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Tez kapsaminda dihidropirimido[4,5-b]kinolinin yeni tiirevlerinin sentezi ve reaksiyon
kosullarinin arastirilmasi hedeflenip, biyolojik aktivite calismalar1 da gergeklestirilmistir.

Tez ¢alismasi kapsaminda 1,3-dimetilbarbitiirik asit, anilin/toluidin ve ¢esitli benzaldehit
tirevlerinden yola c¢ikarak, klasik 1sitma teknigi, ultrases ve mikrodalga gibi farklh
teknikler ile tek basamakta kondenzasyon reaksiyonlari arastirilmistir. Kullanilan
teknikler ile birlikte sicaklik, siire, katalizor gibi parametreler degistirilerek hedef
bilesikler icin optimal sentez kosullar1 belirlenmistir. Onerilen sentez reaksiyonun her
asamast incelenerek belirlenen kosullarin  reaksiyon mekanizmasina etkileri
incelenmistir. Ayrica kullanilan baslangic maddelerin iizerinde bulunan siibstitiienlerin
uriin ~ verimlerine etkileri de incelenmistir. Tez kapsaminda hedeflenen
dihidropirimido[4,5-b]kinolin  bilesikleri iyi verimlerle sentezlenmis ve kolon
kromotografisi ile saf bir sekilde izole elde edilmistir. Sentezi gerceklestirilen bilesiklerin
ev FT-IR, MS, NMR gibi spektroskopik yontemlerle aydinlatilmistir. Tez kapsaminda
sentezlenen dihidropirimido[4,5-bJkinolin tiirevlerinin potansiyel biyolojik aktiflikleri
nedeniyle antioksidan etkinlikleri de tez kapsaminda incelenmistir.
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In this thesis, it is aimed to synthesize new derivatives of dihydropyrimido[4,5-
b]quinoline and investigate the reaction conditions, and biological activity studies were
also carried out.

Within the scope of the thesis, single-step condensation reactions were investigated using
different heating techniques such as classical heating technique, microwave heating and
ultrasound activation, starting from 1,3-dimethylbarbituric acid, aniline/toluidine and
various benzaldehyde derivatives. Optimal synthesis conditions for target compounds
were determined by changing parameters such as temperature, time and catalyst along
with the techniques used. Each stage of the proposed synthesis reaction was examined
and the effects of the determined conditions on the reaction mechanism were examined.
Additionally, the effects of the substituents on the starting materials used were also
examined on the product yields. Dihydropyrimido[4,5-]quinoline compounds targeted
within the scope of the thesis were synthesized in good yields and isolated in pure form
by column chromatography. The structures of the synthesized compounds were
elucidated by spectroscopic methods such as FT-IR, MS, NMR. The antioxidant activities
of the dihydropyrimido[4,5-b]quinoline derivatives synthesized within the scope of the
thesis were also examined within the scope of the thesis due to their potential biological
activity.
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1. GIRIS

Bu tez ¢alismasinda; tek kapta, yeni metotlarla dihidropirimido[4,5-b]kinolinlerin yeni
tiirevlerinin  sentezinin  gergeklestirilmesi ve bu bilesiklerinin  yapilarinin
spektroskopik yontemlerle aydinlatilip, antioksidan aktivitelerinin arastirilmasi

hedeflenmistir.

Pirimidinin iki ya da ii¢ halkali tiirevlerinin biyolojik aktivite gosterdikleri literatiir
calismalarinda  yer almaktadir. Ug halkali tiirevleri igerisinde yer alan
dihidropirimido[4,5-b]kinolinler ~ ise genis biyolojik aktiviteye sahip Onemli
gruplardan birisidir. Literatiirde yer alan dihidropirimido[4,5-b]kinolin tiirevlerinin
sentezlenmesinde uygulanan yontemlerde; genellikle pahali katalizor kullanimi, uzun
deney siireleri gibi faktorlerin bulunmasi nedeniyle, bu tez kapsaminda diisiik maliyetli
ve ¢evre dostu bir uygulama esas alinarak yeni sentez yontemlerinin arastirilmasi

amaclanmugtir.

Bu tez galismasinda dihidropirimido[4,5-b]kinolinlerin sentezinin; 1,3-dimetilbarbitiirik
asit, anilin tiirevleri ve farkl siibstitlientler iceren aromatik aldehitlerle kondenzasyon
reaksiyonu sonucu gerceklestirilmesi hedeflenmistir. Sentezlenmesi hedeflenen
molekiillerin yiiksek antioksidan, antikanser, antimikrobiyal, antibakteriyel, antiviral vb.
aktivitelere sahip oldugu bilinmektedir. Bu nedenle dihidropirimido[4,5-b]kinolin
tiirevlerinin sentezi biiyilk 6nem tasimaktadir. Ancak dihidropirimido[4,5-b]kinolin
tiirevlerinin sentezlenmesinde uygulanan yontemlerin genellikle cok basamakli sentez
asamalarini igermesi, pahali toksik katalizorlerin kullanilmasi nedeniyle bu tez
kapsaminda c¢evreci bir katalizor ile ekonomik, kolay deney yontemi ve yiiksek verimler
icin farkli metotlarin arastirilmasi amaglanmistir. Bu amagcla farkli teknikler (ultrases,

klasik 1sitma, mikrodalga) kullanilarak hedef molekiillerin sentezi aragtirilmistir.

Dihidropirimido[4,5-b]kinolinlerin iyi verimlerle sentezinin arastirilmasi amaciyla
ultrases, klasik 1sitma ve mikrodalga tekniklerinden yararlanilarak, farkli ¢oziici,
katalizor, sicaklik gibi parametreler degistirilip optimum kosullarin belirlenmesi bu tez

kapsaminda hedeflenmektedir.



Iyi verimlerle sentezlenen bilesiklerin yapilar1 FT-IR, NMR, GC-MS ile aydinlatilip ve
biyolojik aktivite ¢aligmalar1 kapsaminda antioksidan etkinlikleri incelenecektir.



2. KURAMSAL TEMELLER

2.1 Genel Bilgiler

Tiim canli organizmalarda bulunan DNA ve RNA niikleik asitlerin yapi tasi ve bir¢cok
dogal iirliniin de ¢ekirdek yapisini olusturan pirimidinler, farmasotik kimya alanindaki
kullanimlarinin yani sira géstermis olduklar1 genis biyolojik aktiviteleri sayesinde her

zaman ilgi odagi olmay1 basarmig 6nemli bir heterohalkali bilesik grubudur (Ziarani,

2016).
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Sekil 2.1 Biyolojik Aktif Pirimidin Tiirevleri

Etki spektrumlar1 oldukga genis bir yelpazeye yayilan pirimidinlerin iki ve ti¢ halkali

tiirevlerinin de benzer sekilde cok cesitli alanlarda aktivite gosterdigi yapilan



calismalarla ortaya konmustur. Ozellikle iki ve {i¢ halkali tiirevlerinin énemli ilag
etken molekiillerin yapisinda bulundugu bilinmektedir. Bu nedenle ilag
arastirmalarinda pirimidin ve kondanse tiirevleri onemli bir yere sahiptir. Bu
bilesiklerin bircok tiirevi gilinlimiizde, kanser ilaglar1 (metotreksat gibi), sedatif-
hipnotik (barbitiiratlar gibi) ilaclar, antibakteriyel ve antiviral ilaglar (asiklovir gibi)
olarak kullanilmaktadir (Ling vd. 2021).
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Sekil 2.2 Biyolojik Aktif Barbitiirik Asit Tiirevleri



Pirimidinlerin ii¢ halkali 6nemli yapilari arasinda pirimidopiridin, pirimidopteridin,
pirimidopiridazin, pirimidobenzotiyazol gibi bilesikler bulunurken bunlar arasinda 6ne
¢ikan bir diger degerli tiirev ise pirimidokinolinlerdir. Bunun sebebi; kinolin tiirevlerinin,
antitimor, antibakteriyel, antimalaryal (sitma tedavisi), antiplatelet vb. gibi ¢esitli
biyolojik aktivitelerinden dolay1 her donem arastirmalarin odaginda yer almasi ve biiytlik
ilgi gormesidir. Bunlar arasinda piyasada ticari olarak kullanima sunulmus olan
Norfloksasin, Levofloksasin gibi birgok antibiyotik ve bagisiklik sistemini koruyan

ilaglarin iskelet sisteminde kinolin halkasinin bulundugu bilinmektedir (Kaur vd. 2021).
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Sekil 2.3 Biyolojik Aktif Kinolin Tiirevleri

Pirimidokinolinler, hem pirimidin hem de kinolin gibi iki etkin gekirdek sistemini ayni
halka iskeleti lizerinde birlestirerek etki potansiyeli ¢ok daha gelismis 6nemli heterosiklik

kompleks yapilar olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Son yillardaki ¢aligmalar bu bilesiklerin



genis biyolojik, tibbi ve farmakolojik 6zelliklere sahip oldugunu ortaya koymaktadir.
Bunlar arasinda, antitimor, antialerjik, antioksidan, antifungal, antimikrobiyal,

antibakteriyel ve antiviral aktivite ¢aligsmalar1 basi gekmektedir (Andrades-Lagos,2023).

Bahsedilen farkli arastirma alanlarindaki uygulamalarindan dolayi, bu bilesiklerin
sentezi i¢in alternatif yontemlerin gelistirilmesi; pirimidokinolin molekiliiniin
yapisal modifikasyonu ile etki mekanizmalarinin genisletilmesinin amaclandigi
caligmalarin varlig1 giincel arastirma konularindan biri haline gelmistir. Bu baglamda
gerek pirimidokinolin halkasinin sentezi ve gerekse halkada yer alacak siibstitiientlerin
cesitlendirilmesi; bahsi gecen molekiillerin farmakolojik ve biyolojik etkinliklerinin
arttirtlmasi agisindan her donem ilgi ¢cekmektedir. Bundan dolay1 yeni pirimidokinolin
tiirevlerinin sentezine yonelik ¢alismalar olduk¢a 6nemli olup, bu konu ile ilgili ¢ok

sayida calisma hali hazirda siirdiiriilmektedir.

Pirimido[4,5-b]kinolin-2,4-dion halkasini igeren bilesikler, antimalaryal, anti-bakteriyel,
analjezik, anti-tiimor vb. gibi genis uygulama alanina sahiptirler. Asagida bu bilesiklerin

sentez ¢aligmalarina ait literatiir 6zetine yer verilmistir.

