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OZET

KINOLIN TUREVI BILESIKLERIN SENTEZI

Furkan UCAR

Yiiksek Lisans Tezi
Kirklareli Universitesi
Fen Bilimleri Enstitiisii
Danigsman: Dog. Dr. Emel PELIT
Ocak 2021, 83 sayfa

Gliniimiizde ilag olarak onay alan bilesiklerin ¢ok biiyiik bir kismi azot igeren hetero
halkali bilesiklerdir. Azot igeren bilesikler {izerine yapilan c¢aligmalar biyolojik ve
farmasotik yonden pek ¢ok aktivite sergilediklerini gostermektedir.

Heterohalkali bilesikler sinifindan olan pirazolokinolin tiirevleri ¢ok sayida dogal iiriiniin
yapisinda bulunmaktadir. Antimalarial, anti-bakteriyel, anti-mikrobiyal, antiviral gibi
cesitli biyolojik ve farmakolojik aktivitelere sahip olmalar1 onlar1 6nemli bilesikler sinifi
haline getirmektedir. Bu nedenle bu bilesiklerin sentezi {izerine literatiirde cesitli
calismalar oldugu goriilmektedir.

Bu tez ¢alismasinda pirazolokinolin tiirevi bilesiklerin sentezi 3-fenil-1H-pirazol-5-amin,
aromatik aldehitler ve 1,3-dion bilesiklerinden yola ¢ikilarak gergeklestirilmistir.
Reaksiyonlarin ultrasonik ortamda bir organosiilfiir bilesigi olan kamfor siilfonik asit
katalizorliigiinde iyi verimlerle gerceklestigi goriilmiistiir.

Elde edilen bilesiklerin yap1 aydinlatmalar1 FTIR, *H NMR, *C APT NMR gibi
spektroskopik yontemler ile yapilmistir.

Anahtar Kelimeler: Heterohalkal bilesikler, kinolin, pirazolokinolin, ultrasonik 1s1ma,
kamfor siilfonik asit (CSA)



ABSTRACT

SYNTHESIS OF QUINOLINE DERIVATIVE COMPOUNDS

Furkan UCAR

MSc Thesis
Kirklareli University
Institute of Natural Sciences
Supervisor: Assoc. Prof. Emel PELIT
January 2021, 83 pages

Today, most of the compounds approved as pharmaceuticals are nitrogen-containing
heterocyclic compounds. Studies on nitrogen-containing compounds show that they
exhibit many biological and pharmaceutical activities.

Pyrazoloquinoline derivatives, which are heterocyclic compounds, are found in many
natural products. Having various biological and pharmacological activities such as
antimalarial, anti-bacterial, anti-microbial, antiviral makes them an important class of
compounds. For this reason, there are various studies in the literature on the synthesis of
these compounds.

In this thesis, the synthesis of pyrazoloquinoline derivative compounds was carried out
from 3-phenyl-1H-pyrazole-5-amine, aromatic aldehydes and 1,3-dione compounds. It
has been observed that the reactions take place with good yields in the ultrasonic medium
under the catalysis of camphor sulfonic acid which is an organosulfur compound.

Structural determination of the obtained compounds was done by spectroscopic methods
such as FTIR, 'H NMR, *C APT NMR.

Keywords: Heterocyclic compounds, quinoline, pyrazoloquinoline, ultrasonic
irradiation, camphor sulphonic acid (CSA).
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SIMGELER VE KISALTMALAR

Bu caligmada kullanilmis simgeler ve kisaltmalar, agiklamalar1 ile birlikte asagida

sunulmustur.

Kisaltmalar Aciklamalar

'H NMR Proton niikleer manyetik rezonans
B3C NMR Karbon-13 niikleer manyetik rezonans
CSA Kamfor siilfonik asit

CQ Klorokin

DES Derin Otektik Coziicii

DMSO Dimetil siilfoksit

DNA Deoksiribo niikleik asit

DPP Doteryumlanmis Dimetilstilfoksit
DSSC Boya uyarimli giinel pilleri

FTIR Fourier Dontistimlii Kizil6tesi Spektroskopisi
GPI Glikosilfosfatidilinositoller

NSAID Nonsteroidal anti-nnflamatuar ilaglar
PEG Polietilen glikol

PMMA Polimetilmetakrilat

PQ Pirazolo[3,4-b]kinolin

SAR Yapi-aktivite iliskisi

B Tiiberkiiloz

TFA Trifuloroasetik asit

TLC Ince tabaka kromatografisi
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1. GIRiS

Kinolin, benzen ve piridin halkalarinin kaynagmasi sonucunda olusan heterohalkali bir
bilesiktir, yapis1 nedeniyle benzopiridin olarak da adlandirilir. iki izomeri vardir. Bunlar

kinolin (benzo[b]piridin) (Sekil 1.1.) ve izokinolin (benzo[c]piridin) (Sekil 1.2.) dir [1].

: \/\/\
/
N

Sekil 1.1. Benzo[b]piridin (Kinolin veya 1-aza-naftalen)

X
_~N
Sekil 1.2. Benzol[c]piridin (izokinolin)

Kinolin asitlerle tuz olusturabilir ve piridin ve benzen bilesiklerine benzer reaksiyonlar

gosterir. Hem elektrofilik hem de niikleofilik siibstitiisyon reaksiyonlar verir [2].

Kinolin, ¢esitli dogal bilesiklerde (Cinchona Alkaloids) ve ¢ok cesitli biyolojik aktivite
sergileyen farmakolojik olarak aktif maddeler i¢inde bulunur. Kinolinin antimalarial
(sitma karsit1), antibakteriyel (bakteri karsiti), antifungal (mantar karsiti), antitimor
(timor karsit) antitiiberkiiloz (verem karsit1) analjejik (agr1 kesici) anti-inflamatuar
(iltahap karsit1) gibi biyolojik aktivite Ozelliklerine sahip oldugu bilinmektedir [3].
Kinolin halka sistemine sahip biyolojik 6neme sahip birkag bilesik asagida gosterilmistir
(Sekil 1.3.-1.5.) [2].



Sekil 1.3. Kinin
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Sekil 1.4. Pamaquine (Pamakin) bilesigi
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Sekil 1.5. Cloroquine (Klorokin) bilesigi
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2. KINOLIN BILESIKLERI
2.1. Kinolin Bilesiklerinin Ozellikleri

Kinolin, soguk suda kismen ¢6ziinen higroskopik bir sividir. Bununla birlikte kinolin,
sicak suda ve organik ¢oziiciilerin ¢ogunda oldukca ¢oziiniirdiir. Saf haliyle kinolinin
uygulanabilirligi sinirhdir, ancak tiirevleri c¢ok sayida endiistriyel ve biyolojik
uygulamada yaygin olarak kullanilmaktadir. Ilk olarak Alman kimyager F. F. Runge
(1834'te) tarafindan komiir katranindan izole edilmistir. Runge, bilesige beyaz yag
anlamina gelen "kinolin leukok" (Yunanca) adin1 vermistir. Bugiine kadar, komiir katrani,
kinolinin baslica ticari kaynagi olmustur. Piridin gibi azotlu hetero halkali bilesiklerin

¢oguna benzer sekilde kinolin, su kirleticilerinden biri olarak kabul edilir [4].
2.1.1. Dogada kinolin bilesigi

Kinolin iskeleti igeren ve antimalarial aktiviteye sahip dogal tiriinler olan kinin ve kinidin
alkaloidleri, Cinchona bitkisinin kabugundan izole edilmis [5]. Ayrica literatiirde kinolin
bilesiginin hayvanlarda da bulunabildigi bildirilmistir. Sopa bocegi tiirii olan Oreophoetes
peruana (Resim 2.1.) (Phasmatodea takimi) adli canli, rahatsiz edildiginde koti kokulu
bir siviy1 bosalttiklar: bir ¢ift gogiis bezine sahiptir. Bocek tarafindan salgilanan bu sivi
kinolin igerir ve oOriimceklere, hamambdceklerine, karincalara ve kurbagalara karsi

kimyasal savunma rolii oynar [6].