2.2 Pirimido[4,5-b]kinolin tiirevlerinin sentezi

Pirimidokinolinler, hem pirimidin hem de kinolin ¢ekirdegini igeren, kaynasmis
heterosiklik bilesiklerin 6nemli bir sinifidir. Pirimidin halkasinin 4. ve 5. atomlar ile
kinolin halkasinin 2. ve 3. atomlarinin baglanmasiyla meydana gelen hibrit molekiil,
deazaflavinlere yapisal olarak benzerligi nedeniyle giincel ¢alisma konular1 arasinda

yer almaktadir.

Pirimidokinolinler ilk olarak H. Fenner ve P. Michaelis tarafindan 1970’1i yillarda 2-
nitrobenzaldehit (2) ve barbitiirik asit (1) kullanilarak sentezlenmistir. iki basamakta
gerceklestirilen sentezde de ilk Once barbitiirik asit ve 2-nitrobenzaldehit HCI asit

icerisinde yaklasik 5 saat isitilmistir. Daha sonra karisitma NaOH ilave edilerek kati



olustugu gozlenmis ve bu katilar MeOH ile yikandiginda hedef iiriin (5) saf bir sekilde
izole edilmistir (Fenner, 1972).

0
o NH
— 0
N CHO N%:
o) H"go NO, H0 N%z
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X I
(4) Q)

Sekil 2.4 Dihidropirimido[4,5-b]kinolinin ilk sentezi

Pirimido[4,5-b]kinolin bilesiklerini yiiksek verimlerle sentezlemek i¢in ¢evreye zarar
vermeyen, pahali katalizorlerin kullanilmadigi, reaksiyon kosullarmin rahat ve iiriin
izolasyonunun kolay oldugu bir yontem tasarlayan Shi vd., 6-aminopirimidin (6),
aromatik aldehitler (7), 5,5-dimetilsiklohekzan-1,3-dion (8) baslangic maddelerini
kullanarak hedef bilesigi (9) sentezlemislerdir. Coziicii olarak suyun kullanildigi

reaksiyonda katalizor olarak ise TEBAC tercih edilmistir (Shi vd. 2005).

0 O O Ar O

H20, TEBAC
H/'Ii +  ArCHO + Tfl\ 1
= o) HNT N

HoN"T N7 NH,

(6) (7) (8) 9)

Sekil 2.5 TEBAC katalizli dihidropirimido[4,5-b]kinolinin sentezi

Organik sentezlerde ozellikle ¢oklu bilesen reaksiyonlarinda heterojen katalizorlerin
kullanimi biiyiik 6nem tagimaktadir. Yiiksek yiizey alani, genis gézenek boyutu, yiiksek

kimyasal ve termal stabilitesi, yiiksek segiciligi ve kolay izolasyonu nedeniyle katalizor



olarak kullanilan SBA-15 (Santa Barbara Amorf) Ziarani ve ¢alisma ekibi tarafindan
siilfonik asitle fonksiyonlastirilip hedef bilesigi sentezlemek i¢in kullanilmistir. 6-
Aminourasil (10), aromatik aldehitler (7) ve dimedon (8) baslangic maddeleri
kullanilarak pirimido[4,5-b]kinolin bilesikleri(11), >%75 verimlerle elde edilmistir
(Ziarani, 2006).

9] 0 O Ar O
SBA-Pr-SOs;H
HN™ + ArCHO  + b< s L HNT YT
A H,O/EtOH A
07 "N~ "NH, 0 07 "N" N
H H H
(10) (7) (8) (11)

Sekil 2.6 SBA-Pr-SOsH katalizli dihidropirimido[4,5-b]kinolinin sentezi

Sentez ¢alismalarinda toksik olmayan bir katalizor kullanarak g¢evreci bir yaklagim
benimseyen Khalafi-Nezhad ve ¢alisma arkadaslari tiyobarbitiirik asit/ barbitiirik asit (1),
aromatik aldehitler (7) ve anilin tiirevlerinden (12) yola ¢ikarak L-pirolin ile pirimido[4,5-
b]kinolin (13) tiirevlerini sentezlemisler ve anilin halkasinda bulunan gruplarin iriin

verimi tizerine etkilerini detayli incelemislerdir (Khalafi-Nezhad, 2012).

0 o Ar
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OA\N o ZSNH, MO o)\N N~
H H H
(D) (7) (12) (13)

Sekil 2.7 L-pirolin katalizli dihidropirimido[4,5-b]kinolinin sentezi

Nongthombam ve ekip arkadaslar1 pirimido[4,5-b]kinolin-2,4-dion sentezi i¢in katalizor
kullanmadan fotokimyasal bir sentez c¢alismasi gergeklestirmis ve UVazes 1s1gindan
yararlanmiglardir. Fotokataliz tekniginin kullanilmis olmasi ve hedef bilesiklerin yiiksek
verimlerle sentezlendigi g6z oniine alindiginda yapilan ¢alisma bu bilesiklerin sentezi i¢in

onemli bir alternatif gelistirmistir (Nongthombam, 2018).
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Sekil 2.8 Fotokataliz yontemi ile dihidropirimido[4,5-b]kinolinin sentezi

Cok bilesenli reaksiyonlar ile yiiriitilen sentezlerin ortak noktasi; pahali, toksik
katalizorlerin kullanimi, uzun deney siireleri ve zorlayici deney sartlar1 gerektirmesidir.
Bu olumsuz durumlar iyilestirmek adina arastirmacilar, cevreci yaklagimlarda
bulunmusglardir. Bu amagla yapilan bir ¢alismada pirimido[4,5-b]kinolin-2,4-dion sentezi
icin g¢evre dostu ve geri donistiirebilir katalizor olarak [-siklodekstrin (B-CD)
kullanmiglardir. Hedef bilesigi yiiksek verimlerle (> %78) sentezlemislerdir (Reddy vd.
2018).
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Sekil 2.9 B-CD katalizli dihidropirimido[4,5-b]kinolinin sentezi

Iki boyutlu ince katmanli bir nanoyapr olan grafen oksit (GO), benzersiz kimyasal
ozellikleri, yiiksek mekanik ve termal direnci nedeniyle son yillarda organik sentez
calismalarinda biiyiik ilgi gérmektedir. Pirimido[4,5-b]kinolin-2,4-dion sentezi igin bir
bagka arastirma grubu, 4-metilanilin (17), 4-metoksibenzaldehit (16) ve barbitiirik asit (1)
baslangic maddelerini kullanarak bu katalizoriin etkinligini incelemislerdir (Singha vd.
2020).
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Sekil 2.10 GO katalizli dihidropirimido[4,5-b]kinolinin sentezi

Yapilan diger bir ¢alismada katalizor etkinligi arastirilmistir. Bu amagla katalitik olarak
aktif Anderson tipi polioksometalat ile organokatalizér olan L-pirolinin kovalent
kombinasyonu sonucu organik/inorganik hibrit ¢ift islevli molekiiler katalizor ilk
asamada olusturulmustur. Daha sonra ilgili katalizor esliginde; 4-klorbenzaldehit (19),
barbitiirik asit (1) ve anilin tiirevleri (anilin,toluidin) (17) kullanilarak pirimido[4,5-
b]kinolin bilesikleri (20) yiiksek verimlerle ( >%90) elde edilmistir ( Dai , 2023).

0 CHO
HN)i + + \©\ L-Pirolin-Mn-Anderson
o)\H 0 NH,
Cl

(1) (19) (17) (20)

Sekil 2.11 L-pirolin-Mn-Anderson katalizli dihidropirimido[4,5-b]kinolinin sentezi

Mikrodalga destekli organik sentez, 6zellikle daha kisa reaksiyon siireleri saglamasi gibi
bazi avantajlar1 nedeniyle akademik ve endiistriyel arastirma laboratuvarlarinda giderek
daha popiiler bir teknik haline gelmistir. Bu avantajlar1 sebebiyle mikrodalga ile sentez
yontemini benimseyen arastirma grubu; ayrica reaksiyon verimliligini arttirmak amaciyla
cevre dostu bir katalizor olan 1,4-Diazabisiklo[2.2.2]oktan (DABCO) kullanmislardir
(Mosslemina, 2014).
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Sekil 2.12 DABCO katalizli dihidropirimido[4,5-b]kinolinin sentezi

Barbitiirik asit, aromatik aldehitler ve anilin tiirevleriyle gerceklestirilen bir baska
caligmada ise katalizor olarak uygun maliyetli, giicli bir organik asit olan p-
toluensiilfonik asit (p-TSA) kullanilmigtir.  Sentezlenen pirimido[4,5-b]kinolin
tiirevlerinin antimikrobiyal aktiviteleri Dickeya sp ve Fusarium oxysporum bakterileri
tizerinde ¢esitli konsantrasyonlarda incelenmistir. Yapisinda nitro gruplarini bulunduran
pirimido[4,5-b]kinolinlerin en yiiksek antimikrobiyal aktivite gosterdigi belirlenmistir
(Madhvia, 2021) .

O CHO |
“Nji . @ . R@ TsOH,EtOH
o)\N 0 RgAF ““NH,
H
(1) (14) (12) (15)

Sekil 2.13 p-TSA katalizli dihidropirimido[4,5-b]kinolinin sentezi

Tek basamakta pirimido[4,5-b]kinolin tiirevlerini sentezlemek amagli yeni bir yaklasim
gelistiren Aknin ve ekip arkadaslar barbitiirik asit (1), farkli konumlardan siibstitiie anilin
(12) ve alifatafik/aromatik aldehit (16) baslangic maddelerini kullanarak asetik asit
igerisinde reaksiyonu gergeklestirmislerdir. Yapilan ¢alismalar sonucu, anilinin meta
konumunda elektron salic1 gruplarin bulunmasi aromatik elekrofilik halkalagsmaya olanak

sagladigin bildirmislerdir (Aknin vd. 2009).
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Sekil 2.14 Asetik asit katalizli dihidropirimido[4,5-b]kinolinin sentezi

12



3. MATERYAL VE YONTEM

Bu boliimde, tez calismasinda kullanilan materyal ve yontemler hakkinda bilgi

verilmistir.

3.1 Materyal

3.1.1 Spektral analizler

FTIR spektrumlari, Perkin Elmer Spectrum 100 FTIR spektrometresi ve Shimadzu
Infinity 1 spektrometresi ile potasyum bromiir (KBr) pelleti hazirlanarak veya ATR kiti

kullanilarak dogrudan alinmistir (Ankara Universitesi Fen Fakiiltesi Kimya Boliimii).

NMR spektrumlari, Varian Mercury 400-500 MHz High Performance Digital FT-NMR
spektrofotometresi kullanilarak CDCl3, CD3OD ve DMSO-d6 ¢oziiciileri igerisinde
alinmustir. Tetrametilsilan (TMS) i¢ standart olarak kullanilmistir (Ankara Universitesi

Eczacilik Fakiiltesi Merkez Laboratuvart).

GC-MS analizleri, Agilent Technologies 6890 N Network GC System gaz kromatografi
ve Agilent Technologies 5975B VL MSD kiitle spektrometresi kullanilarak yapilmistir

(Ankara Universitesi Fen Fakiiltesi Kimya Boliimii).

Mikrodalga organik sentez ¢alismalarinda CEM Discovery S-Class (Dynamic Mode)
Mikrodalga Sentez Cihazi kullanilmustir.

Ultrasonik sentez calismalarinin sonik banyoda gergeklestirilen asamalari, 50/60 Hz
frekansli Elmasonic S70 H’de ultrasonikasyon yontemiyle yapilmigtir. 220-240 V ve 750

W giiciiyle ¢aligilmustir (Ankara Universitesi Fen Fakiiltesi Kimya Boliimii).
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Ince tabaka kromatografisi (TLC, Merck, 20x20, Silica Gel 60 F254) iiriin dagilimmin
belirlenmesinde kullanilmistir. Sentezlenen bilesiklerin saflagtirmast i¢in kolon

kromotografisi kullanilmistir (ISOLAB Silica Gel 60).

3.1.2 Kimyasal maddeler

Baslangic maddesi olarak kullanilan 1,3-dimetilbarbitiirik asit, anilin/toluidin ve

benzaldehit tiirevleri ticari olarak satin alinmistir.

Deney sonrasi ayirma saflastirma islemlerinde kullanilan etil asetat, kloroform, dietil eter,
diklormetan, metil alkol, etil alkol, n-hekzan gibi ¢oziiciiler damitilarak kullanilmustir.
Deney sonrasi ayirma saflastirma islemlerinde organik ¢oziiciileri kurutma amagli olarak

sodyum siilfat (Na2SOs) kullanilmustar.

3.2 Yontem

Tez ¢alismas1 kapsaminda hedeflenen dihidropirimidokinolin tiirevlerinin sentezi i¢in
geleneksel 1sitma teknigi, ultrases ve mikrodalga yontemleri arastirilmistir ve bilesiklerin
basarili verimlerle eldesi icin sentez kosullar1 incelenmistir. Bu noktada klasik 1sitma

teknigi ile hedeflenen molekiillerin sentezi iyi verimlerle gerceklestirilmistir.

Tez kapsaminda hedeflenen bilesikler; sitrik asit katalizorliiglinde, 1,3-dimetil barbitiirik
asit, anilin/toluidin ve ¢esitli benzaldehit tiirevleri kullanilarak n-BuOH igerisinde klasik
1sitma ile tek basamakta sentezi gergeklestirilmistir. Sentez reaksiyonu Sekil 3.1°de

gosterilmistir.
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Sekil 3.1 Dihidropirimido[4,5-b]kinolin bilesikleri genel sentez reaksiyonu
3.3 Bilesiklerin Biyolojik Aktifliklerinin Belirlenmesi
3.3.1 Antioksidan aktivite calismalari

Sentezlenen molekiillerinin in vitro antioksidan aktiviteleri 2,2-Difenil-1-pikril hidrazil
(DPPH) serbest radikal siipiiriicii etki yontemi kullanilarak tespit edilmistir (Brand-
Williams ,1994). Radikal siipiiriicii aktivitenin tayin edilmesi sirasinda sentezlenen
molekiillerin 0.1mM ve 1mM konsantrasyonlarda ¢ozeltileri hazirlanmigtir. Benzer
sekilde referans antioksidan madde olarak kullanilan Askorbik asit de ayni
konsantrasyonlarda harilanarak deneyler gerceklestirilmistir. Radikal kaynagi, DDPH
icin 0,15mM yapilan optimizasyon ¢aligmalar1 ile calisma konsantrasyonu olarak
secilmigtir. Optimizasyon c¢alismalarinin tamamlanmasi sonrasinda her bir molekiil igin
yukarida belirtilen konsantrasyonlarda c¢ozeltileri hazirlanmig, DPPH ile 1yice
karistirilarak karanlikta 30 dakika inkiibe edilmistir. Sentezlenen bilesikler ve standart
madde birlikte 96 kuyucuklu mikroplaga uygulanarak ve mikroplak okuyucuda

517nm’de absorbans dl¢iimleri gergeklestirilmistir.
Yapilan deneyler sonucunda radikal siipiiriicii etki;

DPPH Radikalini Siipiiriicii Etki (%Inbisyon) = [[(Akontrol-Asmek) /Akontrol] X 100]
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Formiiliine gore hesaplanmistir. Bu formiilde, Akontro=Kontrol ¢6zeltisinin 517 nm dalga
boyundaki absorbansini, Asmek=Test edilen bilesigin 517 nm dalga boyundaki

absorbansini ifade etmektedir.

Tim ornekler i¢in deneyler 3 tekrarli olacak sekilde gerceklestirilmistir ve elde edilen

veriler ortalama + standart sapma olarak ifade edilmistir.
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4. ARASTIRMA BULGULARI

Bu bolimde materyal ve yontem kisminda bahsedilen dihidropirimido[4,5-b]kinolin
tiirevlerinin sentezi ile ilgili planlanan ¢alismalara ait arastirma bulgularma yer

verilmistir.

4.1 Dihidropirimidokinolin Tiirevlerinin Sentezi

Tez kapsaminda hedeflenen dihidropirimidokinolin tiirevlerinin sentezi ¢ok bilesenli
reaksiyon tiirtine bir Ornek olarak degerlendirilmektedir. Literatiir calismalari
incelendiginde baslangic maddeleri olarak barbitiirik asit/tiyobarbitiirik asit, anilin
tirevleri ve cesitli siibstitiie aldehitlerin kullanildigi Boliim 2 ‘de detayli bir sekilde
aciklanmistir. Tez kapsaminda 6zgiin bilesikler elde edilmek istendigi icin literatiirde
olmayan baslangi¢ maddesi olarak 1,3-dimetilbarbitiirik asit kullanilmistir. Hedeflenen
bilesiklerin iyi verimlerle elde edilebilmesi igin farkli teknikler kullanilarak, onerilen
reaksiyon igin deneysel parametrelerin optimizasyon calismalar1 yiriitilmistiir. Bu
amagla 4-klorbenzaldehit, 1,3-dimetil barbitiirik asit ve anilin kullanilarak model bir

deney olusturulmus ve optimizasyon ¢aligsmalar1 buradan devam ettirilmistir.

Optimizasyon Calismalari

I.  Mikrodalga Ydntemi Denemeleri: Mikrodalga ismlarin1 kullanarak, organik
reaksiyonlarda verim, hiz, se¢icilik ve tekrarlanabilirlik gibi 6nemli avantajlar saglayan
bu yontem son yillarda siklikla kullanilan bir teknik olmustur. Literatiir arastirmalari
sirasinda  da; barbitlirik asitten yola ¢ikilarak dihidropirimido[4,5-b]kinolinlerin
mikrodalga enerjisi kullanarak sentezine ait ¢aligmalara rastlanmistir. Bu amagla literatiir
verileri dikkate alinarak hedef iiriinlerin sentezi igin farkli siirelerde, degisik sicakliklarda
ve katalizor 6rnekleri cesitlendirilerek ¢ok sayida deneme yapilmistir. Ancak yiiriitiilen
tim optimizasyon c¢alismalarina ragmen reaksiyonun Knovenagel kondenzasyon
basamaginda kalmis oldugu ve olefinik ara tirliniin (5-benziliden-1,3-dimetilpirimidin-
2,4,6(1H,3H,5H)-trion) (A) olustugu belirlenmistir. Sekil 5.3’de 6nerilen mekanizmada

gosterilen A bilesigi reaksiyon ortaminda turuncu renkte ve kati formda elde edilmistir.
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Saf olarak izole edilen kati maddenin yap1 karakterizasyonu igin g¢esitli spektral analizler
yapilmig ve ara iriiniin yapisi aydinlatilmistir. 5-Benziliden-1,3-dimetilpirimidin-
2,4,6(1H,3H,5H)-trion bilesiginin spektral analizleri Bolim 5 ‘de detayli bir sekilde

acgiklanmustir.

Cizelge 4.1 Mikrodalga yontemi kullanilarak degistirilen parametreler

Siire Katalizor Sicakhik
5 dk — 60 dk DMF SSA 120°
5 dk — 60 dk DMF p-TSA 120°
5 dk — 60 dk DMSO p-TSA 120°
5 dk — 60 dk n-BuOH p-TSA 120°
5 dk — 60 dk n-BuOH SSA 120°
5 dk - 60 dk n-BuOH Sitrik asit 120°

ii. Ultrases Yontemi Denemeleri . Molekiiler ¢arpismayi ve baglarin kolay reaksiyona
girmesini etkinlestirdigi diigiiniildiigii i¢in ultrases dalgalari organik sentezlerde, son
yillarda aktiflestirici olarak kullanilmaktadir (D. Bayramoglu, 2019). Bu yontem sonik
banyo veya sonik prop ile uygulanmaktadir. Bu amagla tez kapsaminda
dihidropirimido[4,5-b]kinolin tiirevleri i¢in literatlir verileri dikkate alinarak, model
reaksiyon olusturulmustur. Sonik banyoda ultrases dalgalar1 uygulanarak farkli deneysel
parametreler denenmistir. Ancak Tablo 4.2°de 6zetlendigi gibi optimizasyon ¢alismalari
kapsaminda yiiriitillen farkli deneysel ¢alismalar sonucunda reaksiyonun Knovenagel
kondenzasyon iiriinii olusum basamaginda kaldig1 ve 5-benziliden-1,3-dimetilpirimidin-
2,4,6(1H,3H,5H)-trion (A) bilesiginin turuncu renkte ve kati1 formda reaksiyon ortaminda
olustugu belirlenmistir. Ara {iriin devaminda beklenen halkalasma basamagini

vermemistir.
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Cizelge 4.2 Ultrases yontemi kullanilarak degistirilen parametreler