Resim 2.1. Sopa bocegi ( Oreophoetes peruana) [6]

Yapisinda kinolin birimi igeren dogal {irtinlerden bir digeri, hashas 6ziitlerinden (Papaver
somniferum L.) elde edilen papaverin olarak bilinen 1-(3,4-dimetoksibenzil)-6,7-

dimetoksizokinolin’dir. Papaverin (Sekil 2.1.) dogrudan diiz kaslara etki eden, bir

gevseticidir [7].
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Sekil 2.1. Papaverin bilesigi

Bunun yani sira indolokinolin alkaloitlerinde, kriptolepin (indolo[2,3-b]kinolin) (Sekil
2.2.) ve kamptotesin (indolo[2,3-c]kinolin) (Sekil 2.3.) kinolin birimi igeren dogal

tirtinler arasindadir [8].

Sekil 2.2. Kriptolepin bilesigi
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Sekil 2.3. Kamptotesin bilesigi
2.1.2. Kinolin tiirevi bilesikler ve ¢evre kirliligi iliskisi

Kinolin ve tiirevleri N-heterohalkali bilesiklerdir. Bu bilesiklerin bazilar1 ¢evre igin

kirleticidir (Resim 2.2.) [9].

DOGAL INSAN KAYNAKLI
.‘3@& m j
£ ol

L

. KOMUR ve PETROL iSLEME KIMYA ENDUSTRISi ILAC ENDUSTRIS
wo~® 4 Y : IT¥
|
aa — =
KINOLIN ALKALOITLERI =~ Thr : Qh

Resim 2.2. Kinolin bilesiklerinin ¢evreyi kirletme yollar1 [9]

Kinolin bilesiginin biyolojik bozunmasi bir¢ok faktorden etkilenen karmasik bir siiregtir.
Bakteriyel biyolojik bozunma konusunda uzun yillar siiren aragtirmalar yapilmistir, son
caligmalar, siirecin birden fazla semaya gore gerceklesebilecegini gostermektedir. Siirlt
sayida calisma, kinolinin mantarlar tarafindan elimine edilebilecegine yoneliktir.
Kinolinin fungal biyo-bozunmasi iizerine yapilan ¢alismalar gelecekte Ozellikle

toksisitenin nasil giderilebilecegi hakkinda yeni bilgiler saglayabilir [9].



Kinolin bilesiklerinin mikroorganizmalar tarafindan doniisiimii hem aerobik hem de
anaerobik kosullar altinda gerceklesir. Bir dizi bakteri kinolini elimine etme kabiliyetine
sahiptir. Cevreye zararli bilesiklerin ortadan kaldirilmasi ¢aligmalarinda; komiir
gazlastirma atik sularinda bulunan 6nemli organik kirletici maddeler olan fenol ve kinolin

bilesiklerinin ortadan kaldirilmasinda anaerobik sindirimin etkili bir yontem oldugu

bildirilmistir [10].

2.2. Kinolin Bilesiklerinin Sentezinde Kullanilan Yoéntemler

2.2.1. Kinolin bilesiklerinin sentezi

Kinolin bilesiklerini sentezlemek i¢in bilinen yontemlerin ¢ogu, anilin tiirevlerinin

gliserin ve karbonil bilesikleri ile asitle katalize edilen reaksiyonlarina dayanmaktadir.

Kinolin yapisal motifini sentezlemek icin gesitli klasik yollar vardir. Yaygin olarak
kullanilan sentetik yollar arasinda Combes Reaksiyonu, Skraup Reaksiyonu, Conrad-
Limpach Reaksiyonu, Povarov Reaksiyonu, Doebner Reaksiyonu, Doebner-Miller
Reaksiyonu, Gould-Jacobs Reaksiyonu ve Richm Reaksiyonu bulunur. Bu reaksiyonlarin
yant sira Friedlinder Reaksiyonu, Knorr Reaksiyonu, Pfitzinger Reaksiyonu,
Niementowski Reaksiyonu, Meth-Cohn Reaksiyonu ve Camps Reaksiyonu ile de kinolin

bilesikleri elde edilebilir [11]. Asagida bu reaksiyonlarin bir kismina yer verilmistir.
2.2.2. Combes reaksiyonu ile kinolin sentezi

Bu reaksiyon ilk olarak 1888'de Combes tarafindan bildirilmistir. Kinolin tiirevi
bilesiklerin, birincil aromatik amin ve diketon bilesiklerinden siilfiirik asit varliginda

halkalagsma reaksiyonu sonucu sentezlenmesini igerir (Sekil 2.4.) [12].
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Sekil 2.4. Combes reaksiyonu ile kinolin sentezi



2.2.3. Skraup reaksiyonu ile kinolin sentezi

Skraup tepkimesi Cek bilim insan1 Z. H. Skraup tarafindan gelistirilmistir. Reaksiyon ile
anilin ve gliserol bilesiklerinden baslayarak giiclii asidik ortamda ve bir oksitleyici madde

varliginda kinolin bilesiklerinin sentezlenmesi saglanir (Sekil 2.5.) [13].

HO
Asit* Oksidant**
0 X
@\ . o FeSO,,(100 °C)
_
. NH, N
HO

R=H, NO,, OH, ORNR, *H,SO,, H,PO,H,BO,  **As,0,,SnCl,C,H,NO,

Sekil 2.5. Skraup reaksiyonu ile kinolin tiirevi bilesiklerin sentezi

2.2.4. Conrad-Limpach reaksiyonu ile kinolin sentezi

Uc veya daha fazla molekiilii birlestirmenin atomik olarak ekonomik bir yolu olarak ¢ok
bilesenli reaksiyonlar (MCR), karmasik yapilarin sentezinde giiclii bir aragtir. 4-
Asetilkinolin tiirevi bilesiklerin Conrad-Limpach reaksiyonu benzeri ¢ok bilesenli
reaksiyon (MCR) ile sentezlendigi (Sekil 2.6.) literatiirde bildirilmistir. Bu yontem
kamforsiilfonik asit (CSA) katalizorligiinde naftilamin, aldehit ve [-ketoester

bilesiklerinden kinolin tiirevi bilesiklerin elde edilmesini saglamistir [14].

OR,
NHy o 0
l M 10 mol% CSA A
+ k + OR, . > |
R, CH,CN, 70 °C _
N
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Sekil 2.6. 4-Asetilkinolin bilesiginin sentezi



2.2.5. Povarov reaksiyonu ile kinolin sentezi

1960’larda Povarov, aromatik aminlerden tiiretilmis iminlerin Lewis asidi
katalizorliigiinde kinolin tiirevi bilesikler vermek iizere elektron bakimindan zengin

alkenlerle halkalagsma tepkimesi verdigini tespit etmistir (Sekil 2.7.) [15].

N
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Sekil 2.7. Povarov reaksiyonu

Literatiirde; metil keton, arilamin ve stiren tiirevleri kullanilarak kinolin bilesiklerinin
dogrudan sentezi > katalizorliiglindeki halkalagsma reaksiyonu ile yliksek verimle

gerceklestirilmistir (Sekil 2.8.) [16].