Siire Coziicii Katalizor Sicakhik
3-6 saat H20 p-TSA 90°
3-6 saat DMF p-TSA 90°
3-6 saat DMSO p-TSA 90°
3-6 saat n-BuOH p-TSA 90°
3-6 saat n-BuOH SSA 90°
3-6 saat n-BuOH Sitrik asit 90°

Ozetle mikrodalga ve ultrases yontemleri denemelerinde farkl sicaklik, siire ve katalizor
denemelerine ragmen hedef iriin i¢in reaksiyon ger¢eklesmemistir. 4-Hidroksi
benzaldehit, anilin ve 1,3-dimetil barbitiirik asit kullanilan deneylerde elde edilen turuncu
renkli kati 1zole edilip ¢esitli spektral analizler yapilmis ve molekiil yapisi net bir sekilde

aydinlatilmigtir.

ii. Klasik Isitma Yontemi Denemeleri : Bir diger yontem olarak kullanilan teknik ise geri
sogutucu altinda kaynatma esasina dayanan klasik 1sitma yontemidir. Diger optimizasyon
caligmalarindakine benzer sekilde literatiir verileri dikkate alinarak ve bir model
reaksiyon lizerinden denemeler gerceklestirilmistir. Tablo 4.3’de 6zetlendigi gibi farkls
stire, sicaklik, katalizor kullanilarak optimizasyon calismalar1 yirttilmistir. Klasik
1sitma teknigi kullamlarak ve iiriin dagilimi ITK ile siirekli kontrol edilerek yiiriitiilen
calismalar sonucunda, reaksiyon ortaminda ilk asamada turuncu renkli bir katinin
olustugu (ara iiriin) ancak ilerleyen siirelerde ara iiriiniin amin kaynagi olan anilin
tiirevleri ile reaksiyona girerek hedeflenen halkalagma {iriiniinii verdigi belirlenmistir. Bu
yontem ile yliriitiilen ¢alismalarin ara alken basamaginda kalmadigi, hedeflendigi sekilde

halkalagsma basamaginin tamamlandig1 spektral analizlerle de desteklenmistir.
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Cizelge 4.3 Klasik 1sitma yontemi ile degistirilen parametreler

Siire Coziici Katalizor Sicakhik
4-24 saat H20 p-TSA 120°C
4-24 saat DMF p-TSA 120°C
4-24 saat DMSO p-TSA 120°C
4-24 saat n-BuOH p-TSA 120°C
4-24 saat n-BuOH SSA 120°C
4-24 saat n-BuOH Sitrik asit 120°C

Bu dogrultuda tek basamakta yiiriitilen halkalasma reaksiyonlarinda; baslangic
maddeleri olarak 1,3-dimetilbarbitiirik asit (18), amin kaynagi anilin (12)/toluidin (17),
ve benzaldehit tiirevleri (F, Cl vb.) kullanilmigtir. Reaksiyon klasik 1sitma yontemi

kullanilarak gergeklestirilmistir. Elde edilen bilesikler iyi verimlerle sentezlenmistir.

Klasik yontemle gerceklestirilen reaksiyonlarda ilk olarak 1,3-dimetil barbitiirik asit
(18)(1 mmol ) ve benzaldehit tiirevi (1 mmol ) ve anilin tiirevi (Immol ) reaksiyon kabina
alimmis ve 10 ml n-BuOH igerisinde ¢ozilmiistiir. Reaksiyon karisimi geri sogutucu
altinda 120°C’de 4-6 saat aralifinda 1sitilmistir. Reaksiyon tamamlandiktan sonra olusan
karigim oda sicakligina kadar sogutulmus ve tizerine saf su eklenerek, organik maddeler
kloroform ile (3x CHCIs 15ml) ekstrakte edilmistir. Organik faz Na,SOs iizerinde
kurutulmus ve ¢Oziici doner buharlastiricida uzaklastirllmistir.  Coziiciisii
uzaklastirildiktan sonra elde edilen kati ham firiin hekzan:etil asetat (3:1) karigimi
kullanilarak kolon kromatografisi teknigi ile saf olarak izole edilmistir. Kat1 iiriin vakum
desikatoriinde muhafaza edilmistir. Elde edilen iriinlere ait karakterizasyon ve analiz

sonuglaria asagida yer verilmistir.
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(27) (28) (29)

Sekil 4.1 Sentezlenen dihidropirimido[4,5-b]kinolin bilesikleri
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4.1.1 5-(4-bromofenil)-1,3-dimetil-5,10-dihidropirimido[4,5-b]kinolin-2,4(1H,3H)-
dion sentezi (18)

Verim: %74

Erime noktasi: 180 °C

IR (vma/cm?, KBr): 3212 (N-H gerilmesi), 3056 (aromatik C-H gerilmesi), 2904
(alifatik C-H gerilmesi), 1744 (C=0 gerilmesi iireit karbonili), 1680 (C=0 gerilmesi amit
karbonili), 1596 (kondanse aromatik halka C=C gerilmesi), 1508 (aromatik C=C
gerilmesi), 1160 (C-N-C gerilmesi), 754 (monosiibstitiie benzen C=H diizlem dis1

egilmesi), 662 (aromatik C-Br gerilmesi)

IH-NMR (400 MHz, CDCl3), & (ppm): 9.21 (t, 1H, NH), 7.41 — 7.37 (¢, 2H), 7.32 (i, J
=8.0 Hz, 1H), 7.23 - 7.13 (¢, SH), 6.95 (t, J = 7.4 Hz, 1H), 5.18 (t, 1H), 3.51 (t, 3H), 3.11
(t, 3H).

13C-NMR (100 MHz, CDCI3), 6 (ppm): 161.04, 151.24, 147.79, 146.15, 136.13, 131.50,
129.79, 129.66, 127.71, 124.55, 123.96, 119.54, 117.12, 85.89, 40.39, 30.43, 27.97.

GC-MS (M+): 398,25(beklenen); (gbzlenen) 395.0, 367.0, 311,0, 283.0, 231,1, 203.1,
143.6

4.1.2  5-(4-klorofenil)-1,3-dimetil-5,10-dihidropirimido[4,5-b]kinolin-2,4(1H,3H)-
dion sentezi (19)

Verim: %89

Erime noktasi: 241°C
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IR (vmak/cm-1, KBr): 3298 (N-H gerilmesi), 2956 (aromatik C-H gerilmesi), 2886
(alifatik C-H gerilmesi), 1694 (C=0 gerilmesi iireit karbonili), 1660 (C=0 gerilmesi amit
karbonili), 1556 (kondanse aromatik halka C=C gerilmesi), 1534 (aromatik C=C
gerilmesi), 1490 (C-N-C gerilmesi), 754 (monosiibstitiic benzen C=H diizlem dis1
egilmesi), 662 (aromatik C- CI gerilmesi)

IH-NMR (400 MHz, CDCI3), 5 (ppm): 9.21 (t, 1H), 7.32 (i, J = 14.2 Hz, 3H), 7.21 —
7.12 (¢, 3H), 6.94 (t, J = 7.5, 1.2 Hz, 1H), 6.81 (ii, J = 8.0 Hz, 1H), 6.51 (ii, J = 8.0 Hz,
1H), 5.19 (t, 1H), 3.51 (t, 3H), 3.11 (t, 3H).

GC-MS(M+): 353,80(beklenen); (gozlenen) 353.0, 323.0 295.0, 242.0, 216.0, 185.0,
148.0

4.1.3  5-(4-florofenil)-1,3-dimetil-5,10-dihidropirimido[4,5-b]kinolin-2,4(1H,3H)-
dion sentezi (20)

Verim: %65

Erime noktasi: 297 °C

IR (vmak/cm™, KBr): 3296 (N-H gerilmesi), 2958 (aromatik C-H gerilmesi), 2880
(alifatik C-H gerilmesi), 1762 (C=0 gerilmesi iireit karbonili),1698 (C=0 gerilmesi amit
karbonili), 1612(kondanse aromatik halka C=C gerilmesi), 1532 (aromatik C=C
gerilmesi), 1492 (C-N-C gerilmesi), 754 (monosiibstitiie benzen C=H diizlem dis1

egilmesi)

IH-NMR (400 MHz, CDCls), 8 (ppm): 9.19 (t, 1H), 7.31 (ii, J = 8.0 Hz, 1H), 7.28 - 7.21
(¢, 2H), 7.21 ~ 7.11 (¢, 2H), 7.00 (i, J = 8.8 Hz, 2H), 6.94 (t, J = 7.4, 1.2 Hz, 1H), 5.19 i,
1H), 3.51 (t, 3H), 3.11 (t, 3H).
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13C-NMR (100 MHz, CDCI13), 6 (ppm): 162.28, 161.05, 159.88, 151.25, 146.09,
144.64, 144.61, 136.16, 129.62, 129.27, 129.19, 127.58, 124.99, 123.93, 117.06, 115.36,
115.15, 86.25, 30.40, 27.97.

GC-MS(M+): 337,35 (beklenen); (gozlenen) 335.2, 307.2, 249.1, 223.1, 167.6, 111.0

4.1.4  5-(4-nitrofenil)-1,3-dimetil-5,10-dihidropirimido[4,5-b]kinolin-2,4(1H,3H)-
dion sentezi (21)

Verim: %60

Erime noktasi: 287°C

IR (vmak/cm?, KBr): 3274 (N-H gerilmesi), 2962 (aromatik C-H gerilmesi), 2880
(alifatik C-H gerilmesi), 1694 (C=0 gerilmesi karbonil), 1610(kondanse aromatik halka
C=C gerilmesi), 1528 (aromatik C=C gerilmesi), 1490 (C-N-C gerilmesi), 1344 (aromatik
C-NO2 gerilmesi), 754 (monosiibstitiie benzen C=H diizlem dis1 egilmesi).

IH-NMR (400 MHz, CDCls), & (ppm): 9.34 (t, 1H), 8.11 (ii, J = 8.7 Hz, 2H), 7.57 (ii, J
= 8.6 Hz, 2H), 7.39 (ii, J = 8.0 Hz, 1H), 7.21 (i, J = 8.4 Hz, 2H), 6.99 (i, J = 7.5 Hz, 1H),
5.39 (t, 1H), 3.56 (t, 2H), 3.14 (t, 3H).