Sekil 2.8. |2 katalizorliiglinde halkalagma reaksiyonu

2.2.6. Doebner reaksiyonu ile kinolin sentezi

Kinolin-4-karboksilik asit bilesiklerinin sentezinde, iterbiyum perflorooktanoat
[Yb(PFO)s]’1n ii¢ bilesenli tek kap tepkime metoduyla 1limli reaksiyon kosullari altinda
piriivik asit, aldehit ve amin bilesiklerinin Doebner Reaksiyonu i¢in etkili bir katalizor
oldugu kanitlanmistir (Sekil 2.9.) [17]. Katalizor tepkime sonunda geri doniistiiriilerek
aktivitesini kaybetmeden birka¢ kez daha kullanilabilir. Sentezlenen kinolin-4-
karboksilik asitler en dnemli kinolin tiirev serilerinden biridir; ¢iinkii ¢esitli tibbi etkileri
vardir, ayrica kinolin-4-karboksilik asitler, diger faydali kinolin tlirevlerinin sentezi i¢in

ana oOnciillerdir [17].
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' ' H,0, Reflux

Sekil 2.9. Kinolin-4-karboksilik asitlerin Doebner reaksiyonu ile sentezi
2.2.7. Gould-Jacobs reaksiyonu ile kinolin sentezi

Gould-Jacobs tipi reaksiyonlar, bir arilamin bilesiginin bir alkoksimetilen bilesigi ile
tepkimesi ve ardindan karsilik gelen heterohalkali {iriinleri olusturmak i¢in termal
halkalagmasini igerir. Bu doniisiim normal olarak yiiksek sicaklik ve ayrigsmayi dnlemek

i¢in kisa reaksiyon stiresi gerektirir [18].

o, o/ v N o
X=CH,N Y=CO._Et, COMe, CN | AN v
R-—l' P P
(X=CH)

Sekil 2.10. Gould-Jacobs reaksiyonu

Literatiirde yeni 3,4,6-tristibstitiie kinolin tiirevi bilesiklerin Gould-Jacobs reaksiyonu ile

sentezine yonelik drnekler de mevcuttur (Sekil 2.11.) [19].

Cl 0} OH (0] HN/
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Br N OH /\O XN ~ HO X O\
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Sekil 2.11. Gould-Jacobs reaksiyonu ile 3,4,6-tristibstitlie kinolin sentezi



2.2.8. Friedlinder reaksiyonu ile kinolin sentezi

Kinolin temelli yapilarin sentezi i¢in Friedldnder reaksiyonu onemli bir rol oynar. Bu
yontem, 2-aminobenzaldehit ve bir keton arasindaki reaksiyonu igerir. Friedlander
reaksiyonu, genellikle reaktiflerin 150-200 °C'de bir sulu veya alkollii ¢ozelti iginde
refluks islemi ile gergeklestirilen, kinolin tiirevi bilesiklerin eldesi icin en basit ve
dogrudan yoOntemlerden biridir. Katalizér olarak trifloroasetik asit (TFA), p-
toluensiilfonik asit (PTSA), molekiiler iyot (I2) ve Lewis asitleri kullanilir. Friedlaender
sentezi, benzen halkasmin ¢ok sayida siibstitiient tagtyabilmesinin yani sira, R, R ve R?

gruplariin genis se¢imi nedeniyle 6zel bir neme sahiptir [20].

H

0 R
2 1 —
NH, R R TFA, Refluks N R2

Sekil 2.12. Friedldnder Reaksiyonu ile kinolin tiirevi bilesiklerin sentezi

Literatiirde farkli katalizorler kullanilarak Friedldnder Reaksiyonu ile kinolin tiirevi
bilesiklerin eldesine yonelik 6rnekler bulunmaktadir. Bunlardan biri katalizoér olarak
silika destekli perklorik asit kullanimini igermektedir (Sekil 2.13.). Bu yontemde
reaksiyon kismen daha diisiik sicaklikta yiiksek verimle gergeklesebilmektedir [21].

1
R r?
o 3

No /|\/R3 HCIO,-SiO, S

4
+ 2 >

\H R CH,CN,60°C A

2 h N R
2-3h,

Sekil 2.13. Silika ve perklorik asit destekli Friedlander reaksiyonu

2.2.9. Pfitzinger reaksiyonu ile kinolin sentezi

Pfitzinger Borsche reaksiyonu olarak da bilinen Pfitzinger reaksiyonu ilk olarak 1886'da
Pfitzinger tarafindan kesfedildi. Pfitzinger reaksiyonu isatin bilesiginin, sodyum hidroksit

veya potasyum hidroksit gibi bazik bir katalizor varliginda karbonil bilesikleri ile
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tepkimesi sonucu siibstitiie kinolin-4-karboksilik asitleri verdigi reaksiyondur (Sekil

2.14.) [22]

/7 o§ OH
2
[ ) KOH R

—0 + N R —
NH N/ Rl

Sekil 2.14. Pfitzinger reaksiyonu

Son yillarda yapilan bir calismada, Pfitzinger reaksiyonu ig¢in katalizér olarak bir
stirfaktan olan ¢evre dostu hekzadesiltrimetilamonyum hidroksit (Sekil 2.15.) kullanilmig

ve tepkime ultrasonik ortamda yiiksek verimle ger¢eklesmistir (Sekil 2.16.) [23].

©
|\|1< OH
@
Sekil 2.15. Hekzadesiltrimetil amonyum hidroksit
Ox-OH

0
J 0
%O S CTAOH (0.5eq)Su__
NH R US

Sekil 2.16. Kinolin-4-karboksilik asit tiirevlerinin sentezi

A\ /7

2.2.10. Niementowski reaksiyonu ile kinolin sentezi

Niementowski Reaksiyonu, antranilik asit (o-amino benzoik asit) ve ketonlarin y-
hidroksikinolin tiirevi bilesikleri olusturmak {izere verdigi kimyasal reaksiyondur (Sekil

2.17.) [24]
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Sekil 2.17. Niementowski reaksiyonu

Literatiirde antranilik asit ile etil asetoasetat bilesiginin reaksiyonu sonucu pirano[3,2-

c]kinolin-2,5-dion tiirevi bilesiklerin elde edildigi bildirilmistir [24].

COOH COOEt
©: /[ 160 °C
+
NH, \O

Sekil 2.18. Niementowski reaksiyonu ile pirano[3,2-c]kinolin-2,5-dion sentezi

\/

2.3. Kinolin Tiirevi Bilesiklerin Sentezinde Yesil Kimya Uygulamalari

Organik bilesiklerin verimli iiretimi i¢in yeni sentetik stratejilerin gelistirilmesi, 6zellikle
bir¢ok alanda cesitli uygulamalara sahip olan ve cesitli dogal iirlin ve ilaglarda bulunan
kinolin tiirevleri gibi bilesikler s6z konusu oldugunda ¢ok Onemlidir. Bu nedenle bu
bilesikler sayisiz arastirma grubunun konusu olmustur. Son yillarda sentez yontemleri
hakkinda devam etmekte olan ¢alismalar yesil kimya uygulamalarini kapsamaktadir [25].
Siirdiiriilebilir kimya olarak da adlandirilan yesil kimya, tehlikeli maddelerin kullanimini
ve Uretimini en aza indirgeyen veya ortadan kaldiran iiriin ve siireclerin tasarimina
odaklanan bir kimya ve kimya miihendisligi alanidir [26]. Cevreye ciddi tehdit olusturan
tehlikeli, toksik ve yanici organik ¢6ziiciilerin yerini alabilen baska alternatif reaksiyon
ortamlar1 bulmak yesil kimyanin temel amaglarindandir. Bu amagla kullanilan bazi

yontemler sunlardir [27]:

e Siiper kritik akiskanlar, iyonik sivilar, su, polietilen glikol (PEG), triton-x v.b.
veya ¢Oziicli igermeyen sentez i¢in alternatif reaksiyon ortamu.

e Mikrodalga firinlar (mikrodalga 1s1nlama ile hizli ve homojen 1sitma), ultrasonik
151ma veya giines 15131 / UV gibi alternatif enerji kaynaklari.

e Geri donistiiriilebilen ve tekrar kullanilabilen katalizorler [27].

12



2.3.1. Nanopartikiiller kullanarak kinolin tiirevi bilesiklerin sentezi

Son zamanlarda, metal nano partikiillerin sentezi ve uygulanmasi benzersiz 6zellikleri
bakimindan biiytik ilgi gormektedir. Metal nano pargaciklar, birim alan bagina daha aktif
alanlara dontisen ve reaksiyon hizlarin1i maksimize edebilen bdylece katalizor tiiketimini
en aza indiren karakteristik bir yliksek yilizey alanina sahiptir. Literatiirde, kinolin tiirevi
bilesiklerin sentezi i¢in yeni, tekrar kullanilabilir nano yapili katalizor olarak TiO2, Al20s,
ZrOz gibi yapilar yer almaktadir. Asagida (Sekil 2.19.), bu reaksiyonlardan biri 6rnek

olarak verilmistir [28].

NH, CHs
0] (0]
Il Ti0,- AlLO,-Zr0, (5 mol%) X
R +  HiC > R
3 OFt CH,CN,60 °C =
. N OH
60-90 min.

Sekil 2.19. Nanopartikiiller kullanilarak kinolin tiirevlerinin sentezi

Farkl1 bir aragtirmada (Sekil 2.20.), sulu yaprak ekstraktindan biyolojik olarak iiretilen
nikel nanopargaciklar (80-100 nm) kullanarak Friedldnder reaksiyonu ile yiiksek verimli,
cevre dostu, ¢oziicli icermeyen bir protokol izlenerek kinolin tiirevi bilesikler elde

edilmistir [29].

1 1
| ° ||
R N \ R
o NiNPs X
+ »
75°C _
NH, V4 N
(0]

R=H, Cl, NO,
R'= CH,, C¢H,

Sekil 2.20. Nikel nanopargaciklari kullanarak kinolinlerin sentezi
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2.3.2. Zeolit katalizor kullamlarak kinolin tiirevi bilesiklerin sentezi

Ticari olarak da temin edilebilen bir zeolit olan E4a, arttirilmus asidite ile E4(Ersorb-4)
'in bir modifikasyonudur. Bu zeolit sadece su, hidroklorik asit, amonyak, metanol gibi
kiiciik molekiilleri emebilir. Sekil 2.21.”deki tepkimede Hegedus v.d. tarafindan katalizor

olarak E4a kullanilarak kinolin tiirevi bilesiklerin sentezi gosterilmistir [30].

R

)L E4a, Toluen N
+ 2 R CHj > CHs
110°C, 6h, -2H,0 NH

R

Sekil 2.21. Zeolit katalizor (E4a) kullanilarak kinolin tiirevi bilesik sentezi

2.3.3. Tyonik s1iv1 katalizorliiginde kinolin tiirevi bilesiklerin sentezi

Literatiirde imidazolyum katyonuna dayanan bazik iyonik sivi (BIL) nin, Kinolin sentezi
icin sulu ortamda ultrasonik 1s1ma yoluyla isatin bilesiginin ketonlarla reaksiyonunu
verimli bir sekilde katalizledigi bildirilmistir (Sekil 2.22.). BIL'lerin ve ultrasonik
1simanin kullanilmasi bu reaksiyonun oda sicakliginda gerceklesmesini desteklemistir

[31].

i 0 :
BIL R
3 Q) N
0 + R — 7 5
H,0 A
N\ N R
H

Sekil 2.22. Bazik iyonik siv1 katalizorliigiinde kinolin tiirevi bilesik sentezi

Shi ve Yang, aromatik aldehitler, 5,5-dimetil-1,3-sikloheksandion ve 5-amino-3-metil-1-
fenilpirazol bilesiklerinin herhangi bir katalizor kullanmadan iyonik sivi iginde ii¢
bilesenli reaksiyonu ile 4-aril-3,7,7-trimetil-1-fenil-7,8-dihidro-1H-pirazolo[3,4-
b]kinolin-5(6H)-on sentezlemislerdir. Bu protokol kolay g¢alisma yontemi, daha 1limli
reaksiyon kosullari, kisa reaksiyon siiresi ve ¢evreye zarar vermeyen bir prosediire sahip

olma avantajlarina sahiptir (Sekil 2.23.) [32].
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Sekil 2.23. Iyonik s1v1 varliginda pirazolokinolinon tiirevi bilesiklerin sentezi

2.3.4. Sulu ortamda Kinolin tiirevi bilesiklerin sentezi

Literatiirde (Sekil 2.24.), ucuz ve kararli bir bilesik olan 2-nitrobenzil alkolden baslayarak

¢oziicli olarak suyun kullanildig1 ve metal kullanim1 gerekmeyen bir yontem ile kinolin

tiirevi bilesiklerin sentezi gergeklestirilmistir. Reaksiyon, bir baz (potasyum tert-

butoksit) tarafindan katalizlenmektedir [33].

0O R
1 0 -
o R'  H,0,120°C,24 h F g

2

Sekil 2.24. Sulu Ortamda Kinolin Sentezi

2.3.5. Metal triflat katalizorliigiinde kinolin tiirevi bilesiklerin sentezi

Literatiirde ¢oziiciisiiz ortamda hizli ve etkin bir katalizor olarak lityum triflat (LiOTf)

kullanilarak bir o-aminoaril keton ya da o0-aminoaril aldehitin karbonil bilesigi ile

Friedlander reaksiyonu sonucu bir dizi kinolin tiirevi bilesik hazirlanmistir (Sekil 2.25.).

Protokol, yiiksek verimle islevsellestirilmis kinolin tiirevlerine yonelik pratik bir yontem

sunar. Ayrica katalizoriin kolayca geri kazanilabilir olmasi1 ve neme kars1 daha az hassas

olusu protokoliin avantajlarindandir [34].
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Sekil 2.25. Katalizor olarak lityum triflat kullanilarak kinolin tiirevi bilesiklerin sentezi

2.3.6. Lewis asit katalizorliigiinde kinolin tiirevi bilesiklerin sentezi

Literatiirde Friedldnder reaksiyonu ile Lewis asidi kullanilarak kinolin tiirevi bilesiklerin
sentezi igin yesil bir yontem agiklanmistir (Sekil 2.26.). Incelenen Lewis asitleri iginde

Zr(NO3)4 ve Zr(HSOa4)s nin daha etkili olduklart bulunmustur [35].

o 0 Ph O
cl Bh Lewis Asidi (10 mol %) Cl _
CH >
* 3 H,0, Reflux “ CHa
NH, o CH,4 N CHs

Sekil 2.26. Lewis asit katalizorliiglinde kinolin tiirevi bilesiklerin sentezi

Farkli bir literatiir c¢alismasinda (Sekil 2.27.), c¢oziiciisiiz ortamda iterbiyum
pentaflorobenzoat’in (Yb(Ptb)s) katalizorliiglinde aldehit, alkin ve amin bilesiklerinin tek
kap yontemi ile tepkimesi sonucunda 2,4-disiibstitiie kinolin tiirevi bilesikler

sentezlenmistir [36].

Ph
Yb(Pfb), (2 mol%) N
CHO + NHy + ph——= > R>
.
R R =
N

Sekil 2.27. Coziiciisiiz ortamda Lewis asit katalizorliigiinde kinolin tlirevi bilesiklerin
sentezi

2.3.7. Kitosan siilfonikasit katalizorliiginde kinolin tiirevi bilesiklerin sentezi

Kitosan siilfonikasit (CS-SOsH), yiiksek verimle kinolin tiirevlerinin sentezlenmesinde

katalizor olarak kullanilmistir. Geri donistiiriilebilir ve biyolojik olarak parcalanabilen
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Kitosan-S0sH kullanimu, literatiirde bildirilen asit katalizli yontemlere kiyasla reaksiyonu
oldukga basit, daha uygun ve ekonomik olarak uygulanabilir hale getirmistir (Sekil 2.28.).
Nano gozenekli yapiya sahip CS-SOsH, kapsiillenmis reaktanlar ile bu kimyasal

reaksiyon i¢in nanoreaktor gorevi gormiistiir [37].