GC-MS(M+): 364,35(beklenen); (gozlenen) 364.0, 334.0, 277.0, 242.0, 203.0, 185.0,
156.0

4.1.5 5-(4-hidroksifenil)-1,3-dimetil-5,10-dihidropirimido[4,5-b]kinolin-2,4(1H,3H)-
dion sentezi (22)

Sentezi denenen  5-(4-hidroksifenil)-1,3-dimetil-5,10-dihidropirimido[4,5-b]kinolin-
2,4(1H,3H)-dion bilesigi ham firiin olarak 0.391 g elde edilmis ancak iiriin basarili bir

sekilde izole edilememistir.
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4.1.6 5-(4-metoksifenil)-1,3-dimetil-5,10-dihidropirimido[4,5-b]kinolin-2,4(1H,3H)-
dion sentezi (23)
Verim: %55

Erime noktasi: 277°C

Sentezi denenen  5-(4-metoksifenil)-1,3-dimetil-5,10-dihidropirimido[4,5-b]kinolin-
2,4(1H,3H)-dion 0.202 gram elde edilmis ancak iiriin basarili bir sekilde saflagtirma

islemi gerceklestirilememistir.

4.1.7 5-(4-bromfenil)-1,3,7-trimetil-5,10-dihidropirimido[4,5-b]kinolin-2,4(1H,3H)-
dion sentezi (24)
Verim: %50

Erime noktasi: 171°C

IR (vmak/cm™, KBr): 3370 (N-H gerilmesi), 2886 (aromatik C-H gerilmesi), 1744 (C=0
gerilmesi treit karbonili ), 1678 (C=0O gerilmesi amit karbonili), 1616 (kondanse
aromatik halka C=C gerilmesi), 1484(aromatik C=C gerilmesi), 1506 (C-N-C gerilmesi),
1484 (C-H biikiilme), 754 (monosiibstitiic benzen C=H diizlem dis1 egilmesi)

IH-NMR (400 MHz, CDCls), 8 (ppm): 9.19 (t, 1H), 7.35 — 7.24 (¢, 3H), 7.10 — 6.99 (¢,
4H), 5.18 (t, 1H), 3.55 (t, 3H), 3.16 (t, 3H), 2.22 (t, 3H).

GC-MS(M+): 412.28(beklenen); (gozlenen) 411.1, 381.1, 299.1, 254.2, 217.1, 150.6,
108.5

4.1.8 5-(4-klorfenil)-1,3,7-trimetil-5,10-dihidropirimido[4,5-b]kinolin-2,4(1H,3H)-
dion sentezi sentezi (25)

Verim: %70
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Erime noktasi: 276°C

IR (vmak/cm™, KBr): 3288 (N-H gerilmesi), 2960 (aromatik C-H gerilmesi), 1696 (C=0
gerilmesi tireit karbonili), 1596(C=0 gerilmesi amit karbonili), 1500 (kondanse aromatik
halka C=C gerilmesi), 1528 (aromatik C=C gerilmesi), 1500 (C-N-C gerilmesi), 1478 (C-

H biikiilme), 754 (monosiibstitiiec benzen C=H diizlem dis1 egilmesi).

IH-NMR (400 MHz, CDCls), 8 (ppm): 9.13 (t, 1H), 7.27 — 7.19 (¢, 3H), 7.04 — 6.98 (g,
2H), 6.97 (t, 2H), 5.13 (t, 1H), 3.50 (t, 3H), 3.10 (t, 3H), 2.16 (t, 3H).

GC-MS(M+): 367,83 (beklenen); (gozlenen) 365.1, 337.1, 279.1, 253.1, 204.1, 150.8,
108.6

4.1.9 5-(4-florfenil)-1,3,7-trimetil-5,10-dihidropirimido[4,5-b]kinolin-2,4(1H,3H)-
dion sentezi (26)
Verim: %84

Erime noktasi:> 300°C

IR (vmak/cm, KBr): 3288 (N-H gerilmesi), 1696 (C=0 gerilmesi iireit karbonili),
1596(C=0 gerilmesi amit karbonili), 1526 (kondanse aromatik halka C=C gerilmesi),
1528 (aromatik C=C gerilmesi), 1502 (C-N-C gerilmesi), 1478 (C-H egilme), 754

(monosiibstitiie benzen C=H diizlem dis1 egilmesi), 838 (aromatik C-F gerilmesi).

IH-NMR (400 MHz, CDCls), & (ppm): 9.19 (t, 1H), 7.35 — 7.24 (¢, 3H), 7.10 — 6.99 (¢,
4H), 5.18 (t, 1H), 3.55 (t, 3H), 3.16 (t, 3H), 2.22 (t, 3H).

GC-MS(M+): 351,37(beklenen); (gozlenen) 351.0, 349.0, 316.0, 291.0, 256.0, 224.0,
199.0, 142.0
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4.1.10 5-(4-nitrofenil)-1,3,7-trimetil-5,10-dihidropirimido[4,5-b]kinolin-2,4(1H,3H)-
dion sentezi (27)
Verim: %60

Erime noktasi: 216 °C

IR (vmak/cm™, KBr): 3372 (N-H gerilmesi), 1742 (C=0 gerilmesi iireit karbonili), 1666
(C=0 gerilmesi amit karbonili), 1602 (aromatik C=C gerilmesi), 1510 (C-N-C gerilmesi),
1464 (C-H biikiilme), 754 (monosiibstitiie benzen C=H diizlem dis1 egilmesi).

IH-NMR (400 MHz, CDCls), & (ppm): 9.12 (t, 1H), 7.26 — 7.19 (¢, 3H), 7.04 — 6.97 (¢,
2H), 6.96 (ii, J = 7.1 Hz, 2H), 5.13 (t, 1H), 3.50 (t, 3H), 3.11 (t, 3H), 2.16 (t, 3H).

GC-MS(M+): 378.34 (beklenen); (gbzlenen) 378.0, 374.0, 328.0, 281.0, 253.0, 193.0,
165.0, 139.0

4.1.11 5-(4-hidroksifenil)-1,3,7-trimetil-5,10-dihidropirimido[4,5-b]kinolin-
2,4(1H,3H)-dion sentezi (28)

Sentezi hedeflenen 5-(4-hidroksifenil)-1,3,7-trimetil-5,10-dihidropirimido[4,5-b]kinolin-
2,4(1H,3H)-dion bilesigi 0.134 gram elde edilmis ancak basarili bir sekilde saflagtirma

islemi gerceklestirilememistir.

4.1.12 5-(4-metoksifenil)-1,3,7-trimetil-5,10-dihidropirimido[4,5-b]kinolin-
2,4(1H,3H)-dion sentezi (29)

Verim: %65

Erime noktasi: 231 °C
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IR (vmak/cm™, KBr): 3312 (N-H gerilmesi), 1688 (C=0 gerilmesi iireit karbonili ), 1602
(C=0 gerilmesi amit karbonili), 1532 (aromatik C=C gerilmesi), 1502 (C-N-C gerilmesi),
1460 (C-H biikiilme), 754 (monosiibstitiic benzen C=H diizlem dis1 egilmesi), 838

(aromatik C-F gerilmesi)

IH-NMR (400 MHz, CDCls), & (ppm): 9.10 (t, 1H), 7.19 (i, J = 7.9 Hz, 1H), 7.14 — 7.09
(¢, 2H), 6.95 (t, 2H), 6.77 — 6.72 (¢, 2H), 5.05 (t, 1H), 3.66 (t, 3H), 3.50 (t, 3H), 3.10 (t,
3H), 2.16 (t, 3H)

GC-MS(M+): 363,41(beklenen); (gdzlenen) 363.0, 346.0, 333.0, 256.0, 233.0, 199.0,
171.0, 142.0

4.2 Biyolojik Aktivite Calismalari

4.2.1 Antioksidan aktivite calismalari

Optimizasyon g¢alismalar1 tamamlandiktan sonra her bir molekiil i¢in boliim 3.3.4°'te
belirtilen seri dillisyonlar hazirlanmis, DPPH ile iyice karistirilarak karanlikta 30 dakika
boyunca inkiibe edilmistir. Analiz sirasinda kontrol ¢ozeltisi olarak %70 metanol
kullanilmis ve benzer sekilde hazirlanan 6rnekler ile standart maddeler, 96 kuyucuklu
mikroplaga uygulanarak ve mikroplak okuyucuda 517 nm dalga boyunda absorbans

Olctimleri yapilmigtir. Tiim deneyler ti¢ tekrarli olarak gergeklestirilmistir.

Yapilan deneyler sonucunda radikal siipiiriicii etki;

DPPH Radikalini Supurucu Etki (%inbisyon) = [[(Akontrol'Aémek) /Akontrol] X 100]

Formiile gére hesaplanmistir. Bu formiilde Ackontrol, kontrol ¢ézeltisinin 517 nm dalga
boyundaki absorbansini, Asmek ise test edilen bilesigin 517 nm dalga boyundaki

absorbansini ifade etmektedir. Elde edilen radikal siipiiriicti etki degerleri kullanilarak,
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standart maddeler ve 6rnekler i¢in DPPH radikalinin %50'sini azaltmak i¢in gereken
konsantrasyonlar hesaplanmis ve tiim bilesiklerin antioksidan kapasiteleri IC50 degeri ile
ifade edilmis ve asagidaki tabloda sunulmustur. Deneyler {i¢ tekrarli olarak
gergeklestirilmis ve elde edilen veriler ortalama + standart sapma olarak ifade edilmistir.

radikal siipiiriicii etki kapasiteleri Cizelge 4.4'te sunulmustur.