2 R 0
N
0 R'  CS-SOH N7 OR
+ >
_
NH, o/ R EtOH, Reflux N R

Sekil 2.28. Kitosan-SOsH katalizorliigiinde kinolin tiirevi bilesik sentezi
2.3.8. Mikrodalga destekli kinolin tiirevi bilesiklerin sentezi

Mikrodalga, enerjiyi dogrudan iki mekanizma ile molekiiler 1sitma olarak bilinen reaktif
tirlere aktarir. Bunlar ((i) dipol rotasyonu ve (ii) iyonik iletim’dir. Mikrodalga hem
elektrik hem de manyetik alandan olusur, ancak yalnizca elektrik alani bir maddeyi
1sitmak icin enerji aktarir. Mikrodalga sentezi, enerji tiiketimini ve reaksiyon siiresini

azaltir [38].

Literatiirde bir dizi 2,4-disiibstitiie kinolin bilesigi, mikrodalga destekli ortamda ve
¢oziicli icermeyen kosullar altinda yeniden kullanilabilen ve ¢evre dostu bir katalizor olan
KsCoW12040.H20'nun varliginda ¢esitli 2-aminoaril ketonlarin arilasetilen tiirevleri ile

tek kap reaksiyonu sonucunda sentezlenmistir (Sekil 2.29.) [39].

R’ R’

>
MW (1000 W)

110 °C, 5-20 dk.

0 |‘| K,CoW ,0,,, 3H,0 S
+

=

N Ar

Sekil 2.29. Mikrodalga destekli kinolin sentezi

Bunun yani sira literatiirde reaktif olarak gliserol, nitrobenzen ve p-aminofenol veya p-
nitrofenol kullanilarak bir Skraup reaksiyonu ve Bamberger diizenlemesi gelistirilmistir.
Hidroksikinolin 220° C'de mikrodalga 1sinlama altinda elde edilmistir (Sekil 2.30.) [40].
Arastirmacilar, nitrobenzen ve p-nitrofenoliin nitro grubunun uygulanan reaksiyon

kosullart altinda azaldigin1 ve dolayisiyla kinolin yapisinda bir aromatik halka kaynagi

17



haline geldigini dogrulamislardir. Ayrica su varliginda reaksiyon veriminin Onemli

olgilide arttig1 da bildirilmistir [40].

OH NH, NO ,
H SO ,H,O
OH + +
MW, 2200C
OH

15-20 dk.

Sekil 2.30. Sulu ortamda mikrodalga destekli sentez

Literatiirde ayrica aliimina destekli hidroklorik asit katalizérliigiinde mikrodalga
ortaminda arilamin, aseton ve benzaldehit bilesiklerinin Doebner tipi ¢ok bilesenli

reaksiyonu ile kinolin sentezi de bildirilmistir (Sekil 2.31.) [41].

NH,

r® o HCI, MW,
I 3-5 dk.

, * PhCHO + /N

\/

Sekil 2.31. Mikrodalga ortaminda HCI katalizli sentez

Literatiirde, L-prolin’in dimedon, 3-metil-IH-pirazol-5-amin ve g¢esitli aril aldehitleri
iceren pirazolokinolinon bilesiklerinin ii¢ bilesenli sentezi i¢in ¢oziicli icermeyen 1liml
kosullar altinda etkili bir organokatalizor oldugu bildirilmistir. Reaksiyonun basitligi,
yuksek verimi ve ¢evre dostu olmasi bu yontemin sundugu cesitli avantajlardir. Bunun
yani sira, tepkimenin diger dikkat ¢ekici yonii, katalizoriin reaksiyondaki asimetrik
indiiksiyonu etkileme kabiliyetidir. Ilging bir sekilde, verimli bir katalizor olmasinin yani
sira, L-prolin’in sentezlenen pirazolokinolinon tiirevlerinde enantiyosecicilik sagladigi da

gozlemlenmistir (Sekil 2.32.) [42].

m L-Prolin (10 mol%)

MW, 110°C

Sekil 2.32. L-prolin katalizli mikrodalga destekli sentez
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Jonnalagadda ve arkadaslari, yeni pirazolo-[3,4-b]-kinolin tiirevlerinin sentezi igin
reaksiyon ortami sulu etanol olan kolay, hizli ve ¢evre dostu mikrodalga destekli ¢cok
bilesenli tek kap protokolii tasarlamislardir (Sekil 2.33.). Yeni pirazolo-[3,4-b]-kinolin
tiirevleri, segilen aril aldehit, dimedon ve 5-amino-3-metil-1-fenilpirazol bilesiklerinden
yiiksek verimle (%91-98) sentezlenmistir. Yontemin kolay kullanilabilen, tek basamakli
basit calisma prosediirii, 1liml1 reaksiyon kosullari, kisa reaksiyon siiresi (yaklasik 10 dk),

yiiksek secicilik ve yan iiriin olusumunun olmamasi ¢arpici 6zellikleridir [43].

CH3

N N
EtOH:H,0,50°C | . NH N

Sekil 2.33. Pirazolo-[3,4-b]-kinolin tiirevlerinin eldesi i¢in ti¢ bilesenli sentetik metod

Literatiirde Chebanov ve arkadaslar1 tarafindan 1,4,6,7,8,9-hekzahidro-1Hpirazolo[3,4-
b]kinolin-5-on bilesikleri, 5,6,7,9-tetrahidropirazolo[5,1-b]kinazolin-8-on bilesikleri ve
5a-hidroksi-4,5,53a,6,7,8-hekzahidropirazolo[4,3-c]kuinolizin-9-on bilesikleri; 5-amino-
3-fenilpirazol, halkali 1,3-dikarbonil bilesikleri ve aromatik aldehitlerden baslayarak
sentezlenmistir. Refluks kosullar1 altinda etanol icinde {i¢ bilesenli tepkime
ile,pirazolokinolinon ve pirazolokinazolinon tiirevleri karigim halinde elde edilmistir.
Tepkime 150 °C'de mikrodalga veya geleneksel 1sitma ile trietilamin bazi varliginda
yapildiginda, pirazolokinolinon tiirevleri (Hantzsch-tipi dihidropiridinler) olusumu ile
sonuglanmistir. Ote yandan, notr kosullar altinda oda sicakliginda sonikasyon
kullanilmasi, izomerik pirazolokinazolinonlarin (Biginelli tipi dihidropirimidinler)
olusumunu kolaylagtirmistir. Bu iirlinler, yiiksek sicakliklarda katalizor olarak
trimetilsililkloridin varliginda gerceklestirildiginde de elde edilebilmistir. Potasyum tert-
butoksit  gibi  niikleofilik  bir baz  varliginda  5a-hidroksi-4,5,5a,6,7,8-
hekzahidropirazolo[4,3-c]kuinolizin-9-on bilesikleri elde edilmistir (Sekil 2.34). [44].
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Ph
EtOH, Et,N . N\ | ‘ R
MW, 150 °C NH  “NH R
Ph o Ph O
Ph S
0 EtOH, US, rt
/ \ + R -
ng NH2 o R

EtOH, tBuOK
MW, 150 °C

Sekil 2.34. 5-Aminopirazol, aromatik aldehit ve 1,3-dikarbonil bilesiklerinin reaksiyonu
2.3.9. Ultrasonik ortamda kinolin tiirevi bilesiklerin sentezi

Ultrasonun kimyasal reaksiyonlara etkisi ilk olarak 1927'de Richards ve Looms
tarafindan bildirilmistir. Fakat 50 yildan uzun bir siire, kimyagerler tarafindan ultrasonik
1s1maya c¢ok fazla ilgi gosterilmemistir [45]. Ancak 1980'lerden bu yana, 20 kHz ila 1
MHz frekans aralifinda ultrasonik 1sinlama yaygin olarak kullanilmaktadir. Kimyasal
sentezde (organik, inorganik) bir¢cok reaksiyonun gerceklesme oraninda bir artis sagladigi
bilinmektedir [46]. Ultrasonik 1s1ma sivilarda kimyasal aktivasyonu arttirmak i¢in farkli
frekans araliginda kullanilabilir. Aktivasyon, bir basing dalgasinin bir sivinin i¢inde
yayildiginda olusan mikrometre boyutunda kabarciklarin olusmasi, biiyiimesi ve
cokmesini iceren kavitasyondan kaynaklanir. Artan reaksiyon verimi ve reaksiyon

oranlari, ses dalgalartyla iligkili mekanik etkilerden kaynaklanmaktadir [47].

Geleneksel yontemlerle karsilastirildiginda, birgok organik sentez, ultrasonik ortamda
daha yiiksek verimlerle, daha yiiksek secicilikle, daha kisa reaksiyon siirelerinde ve daha

iliml1 reaksiyon kosullarinda etkili bir sekilde gerceklestirilebilir [48].

Low C. M. R, sonokimyasal reaksiyon kosullarinin biyolojik olarak aktif bilesiklerin
sentezi ile tam olarak uyumlu oldugunu bildirilmistir [49]. Ultrasonik 1s1ma yontemi
biyoloji, biyokimya, dis hekimligi, cografya, jeoloji, tip, vb. gibi bir¢ok alanda yaygin
olarak kullanilan ¢ok yonlii bir tekniktir. Genel olarak kolay, ¢evre dostu ve uygun

maliyetli bir yontem olarak kabul edilir. Giiniimilizde esas olarak, insan viicudunun
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invazif olmayan taranmasi, kas suslarinin tedavisi, kan pihtilarinin giderilmesi ve kanser

tedavisi igin endiistride ise homojenizasyon, sondaj, temizlik vb. amagclarla

kullanilmaktadir [49].

Literatiirde yapilan bir ¢alismada SnCl2-2H20 katalizorliigiinde, ¢oziicii olarak su
kullanilan ve ultrasonik ortamda gergeklestirilen tepkime ile kinolin tiirevi bilesikler
sentezlenmistir (Sekil 2.35.). Reaksiyon, hava oksijeni varliginda 3 bilesenli bir anilin,
aldehit ve etil 3,3-dietoksipropionat baslangic maddeleri ile istenen {irlinleri yiiksek

verimlerle elde etmeyi saglamistir [50].

NH,

R°0,C ») CO,R
| N L micro j\ SnCl,.2H,0(10 Mol %) NS ?
+ - —_
|
I OEt OEt  H,O, 60 °C, Hava, 30-60 dk. = N/ R'

X

Sekil 2.35. Ultrasonik ortamda sentez

2.4. Kinolin Tiirevi Bilesiklerin Sanayide Kullanim Alanlar:

Kinolin bilesiklerinin literatiirde piller i¢in korozyon onleyici olarak kullanimi
bildirilmistir [51]. Geleneksel olarak civa, ¢inko-manganez piller i¢in inhibitor olarak
yaygin sekilde kullanilmaktadir. Kirlilik kontrolii konusundaki endiselerin artmasiyla
birlikte, pillerde civa kullanimi engellenmeye c¢alisilmaktadir.  Literatiirde
hidroksietilkinolin kuaterner amonyum fenolat (Sekil 2.36.) ve hidroksietilkinolin
kuaterneramonyum para-metil fenolat (Sekil 2.37.) bilesiklerinin bir dereceye kadar
korozyon Onleyici olarak etki yaptiklari belirlenmistir. Oldukca iyi inhibe edici etki
sergileyen bu bilesiklerin ¢inko yiizeyinde kararli bir sekilde adsorbe edilebildigi de
bildirilmistir [52].

OO

N

| )
C,H,OH 0

Sekil 2.36. Hidroksietilkinolin kuaterner amonyum fenolat
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CH3

Q10

| )
C,H,OH 0

Sekil 2.37. Hidroksietilkinolin kuaterner amonyum para-metil fenolat

Kinolin ve kinazolin tiirevi bilesikler, heterosiklik sisteme sahip bir¢ok bilesik gibi boyar
madde endiistrisinde ara {irlin olarak kullanilmaktadir [53]. Literatiirde, 3-amino-1H-
pirazolo[3,4-b]kinolin tiirevi bilesik, bir dizi heterohalkali monoazo boyasi verecek
sekilde sentezlenmistir (Sekil 2.38.) [53].

N H
N
X \N
P
\
R

Sekil 2.38. 3-Amino-1H-pirazolo(3,4-b)kinolin tiirevi bilesik

2.4.1. Kinolin bilesiklerinin organik yar1 iletken potansiyeli

Organik maddelerden olusan elektronik cihazlar, diisiik imalat maliyeti, basit ve ucuz
isleme, kimyasal degisim imkani, diisiik sicaklikta isleme gibi 6zel faydalara sahiptir ve
inorganik yar1 iletkenlerle uyumlu bir sekilde davranirlar. Organik yar1 iletkenler, hem
yar1 iletken malzemelerin hem de organik bilesiklerin avantajlarin1 birlestiren bir

malzeme tiiriidiir [54].

Kinolin bilesiklerinin organik yar1 iletken potansiyelinin degerlendirilmesi amaciyla
Nedeltchev A. K., Han H., & Bhowmik P. K. tarafindan Friedldnder reaksiyonu ile yeni
bir konjuge kinolin amin sinifi hazirlanmistir (Sekil 2.39.). Hiicre zarlarinin, proteinlerin
ve DNA'nin tespitinde kullanilan florofor (151k uyarimi {izerine 15181 yeniden yayabilen
kimyasal bilesik) gibi davranan aminokinolinler, organik yar1 iletkenler olarak potansiyel

performans gosterdigi bildirilmistir [55].
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Sekil 2.39. iki basamakta kinolin amin sinifi bilesiklerin sentezi

2.4.2. Kinolin bilesiklerinin giines pilleri icin kullanimi

Son yillarda artan enerji talepleri fosil yakit kaynaklarinin azalmasi ve kiiresel 1sinma gibi
cevresel konular temiz, yenilenebilir enerji kaynaklarinin aranmasia yol agmistir.
Silikon glines pilleri gibi geleneksel inorganik yari iletken giines pillerinin en umut verici
alternatiflerinden biri olarak, boyaya duyarli giines pilleri (DSSC), yiiksek foto-akim

dontisiim verimleri nedeniyle ilgi gormektedir [56].

Literatiirde boyaya duyarl giines pilleri (DSSC) ¢alismalarinda kinolin tiirevi bilesiklerin
etkinligi degerlendirilmis ve fotofiziksel, elektrokimyasal ve fotovoltaik ozellikleri
incelenmistir. Sentezlenen kinolin tiirevleri (Sekil 2.40.) farkli elektron eksikligi olan
boyalarin giines enerjisinden elektrik enerjisi elde edilmesinde verimli bir sekilde

kullanilabilecegi bildirilmistir [57].
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QL:R=H, Q2: R= OC,H,

Sekil 2.40. Giines pilleri i¢in kullanilabilecek kinolin tiirevi bilesikler

Ayrica literatiirde bir dizi triflorometillenmis-pirazolo[3,4-b]kinolin (CFs-PQ) tiirevi

bilesik sentezlenmis ve bunlarin organik elektronik materyal olarak kullanilabilecegi

belirtilmistir (Sekil 2.41.) [58].