Cizelge 4.4 Dihidropirimido[4,5-b]kinolin tiirevlerinin DPPH radikalini stipiiriicii

etkileri
Bilesik Kodu 0,1mM konsantrasyon 1,0mM konsantrasyon
18 6,65+2,07 15,46+1,94
19 23,12+0,28 71,53+£0,91
20 24,57+1,23 67,49+1,42
21 25,58+0,95 75,87+0,11
24 15,61+0,88 29,48+1,70
25 28,76+1,04 68,35+2,01
26 27,60+1,47 67,63+0,47
27 17,63+£2,56 22,25+0,57
29 20,66+1,82 49,57+1,65
Askorbik asit 21,53+1,19 67,34+1,02

Sentezlenen molekiillerin % radikal siipiiriicii etkileri 0.1mM konsantrasyonda %6,65 ile
%28,76 arasinda degisirken ImM konsantrasyonda 9%15,46 ile %75,87 arasinda
degismektedir. Sentezlenen molekiiller arasinda 19, 20, 21, 25 ve 26 numarali bilesikler;
yani kisaca klor, flor ve nitro siibstitiie tiirevlerin hem 0.1mM hem de 1.0mM
konsantrasyonlarda referans madde Askorbik asitten daha yiiksek antioksidan aktivite

gostermislerdir.
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5. TARTISMA VE SONUC

Tez kapsaminda planlanan c¢aligmalarin temel amaci; farkli siibstitiientlerle
tirevlendirilen aldehit ve anilinlerin, 1,3-dimetilbarbitiirik asit ile halkalasma
reaksiyonlarmin denenmesi ve bu sekilde; kinolin bilesiklerinin analogu olabilecek yeni
dihidropirimido[4,5-b]kinolin tiirevlerinin sentezlenmesidir. Bu amag¢ dogrultusunda

literatiir arastirmalarindan da yararlanilarak g¢esitli teknikler denenmistir.

Calismalarin ilk basamagimni; dihidropirimido[4,5-b]kinolin tiirevlerinin sentezi i¢in
deneysel kosullarin optimizasyonu olusturmustur ve gerceklestirilen ¢aligmalarin
devaminda ise optimum kosullar altinda dihidropirimido[4,5-b]kinolin tiirevleri iyi

verimlerle sentezlenmistir.

Yapilan optimizasyon calismalar1 Boliim 4.1 de detayli bir sekilde anlatilmistir. Bu
veriler sonucunda dihidropirimido[4,5-bJkinolin bilesiklerinin sentezinde izlenecek
deney prosediirii olusturulmustur ve Boliim 4.1°de anlatildig1 gibi uygulanan yontem
sonucunda hedeflenen bilesikler iyi verimlerle elde edilmistir.. Sentezlenen bilesiklere ait
spektrumlara EKLER boliimiinde yer verilmistir. Sentezlenen dihidropirimido[4,5-
b]kinolin tiirevlerine ait FT-IR spektrumlar1 incelendiginde aromatik N-H grubuna ait
gerilme pikleri 3312-3228 cm™’de, C=0 ‘e ait gerilme pikleri 1696 cm™’de, aromatik
C=C “a ait gerilme pikleri 1526-1532 cm™’de ve C-N-C ‘a ait gerilme pikleri ise 1500-
1532 cm™’ de gdzlenmistir. Diger bir Karakterizasyon yontemi olan *H-NMR spektrumu
incelendiginde ise 5 ppm civarinda goriilen CH protonu ve 9 ppm’de gozlenen tekli pik
N-H grubunun varligmi ve dolayisiyla halkalasma reaksiyonun gerceklestigini

dogrulamaktadir.
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Cizelge 5.1 Sentezlenen iirtinlere ait bilgiler

18

19

20

21

5-(4-bromfenil)-1,3-dimetill-5,10-
dihidropirimido[4,5-b]kinolin-2,4(1H,3H)-
dion

VERIM ERIME NOKTASI

%74 180°C

5-(4-klorfenil)-1,3-dimetill-5,10-
dihidropirimido[4,5-b]kinolin-2,4(1H,3H)-
dion

VERIM ERIME NOKTASI

%89 241°C

5-(4-florfenil)-1,3-dimetill-5,10-
dihidropirimido[4,5-b]kinolin-2,4(1H,3H)-
dion

VERIM ERIME NOKTASI

%65 297°C

5-(4-nitrofenil)-1,3-dimetill-5,10-
dihidropirimido[4,5-b]kinolin-2,4(1H,3H)-
dion

VERIM ERIME NOKTASI

%60 287°C
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Cizelge 5.1 Sentezlenen {irlinlere ait bilgiler (devam)

22

23

24

25

5-(4-hidroksifenil)-1,3-dimetill-5,10-
dihidropirimido[4,5-b]kinolin-
2,4(1H,3H)-dion

VERIM ERIME NOKTASI
%90* >300°C

5-(4-metoksifenil)-1,3-dimetill-5,10-
dihidropirimido[4,5-b]kinolin-2,4(1H,3H)-
dion

VERIM ERIME NOKTASI
%85* 277°C
5-(4-bromfenil)-1,3,7-trimetil-5,10-

dihidropirimido[4,5-b]kinolin-2,4(1H,3H)-

dion
VERIM ERIME NOKTASI

%50 171°C

5-(4-klorfenil)-1,3,7-trimetil-5,10-
dihidropirimido[4,5-b]kinolin-2,4(1H,3H)-

dion
VERIM ERIME NOKTASI

%70 276°C
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Cizelge 5.1 Sentezlenen {irlinlere ait bilgiler (devam)

26 5-(4-florfenil)-1,3,7-trimetil-5,10-
dihidropirimido[4,5-b]kinolin-
2,4(1H,3H)-dion
VERIM ERIME NOKTASI
%84 >300°C

27 5-(4-nitrofenil)-1,3,7-trimetil-5,10-
dihidropirimido[4,5-b]kinolin-2,4(1H,3H)-
dion
VERIM ERIME NOKTASI
%60 216°C

28 5-(4-hidroksifenil)-1,3,7-trimetil-5,10-
dihidropirimido[4,5-b]kinolin-2,4(1H,3H)-
dion
VERIM ERIME NOKTASI
%90* 252°C

29 5-(4-metoksifenil)-1,3,7-trimetil-5,10-
dihidropirimido[4,5-b]kinolin-2,4(1H,3H)-
dion
VERIM ERIME NOKTASI
%65 231°C

-*: sentezlenen alken ara trtin verimi

Sentezlenen hedef bilesikler igin model bir deney tasarlanmis ve ayrica literatiirdeki

bilgilerden de yararlanilarak genel sentez mekanizmasi 6nerilmistir.
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Bu dogrultuda model deney i¢in 4-hidroksibenzaldehit ve 1,3-dimetil barbiitiirik asit, bir

balon igerisinde reaksiyona sokulmus ve turuncu renkte kati bir ara yap1 (A) olustugu

gbzlenmistir.
(o] OH (o]
\"Jl + + 7 \”m
o%\rlq o) o)\rlq o) OH
07 H NH,

(A)

Sekil 5.1 5-(4-hidroksibenziliden)-1,3-dimetilpirimidin-2,4,6(1H,3H,5H)-trion
bilesiginin sentez reaksiyonu

S6z konusu ara yapr saf bir sekilde izole edilmis ve yapisin1 aydinlatmak i¢in spektral
yontemlerden yararlanilmistir. FT-IR analizinde, reaksiyonda kullanilan benzaldehitin
hidroksi piki 3204 cm™ ‘de 1640 cm™ “de alifatik C=C gerilmesi gozlenmektedir (Sekil
5.2). 'H-NMR analizi incelendiginde ise 10.84 ppm’de hidroksi grubuna ait proton piki,
8.21 ppm’de alifatik alken protonuna ait pik goriilmektedir (Sekil5.2). Bu bilgiler

dogrultusunda yap1 aydinlatilmis ve hedef {irtiniin (A) oldugu belirlenmistir.
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Sekil 5.2 5-(4-hidroksibenziliden)-1,3-dimetilpirimidin-2,4,6(1H,3H,5H)-trion ine ait 1

H-NMR spektrumu
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Sekil 5.3 5-(4-hidroksibenziliden)-1,3-dimetilpirimidin-2,4,6(1H,3H,5H)-trion bilesigine
ait FT-IR spektrumu
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Ayni kosullarda deney 1,3-dimetil barbiitirik asit ve anilin kullanilarak da

gercgeklestirilmis ve herhangi bir {iriin olusumu gézlenmemistir.

~ n-BUOH

PR 120°C

| NH,

\j

Sekil 5.4 1,3-dimetilbarbitiirik asit ile anilin reaksiyonu

Elde edilen veriler sonucu, teorik olarak 6ngdriilen mekanizmanin deneysel caligsmalarla

desteklenmesi saglanmistir. Onerilen sentez mekanizmasi Sekil 5.5° de gosterilmektedir.
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Sekil 5.5 Dihidropirimido[4,5-b]kinolin tiirevleri igin 6nerilen genel sentez mekanizmasi

Sentez mekanizmasi detayli incelendiginde dihidropirimido[4,5-b]kinolin tiirevlerini iyi
verimlerle elde etmek i¢in olusturulmasi gereken kosullar aydinlatict hale gelmistir. Buna
gore; katalizor olarak kullanilan sitrik asit hem aldehit hem de 1,3-dimetilbarbiirik asitin
karbonil gruplarin1 protonlayarak enolizasyon basamaginda aktif sekilde gorev

almaktadir.
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Sekil 5.6 1,3-Dimetilbarbitiirik asit ve aldehitin Knoevenagel kondenzasyonu

Enolizasyon ve devaminda aldehit ve 1,3-dimetilbarbitiirik arasindaki Knoevenagel

kondenzasyonu sonucu yiiksek verimlerle olugsmaktadir.

Cizelge 5.2 Sentezlenen a,B-doymamis ara alken (A) yapisinin ait verimler

R VERIM
-Br 95
-Cl 92
-F 94

-NO2 86
-OH 82
-OMe 90

Reaksiyon ortami ITK yontemi ile siirekli kontrol edilmis ve 5-benzileden tiirevi adi

verilen alken ara iirlinler yliksek verimlerle sentezlenerek izole edilmistir.

39



° 1: 1,3-dimetilbarbitiirik asit
2: benzaldehit tirevleri
3: deney (alken ara {riin)

F-4--l--+-

1 2 3

Sekil 5.7 Alken ara iiriine ait ITK goriintiisii

Daha sonra anilin tiirevinin o,B-doymamis ketona Michael tipi katilmasiyla ara iiriin
olugsmakta ve ara triiniin halkalasmasi1 ve dehidrasyonu sonucu hedef iiriinler meydana

gelmektedir.

sitrik asit

(o]
~N _ : n-BUOH
)\ 120°C
(o N VN o R
| NH,
R: Br,CI,F,NO, OH,OMe

Sekil 5.8 Alken ara {iriin ve anilinin Michael tipi katilma reaksiyonu

Reaksiyon ortamu siirekli ITK ile kontrol edilerek iiriin dagilimi belirlenmistir. 4-5 saat

araliginda hedeflenen bilesikleri sitrik asit katalizorliigiinde sentezlenmistir.
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1:alken ara Urin
° 2:anilin
3:halkalagma Grin(

-t -d4--F-

123

Sekil 5.9 Hedef iiriiniin ITK gériintiisii

Mekanizmanin baslangi¢c basamagi olan Knoevenagel kondenzasyonun gerceklesmesi
icin aldehitin para konumunda bulunmasi gereken siibstitiientlerin ve ikinci basamak olan
Michael tipi katilmasi igin para konumunda bulunmasi gereken siibsititiientlerin hedef

iiriin i¢in verim iizerinde etkinlikleri incelenmis ve tabloda verilmistir.