0O o]
Ph Ph
[ N~ N
N N
PhNHNH, + RXJ\/U\O/\ TsOH, EtOH rx—<" <~ CF, 2
NN =
o OH
POCI,
DMF
Rx Ph
N, ~
/ X 1) Aril Amin, Géziiciisiiz, 180 °C rRes” N
N\ , X < —
N
/N N 2) H* Verim %50-%80 cl
" OHC

Sekil 2.41. Organik elektronik materyal sentezi
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2.5. Kinolin Tiirevi Bilesiklerin Biyolojik Aktivite Ozellikleri

2.5.1. Antitiimor aktivite

Gliniimiizde, tek basina veya kombinasyon halinde insanda kanseri tedavi etmek igin
farkl1 etki mekanizmalarina sahip genis kapsamli sitotoksik ilaglar kullanilmaktadir.
Ayrica birgok bilesik klinik ¢aligmalarin farkli fazlarindadir. Sitotoksik ilaglarin gogunun
ana birimi, kanserli ve normal hiicre tipleri arasinda ayrim yapmaz ve siklikla kiimiilatif
ve doz sinirlamasi olan toksik yan etkilere sebep olur. Halen tek bagina veya kombinasyon
halinde kanseri tedavi etmek i¢in ¢esitli kemoterapotik ajanlar kullanilmaktadir ve

bununla ilgili ¢alismalar devam etmektedir [59].

DNA'y1 birbirine baglayan antitimér ilaglar bu alanda artan ilgi odagidir. Interkalatif
DNA baglama ozellikleri i¢in cesitli kinolin sistemleri incelenmistir. Literatiirde
fonksiyonellestirilmis kinolin ve bunlarin benzo/hetero-kaynasmis analoglarinin
sentezinde, a-oksoketen-N,S-asetallerin, Vilsmeier reaktifi ile reaksiyonu yer almaktadir.
Bu tiir ¢alismalarin sonuglari, klinik kullanim i¢in yeni ve gelecek vaat eden antikanser

ajanlarin tasarlanmasinda yararli olmustur [60].

Literatiirde 7-(4-florobenziloksi)N-(2-(dimetilamino)-etil)kinolin-4-amin’in (Sekil 2.42.)
insan tiimor hiicre hatlarmma karst giicli bir ajan oldugu bulunmustur ve kinolin

tiirevlerinin, yeni antitimor ilaglarin gelistirilmesine aday olabilecegi bildirilmistir [61].

NH(CH5),N(CH3),
X

Z
RO N
( R= CHy(p-F)Ph, n=2)

Sekil 2.42. Antitiimdr ajan olarak kinolin tlirevleri

Kinolin bilesiklerinin tam potansiyelini optimize etmek i¢in SAR (yapi-aktivite iligkisi)

temelli ¢aligmalar muhtemelen 6nemli bir rol oynamaya devam edecektir [62].
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2.5.2. Antitiiberkiiloz aktivite

Tiberkiilloz (TB) son yillarda kiiresel bir halk sagligi sorunudur. Esas olarak
Mycobacterium tuberculosis'in ¢esitli suslarindan kaynaklanan TB, eski zamanlardan beri
yiiksek enfeksiyon oranina sahip oldukga bulasici ve kronik bir hastaliktir. Son 50 yildan
beri uzun siireli tiiberkiiloz tedavisi i¢in ¢oklu ila¢ tedavisi uygulanmaktadir. Geleneksel
antibiyotiklere direng gelisimi nedeniyle, M. tuberculosis ile miicadele i¢in yeni terapdtik
stratejilere ihtiya¢ duyulmaktadir. Umut verici bilesikler arasinda bulunan kinolin
bilesikleri, 6zellikle ilag¢ sentezlemek i¢in yaygin olarak ilk bilesikler olarak kullanilir.
Bazi kinolin temelli bilesikler ayrica etkili anti-TB aktivitesi gosterirler. Bu genis
biyolojik ve biyokimyasal aktivite yelpazesi, ¢ok sayida yapisal olarak ¢esitli tiirevlerin

retilmesine izin veren kinolinin sentetik ¢ok yonliiliigii ile daha da kolaylasmistir [63].

Literatiirde, kinolin ile birlesmis triazol bilesiklerinin sentezi ve antitiiberkiiloz
aktivitelerinin incelendigi gorlilmiistiir. Bu c¢alismada ucuz ve ticari olarak temin
edilebilen 2-metilkinolinden baglayarak sentezlenen bilesiklerin giiglii antitiiberkiiloz
aktivite sergiledigi belirlenmistir. Ozellikle (Sekil 2.43.)’de gosterilen bilesigin yiiksek
anti-TB aktivite gosterdigi bildirilmistir [64].

OAcC
OAc

S AcO jw
R OAc
P N7 O =
N CHs “—N@
N

Sekil 2.43. Kinolin ile birlesmis triazol bilesigi
2.5.3. Antifungal aktivite

Patojenik mantarlarin insan epitelyumuna yapismasi i¢in glikosilfosfatidilinositol (GPI)
bagli hiicre duvari mannoproteinleri gereklidir. 1-[4-biitil-benzil-izokinolin] (BIQ) ’in
(Sekil 2.44.), Saccharomyces cerevisia (tomurcuklanan bir maya tiirii) hiicre duvari

lokalizasyonunu inhibe eden yeni bir antifungal tiirevi oldugu bildirilmistir [65].

26



Sekil 2.44. 1-[4-Biitil-benzil-izokinolin] (BIQ) bilesigi

Fakli bir calismada 2-hidrazinilkinolin bilesiginin ariliden malononitril tiirevleriyle
reaksiyonu sonucu elde edilen 5-amino-4-siyano-3-aril-pirazol tiirevlerinin antifungal
aktivite gosterdigi belirlenmistir (Sekil 2.45.) [66].

NC CN

H X
NN
NT NH (X= 2,4-Cl,) S

HoN
2 CN

Sekil 2.45. Pirazol tiirevlerinin sentezi
2.5.4. Antimalarial aktivite

Sitma, bulasici hastalik kaynakli insan 6liimiine sebep olan 6nemli bir tropik paraziter
hastaliktir. Bugiin sitma hastaliginin binden fazla tilkede etkisi devam etmektedir. Afrika,
Hindistan, Giineydogu Asya ve Giiney Amerika'da her y1l yaklasik 500 milyon insan
sitmaya maruz kalmaktadir. Bu insanlarin yaklasik 2,5 milyonu 6lmektedir. Sitmaya kars1
gelistirilen ilaclara karsi direncin artmasi ilag arayislarinin devamliligini gerektirmektedir

[67].

Iyi bilinen bir kinolin tiirevi ve antimalarial ilag olan Meflokin (Sekil 2.46.), bugiin sayisiz
yan etkisine ragmen hala kullanilmaktadir. Ayrica, bazi analoglarinin, antitiiberkiiloz

aktivitelerinin yani sira ¢ok iyi antibakteriyel etkiye sahip oldugu bildirilmistir [68].
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Sekil 2.46. Meflokin bilesigi

Kinolin tiirevi olan klorokin (CQ) (Sekil 2.47.) bilesigi de giivenli, ekonomik ve etkili bir
antimalarial ilagtir. Ancak parazitlerin (P. falciparum'un (P) gibi) CQ ve diger ilgili
antimalarial ilaglara direncinin hizli bir sekilde artmasi terapotik secenekleri dnemli

olglide azaltmaktadir ve yeni uygulamalara ihtiyag duyulmasina neden olmaktadir [67].