Cizelge 5.3 Siibstitiie baglangic bilesiklerinin verim tizerindeki etkisinin karsilagtirilmasi

Verim (%)
ANILIN Anilin Toluidin
TUREVLERI
BENZALDEHIT
TUREVLERI
-Br 50 74
-Cl 70 90
-F 65 70
-NO> 60 60
-OH 90 90
-OMe 85 65

- *: sentezlenen ham {riine ait verim
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Halkalasma reaksiyonlarinda anilin halkasinda ve aldehit molekiilii iizerinde bulunan
gruplarin reaksiyon mekanizmasina etkileri degerlendirilmistir. Bu dogrultuda amin
kaynagi olan anilin halkasi tlizerinde elektron salici gruplarin(+l) varliginin aminin
niikleofilik giiciinii artirdigi; bunun yani sira aromatik aldehitin yapisinda bulunan
elektron gekici (-1) gruplarin ise aldehit karbonunun elektrofilik karakterine pozitif etkide
bulundugu belirlenmistir. Tabloda 6zetlendigi gibi anilinin para konumunda -H yerine -
CHjs grubunun bulunmasi hedef iiriin i¢in verimleri yiikseltmektedir. Bunun sebebi -CH3
grubunun anilin halkasiin para konumunda elektron yogunlugunu arttirmasi ve boylece
halkayr aktif hale getirmesi olarak agiklanmaktadir. Ayn1 zamanda aldehitin para
konumundaki siibstiiientler incelendiginde -F,-Cl,-Br-NO> gibi indiiktif olarak elektron
¢ekici gruplarin (-1) halkayr deaktivite ederek karbonil (C=0O) grubunun etkinligini
arttirarak Knoevenagel kondenzasyonun gergeklesmesine olanak sagladigi belirlenmistir.
Kullanilan aldehitin para konumunda elektron verici (+1) -OH grubunun bulundugu
sentez ortamin da calisildiginda reaksiyonun gerceklesmemesi de bu kurami dogrular

niteliktedir.

Sentezlenen her bir dihidropirimido[4,5-b]kinolin bilesigin yapisini aydinlatmak i¢in FT-
IR, NMR, GC-MS kullanilmistir. Bolimiin ilerleyen kisimlarinda, yukarida verilen
caligma planina uygun olarak sentezlenen bilesiklere ait spektral analiz sonuglar
yorumlanmigtir. Analizler detayli sekilde incelendiginde spektrumlardan elde edilen
verilerin molekiil-yap1 eslesmelerini dogruladigi ve bunun sonucunda elde edilen
tirtinlerin dihidropirimido[4,5-b]kinolin bilesikleri oldugu belirlenmistir. Sentezlenen
dihidropirimidokinolin bilesiklerine ait FTIR, HNMR, GC-MS spektrum verileri
EKLER boliimiinde sunulmustur. Bu spektrumlarda, bahsedilen tiirevlerin elde edildigini
gdsteren karakteristik sinyaller acikca tespit edilmistir. Ornek olarak 5-(4-bromfenil)-1,3-
dimetil-5,10-dihidropirimido[4,5-b]kinolin-2,4(1H,3H)-dion (18) bilesige ait ‘H-NMR
ve 3C-NMR spektrumlari sekil 5.4’te verilmistir.

42



(= = = (=) (= (= = (= (= (= = (= [=1
a a a a a a a a a a a a a 2
= = = = = = = = = = = = = 8
& 2 & 2 & 2 & 2 I =1 R 2 2 2
‘P N o o T il T T i o T i o T !
. M
|
I o |
b
Lo
;
__—ﬂ -
~
— - ed
_
m —j
e N RO == Fwz "
T ;
“ = =1 ]H~13'z
— =
o - -
=1 g§ ———————= =0
E
=0
&
—
0 EollE = Font e
Erlm | = E_ L Mo =T |
) akd EE B g e—— Ewr
b = el N e T T _n.‘LEE'D
™ = b ST'E
— -
=F -
- Mo e—————— = /80
=
[ =
[ R ]
7/ \ ) == .
2 » _.—-r_—___\ o0l =
\_/ B B
a—g =3 =
= /0 ON_ /S .
o — r—3g = ~ -
N N_/ =" lm
o= \y— o =t
/ A o f ——— ~
2 L —_— a7
O:'g\ 2—62 o 1} ™ ‘ﬂ
z = P _,[ |> !
o’r; \09 T O 1 =
f'- - i p—— -—_—___- Isu | B
3 ~
|
E=) Lin
= —
~—
—
[}
=] e

Sekil 5.10 (5-(4-bromfenil)-1,3-dimetil-5,10-dihidropirimido[4,5-b]kinolin-2,4(1H,3H)-
dion) bilesigine ait *H-NMR spektrumu
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Sekil 5.11 (5-(4-bromfenil)-1,3-dimetil-5,10-dihidropirimido[4,5-b]kinolin-2,4(1H,3H)-
dion) bilesigine ait 13C-NMR spektrumu
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18 numarali bilesik i¢in *H NMR spektrumu incelendiginde; 9.19 ppm’de bulunan pikin
NH protonuna ve 5.19” da bulunan pikin para-siibstitiie fenil halkasinin pirimodokinolin
halkasiyla baglantisinda bulunan CH protonuna ait oldugu belirlenmistir. Ayrica 7.39
(J=6 Hz) ve 7.20 (J=6 Hz) ppm’de rezonansa gelen ve ikiser integrasyona sahip ikili
piklerin, distibstitiie fenil halkasindaki aromatik protonlara ait oldugu belirlenmistir.
3.51ppm ve 3.11 ppm’de gozlenen tekli ve liger integrasyona sahip pikler ise azot
atomuna bagli metil (-CHs3) gruplarina ait oldugu gozlenmistir. 3C-NMR spektrumu
incelendiginde 123,96 ppm’de disiibstitiie karbon atomlar1,151.24 ppm’de karbonil
gruplarina bagli karbon atomlaria ve 30.43-27.97 ppm de ise metil gruplarina ait karbon
atomlar1 gozlenmistir. Bu verilere dayanarak, tespit edilen tiim proton ve karbon

atomlarinin sinyalleri sekilde verilmistir.

Br

7.39 123.96

N
H 7.32
9

3.11

Sekil 5.12 (5-(4-bromfenil)-1,3-dimetil-5,10-dihidropirimido[4,5-b]kinolin-2,4(1H,3H)-
dion bilesigine ait beklenen proton ve karbon NMR degerleri

Iyi verimlerle sentezlenen dihidropirimido[4,5-b]Jkinolin tiirevlerinin  (18-29),
farmakolojik acidan 6nemli molekiiller arasinda olduklari bilinmektedir. Ozellikle
antioksidan, antikanser aktiviteleri bir¢ok arastirmaci tarafindan incelenmistir (Andrades-
Lagos,2023). Bu veriler dogrultusunda sentezlenen dihidropirimido[4,5-b]kinolin
tiirevlerinden 6zellikle 19, 20, 21, 25 ve 26 numarali bilesiklerin antioksidan aktiviteleri
arastirilmis ve elde edilen sonuglar, referans olarak kullanilan askorbik asite gére daha

olumlu sonu¢ gostermistir. Buna gore yapisinda klor, flor ve nitro gruplarini barindiran
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(19, 20, 21, 25 ve 26 numarali bilesikler) tiirevlerin diger molekiillere gére daha yiiksek
radikal siipliriicii  kapasiteye sahip oldugu bulunmustur. Antioksidan aktivite
caligmalarindan elde edilen yiiksek sonuglar, bu bilesiklerin antikanser aktivite
potansiyellerinin olma ihtimalini gliglendirmektedir. Tez sonrasinda planlanan ¢alismalar
arasinda bu bilesiklerin farkli kanser hatlarina kars1 antikanser aktivitelerinin ¢alisilmasi
yer almaktadir. Elde edilen sonuglarin tatmin edici degerlerde ¢ikmasi halinde bir bilimsel

makaleye doniistiiriilerek etki degeri yiiksek dergilerde yayimlanmasi planlanmaktadir.
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6. SONUCLAR ve ONERILER

Bu tez calismasinda elde edilen sonuglar asagida maddeler halinde belirtilmistir:

1. Tez kapsaminda yiiriitiilen ¢aligmalar sonucunda dihidropirimido[4,5-b]kinolinin alti

farkli tiirevi (18-29) sentezlenmistir.

2. Sentezlenen dihidropirimido[4,5-b]kinolin tiirev bilesikleri basariyla izole edilmistir.
Elde edilen bu bilesiklerin antioksidan aktiviteleri ¢alisilmistir. Elde edilen sonuglar

dogrultusunda molekiillerin yiiksek aktiviteye sahip oldugunu belirlenmistir.

3. Sentez ¢aligmalari sirasinda ara tiriinlerin izole edilmesi ve yapilarinin belirlenmesi,

reaksiyon mekanizmasinin anlagilmasina katki saglamaistir.

4. Sentezlenen tiim bilesiklerin yapilari, MS, 'HNMR, CNMR, analiz yontemleri

kullanilarak aydinlatilmigtir.
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dion 1HNMR Spektrumu

EK 3 5-(4-bromofenil)-1,3-dimetil-5,10-dihidropirimido[4,5-b]kinolin-2,4(1H,3H)-
dion 13 C-NMR Spektrumu

EK 4 5-(4-bromofenil)-1,3-dimetil-5,10-dihidropirimido[4,5-b]kinolin-2,4(1H,3H)-
dion GC-MS kromotogram

EK 5 5-(4-klorfenil)-1,3-dimetil-5,10-dihidropirimido[4,5-b]kinolin-2,4(1H,3H)-
dion FT-IR Spektrumu

EK 6 5-(4-klorfenil)-1,3-dimetil-5,10-dihidropirimido[4,5-b]kinolin-2,4(1H,3H)-
dion 1 H-NMR Spektrumu

EK 7 5-(4-klorfenil)-1,3-dimetil-5,10-dihidropirimido[4,5-b]kinolin-2,4(1H,3H)-
dion GC-MS kromotogrami
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dion 13C-NMR Spektrumu

EK 11 5-(4-florfenil)-1,3-dimetil-5,10-dihidropirimido[4,5-b]kinolin-2,4(1H,3H)-
dion GC-MS kromogram

EK 12 5-(4-nitrofenil)-1,3-dimetil-5,10-dihidropirimido[4,5-b]kinolin-2,4(1H,3H)-
dion FT-IR Spektrumu

EK 13 5-(4-nitrofenil)-1,3-dimetil-5,10-dihidropirimido[4,5-b]kinolin-2,4(1H,3H)-
dion 1H-NMR Spektrumu

EK 14 5-(4-nitrofenil)-1,3-dimetil-5,10-dihidropirimido[4,5-b]kinolin-2,4(1H,3H)-
dion GC-MS kromotogrami

EK 15 5-(4-bromfenil)-1,3,7-trimetil-5,10-dihidropirimido[4,5-b]kinolin-
2,4(1H,3H)-dion FT-IR Spektrumu
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EK 16 5-(4-bromfenil)-1,3,7-trimetil-5,10-dihidropirimido[4,5-b]kinolin-
2,4(1H,3H)-dion 1H-NMR Spektrumu

EK 17 5-(4-bromfenil)-1,3,7-trimetil-5,10-dihidropirimido[4,5-b]kinolin-
2,4(1H,3H)-dion GC-MS Kkromotogrami

EK 18 5-(4-klorfenil)-1,3,7-trimetil-5,10-dihidropirimido[4,5-b]kinolin-2,4(1H,3H)-
dion FT-IR Spektrumu

EK 19 5-(4-klorfenil)-1,3,7-trimetil-5,10-dihidropirimido[4,5-b]kinolin-2,4(1H,3H)-
dion 1H-NMR Spektrumu

EK 20 5-(4-klorfenil)-1,3,7-trimetil-5,10-dihidropirimido[4,5-b]kinolin-2,4(1H,3H)-
dion GC-MS kromotogrami

EK 21 5-(4-florfenil)-1,3,7-trimetil-5,10-dihidropirimido[4,5-b]kinolin-2,4(1H,3H)-
dion FT-IR Spektrumu

EK 22 5-(4-florfenil)-1,3,7-trimetil-5,10-dihidropirimido[4,5-b]kinolin-2,4(1H,3H)-
dion 1H-NMR Spektrumu

EK 23 5-(4-florfenil)-1,3,7-trimetil-5,10-dihidropirimido[4,5-b]kinolin-2,4(1H,3H)-
dion FT-IR Spektrumu

EK 24 5-(4-nitrofenil)-1,3,7-trimetil-5,10-dihidropirimido[4,5-b]kinolin-
2,4(1H,3H)-dion FT-IR Spektrumu

EK 25 5-(4-nitrofenil)-1,3,7-trimetil-5,10-dihidropirimido[4,5-b]kinolin-
2,4(1H,3H)-dion 1H-NMR Spektrumu

EK 26 5-(4-nitrofenil)-1,3,7-trimetil-5,10-dihidropirimido[4,5-b]kinolin-
2,4(1H,3H)-dion GC-MS kromogorami

EK 27 5-(4-metoksifenil)-1,3,7-trimetil-5,10-dihidropirimido[4,5-b]kinolin-
2,4(1H,3H)-dion FT-IR Spektrumu

EK 28 5-(4-metoksifenil)-1,3,7-trimetil-5,10-dihidropirimido[4,5-b]kinolin-
2,4(1H,3H)-dion 1H-NMR Spektrumu

EK 29 5-(4-metoksifenil)-1,3,7-trimetil-5,10-dihidropirimido[4,5-b]kinolin-
2,4(1H,3H)-dion GC-MS kromotogrami
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EK 1 5-(4-bromofenil)-1,3-dimetil-5,10-dihidropirimido[4,5-b]kinolin- 2,4
(1H,3H)-dion (18) FT-IR Spektrumu
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EK 2 5-(4-bromofenil)-1,3-dimetil-5,10-dihidropirimido[4,5-b]kinolin-2,4
1H,3H)-dion (18) HNMR Spektrumu
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EK 3 5-(4-bromofenil)-1,3-dimetil-5,10-dihidropirimido[4,5-b]kinolin-2,4
(1H,3H)-dion  (18) ¥ C-NMR Spektrumu
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EK 4 5-(4-bromofenil)-1,3-dimetil-5,10-dihidropirimido[4,5-b]kinolin-2,4

(1H,3H)-dion (18) GC-MS kromotogram
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EK 5 5-(4-klorfenil)-1,3-dimetil-5,10-dihidropirimido[4,5-b]kinolin- 2,4
(1H,3H)-dion (19) FT-IR Spektrumu
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EK 6 5-(4-klorfenil)-1,3-dimetil-5,10-dihidropirimido[4,5-b]kinolin-2,4

(1H,3H)-dion (19) *H-NMR Spektrumu
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EK 7 5-(4-klorfenil)-1,3-dimetil-5,10-dihidropirimido[4,5-b]kinolin-2,4
(1H,3H)-dion (19) GC-MS Kkromotogrami
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EK 8 5-(4-florfenil)-1,3-dimetil-5,10-dihidropirimido[4,5-b]kinolin-2,4
(1H,3H)-dion (20) FT-IR Spektrumu
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EK 9 5-(4-florfenil)-1,3-dimetil-5,10-dihidropirimido[4,5-b]kinolin-2,4
(1H,3H)-dion (20) 'H-NMR Spektrumu
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EK 10 5-(4-florfenil)-1,3-dimetil-5,10-dihidropirimido[4,5-b]kinolin-2,4
(1H,3H)-dion (20) *C-NMR Spektrumu
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EK 11 5-(4-florfenil)-1,3-dimetil-5,10-dihidropirimido[4,5-b]kinolin-2,4
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EK 12 5-(4-nitrofenil)-1,3-dimetil-5,10-dihidropirimido[4,5-b]kinolin-2,4
(1H,3H)-dion (21) FT-IR Spektrumu
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EK 13 5-(4-nitrofenil)-1,3-dimetil-5,10-dihidropirimido[4,5-b]kinolin-2,4

F19000000

(1H,3H)-dion (21) *H-NMR Spektrumu
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EK 14 5-(4-nitrofenil)-1,3-dimetil-5,10-dihidropirimido[4,5-b]kinolin-2,4
(1H,3H)-dion (21) GC-MS kromotogrami
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EK 15 5-(4-bromfenil)-1,3,7-trimetil-5,10-dihidropirimido[4,5-b]kinolin-2,4
(1H,3H)-dion (24) FT-IR Spektrumu
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EK 16 5-(4-bromfenil)-1,3,7-trimetil-5,10-dihidropirimido[4,5-b]kinolin-2,4
(1H,3H)-dion (24) 1H-NMR Spektrumu
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EK 17 5-(4-bromfenil)-1,3,7-trimetil-5,10-dihidropirimido[4,5-b]kinolin-2,4
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EK 18 5-(4-klorfenil)-1,3,7-trimetil-5,10-dihidropirimido[4,5-b]kinolin-2,4
(1H,3H)-dion (25) FT-IR Spektrumu
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EK 19 5-(4-klorfenil)-1,3,7-trimetil-5,10-dihidropirimido[4,5-b]kinolin-2,4
(1H,3H)-dion (25) 1H-NMR Spektrumu
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EK 20 5-(4-klorfenil)-1,3,7-trimetil-5,10-dihidropirimido[4,5-b]kinolin-2,4

(1H,3H)-dion (25) GC-MS kromotogrami
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EK 21 5-(4-florfenil)-1,3,7-trimetil-5,10-dihidropirimido[4,5-b]kinolin-2,4
(1H,3H)-dion (26) FT-IR Spektrumu
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EK 22 5-(4-florfenil)-1,3,7-trimetil-5,10-dihidropirimido[4,5-b]kinolin-2,4
(1H,3H)-dion (26) 1H-NMR Spektrumu

= = = = = = =) =) =) ‘o
~ ~ - ~ - - Ll Ll Ll Ll
% % x % x X % % % %
2 w7 < w7 < ] = ol = = =
u = = ™ ™ ~ ~ — — [Tyl =
1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
el e
LT
0SWA 557
O5H0 857 - Wy
QSWa 95T I S 8 |== -8
05HA 952 ~ —
05K0 £5T
. —
FE~ o Ci et J —987
gy - Wi || T = |
~ =] ™ —1r > .
. - L = -—e7
-y ©
OTH6EE
S5
Ee -
1 S e— =50
S
E
m = a
N | E a
a2l xo S EHEY
- g_' : pa A = EITE
kA B -
N - —
S B =
-."'lﬂ ~ S — -0
~ o

DO-57U.10.fid

g 24
£
|

2 4 8
\'f‘/ \NH/ ~~
7
CH,

N
I
%2

H,C
315\“"
170

75

f1 (ppm)



EK 23 5-(4-florfenil)-1,3,7-trimetil-5,10-dihidropirimido[4,5-b]kinolin-2,4
(1H,3H)-dion (26) FT-IR Spektrumu
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EK 24 5-(4-nitrofenil)-1,3,7-trimetil-5,10-dihidropirimido[4,5-b]kinolin-2,4
(1H,3H)-dion (27) FT-IR Spektrumu
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EK 25 5-(4-nitrofenil)-1,3,7-trimetil-5,10-dihidropirimido[4,5-b]kinolin-2,4
(1H,3H)-dion (27) 1H-NMR Spektrumu
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EK 26 5-(4-nitrofenil)-1,3,7-trimetil-5,10-dihidropirimido[4,5-b]kinolin-2,4
(1H,3H)-dion (27) GC-MS kromogoram
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EK 27 5-(4-metoksifenil)-1,3,7-trimetil-5,10-dihidropirimido[4,5-b]kinolin-2,4
(1H,3H)-dion (29) FT-IR Spektrumu
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EK 28 5-(4-metoksifenil)-1,3,7-trimetil-5,10-dihidropirimido[4,5-b]kinolin-2,4
(1H,3H)-dion (29) 1H-NMR Spektrumu
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EK 29 5-(4-metoksifenil)-1,3,7-trimetil-5,10-dihidropirimido[4,5-b]kinolin-2,4
(1H,3H)-dion (29) GC-MS kromotogrami
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