HN)\/\/’\L

X
=
Cl N

Sekil 2.47. Klorokin(CQ) bilesigi

Literatiirde bir dizi yeni 4-amino-kinolintriazin sinifi bilesik elde edilmis ve P.
falciparum'un CQ'ye duyarli susuna incelenmistir. Sekil 2.48.’de gosterilen bilesigin, %

99'dan fazla etki gosterdigi bildirilmistir [67].
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Sekil 2.48. 4-Aminokinolintriazin tiirevi bilesik

2.5.5. Analjezik aktivite

Agr1, dogrudan doku hasartyla iligkili kosullara yanit olarak ortaya g¢ikar. Opiatlar ve
steroidal olmayan antiinflamatuar ilaglar (NSAID'ler) agriy1 6nlemek ve tedavi etmek igin

yaygin olarak regete edilen analjeziklerdir [69].

Klinik olarak kullanilan, glafenin (Sekil 2.49.) ve fluctafenin gibi bazik Nonsteroidal
antinflamatuar ilaglar (NSAID), sirasiyla kinolin kismi iizerinde 7-kloro veya 8-

triflorometil siibstitiie kinolin tiirevleridir [70].

I
O/\(\OH
OH
NH
| X
_
N cl

Sekil 2.49. Glafenin bilesigi

Literatiirde ayrica, yan etkisi daha az ilaglarin kesfine yonelik yapilan ¢aligmalarda nitrat
fonksiyonlu antranilik asit tiirevlerinin, glafenin bilesigi ile karsilastirilabilir analjezik
profil gosterdigi bildirilmistir (Sekil 2.50.) [70].
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Sekil 2.50. Analjezik aktivite gosteren kinolin tiirevi bilesik

(Sekil 2.51.)’de literatiirde analjezik aktivite gosterdigi bildirilmis diger kinolin tirevi

bilesiklere 6rnekler verilmistir [71].

) @

Sekil 2.51. Analjezik aktivite gosteren diger kinolin tlirevleri 6rnekleri
2.5.6. Antibakteriyel aktivite

Bakteriler insan viicudunda ¢ok c¢esitli hastaliklara neden olabilirler. Bunlara karsi
gelistirilmis bircok ila¢ bulunmaktadir ancak 6zellikle antibiyotik tiirevi ilaglara karsi
direncin artmasi yeni molekiillerin gelistirilmesine yonelik arastirmalarin devaminin

onemli oldugunu gostermektedir [72].

Literatiirde bir seri pirozolo[3,4-c]kinolin-1,3-dion tiirevi bilesik mikrodalga destekli
reaksiyon ile sentezlenmis ( Sekil 2.52.) ve Gram-pozitif ve Gram-negatif bakterilere
kars1 antibakteriyel aktiviteleri incelenmistir. Bu bilesiklerin etkili antibakteriyel

aktiviteler gosterdigi bildirilmistir [73].
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Sekil 2.52. Pirozolo[3,4-c]kinolin-1,3-dion bilesiklerinin sentezi

Literatiirde ayrica N-metilbenzofuro[3,2-b]kinolin ve N-metilbenzoindolo[3,2-b]kinolin
tiirevlerine dayanarak bir dizi yeni kuaterner piridiniyum bilesiginin olusturuldugu ve
bunlarin 6nemli patojenlere kars1 antibakteriyel aktivitelerinin arastirildigi gortilmiistiir
(Sekil 2.53.). In vitro ¢alismalar sonucunda, giiclii antibakteriyel aktivite gosterdikleri ve

etkili birer inhibitor olarak islev gorebilecekleri bildirilmistir [74].

Sekil 2.53. N-metilbenzoindolo[3,2-b]kinolin tiirevi bilesik
2.5.7. Anti-inflamatuar aktivite

Bagisiklik sisteminin enfeksiyon veya tahris gibi zararli uyaranlara ilk tepkisi olan iltihap,
iltihabik cevabi1 cogaltan ve olgunlagtiran bir dizi biyokimyasal olaydan olusur.
Organizma tarafindan zararli uyaranlar1 ¢ikarmak ve iyilesme siirecini baglatmak i¢in
koruyucu bir girisimdir. Bununla birlikte, kontrol edilmezse, inflamasyon ¢ok ¢esitli akut,
kronik ve sistemik inflamatuar bozukluklara yol acabilir. Kronik inflamasyonla ilgili
hastaliklardan bazilar1 arasinda kalp ve damar hastaliklari, otoimmiin hastaliklar,
periodontal hastaliklar ve Alzheimer hastaliklari, astim, diyabet, KOAH gibi hastaliklar
bulunur [75].

Her ne kadar akut ve kronik enflamasyonla iliskili hastaliklar tedavi etmek i¢in bir takim
anti-inflamatuar ilaglar kesfedilmis ve gelistirilmis olsa da, birgogu yan etkilere neden

olmaktadir. Kinolin birimi, yeni anti-inflamatuar ajanlarin tasarimi ve tanimlanmasi igin
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yeni bir sablon olarak ortaya ¢ikmistir. Bu ajanlar, genellikle diger heterohalkalara

kaynasmis bir kinolin birimi i¢eren bilesiklerdir [75].

Literatiirde bulunan bir ¢alismada bir anti-inflamatuar ajan olarak, 4-Anilinofuro[2,3-b]
kinolin ve 4-Fenoksifuro[2,3-b]kinolin tiirevleri (Sekil 2.54. ve Sekil 2.55.) sentezlenmis

ve aktiviteleri degerlendirilmistir [76].

NOH

|
HN cl
@fﬁ[\@
N/ O

Sekil 2.54. 4-Anilinofuro[2,3-b]kinolin

T
CﬁS
N~ O

Sekil 2.55. 4-Fenoksifuro[2,3-b]kinolin

CH,OH

2.5.8. Antioksidan ozellige sahip kinolin tiirevleri

Literatiirde 4-arilalkojenil-7-klorokinolinlerin sentezi ve antioksidan 6zellikleri hakkinda
yapilan bir ¢alisma bildirilmistir (Sekil 2.56.). Elde edilen bilesikler in vitro antioksidan
aktivite acisindan incelenmis ve 7-kloro-4-(fenilselanil)kinolin bilesiginin diger

bilesiklere kiyasla giiclii bir antioksidan etkiye sahip oldugu bildirilmistir [77].
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Sekil 2.56. In vitro antioksidan aktivite sergileyen bilesiklerin sentezi

Selenyum igceren kinolin tiirevi 7-kloro-4-fenilselenil-kinolin (PSQ) (Sekil 2.57.)
bilesiginin farkli bir literatiirde farelerin beyinlerinde antioksidan etki gosterdigi ve

kinolin yapisinda bulunan fenil asetat grubunun PSQ' nun antioksidan aktivitesi i¢in kritik

oneme sahip oldugu bildirilmistir [78].

N\ 7

Cl

Sekil 2.57. 7-Kloro-4-(fenilselenil)kinolin (PSQ) bilesigi

33



34



3. MATERYAL VE DENEYSEL YONTEM

Bilesiklerin sentezlenmesi ve saflastirilmasi sirasinda ¢oziiciilerin geri kazanilmasinda,

HEIDOLF marka RV 05 ST 1BP model doner buharlastirict kullanildi.

Sentezlenen saf ve yeni maddelerin erime noktalar1 “Gallenkamp” dijital termometreli
erime noktasi cihazinda acik kapiler tiiplerle tayin edildi; termometre diizeltmesi

yapilmadi.

TLC kontrollerinde “Merck Silikajel 60” (70 — 230 mesh), fluoresans indikatorlii Merck
5554 silikajel tabakalar ile Camag 254/366 nm UV lamba kullanild:.

Kizilotesi spektrumlar1 (FTIR) ATR yontemiyle “Perkin-Elmer Spectrum 100” FTIR

spektrofotometresi ile, Y1ldiz Teknik Universitesi’nde alindu.

Niikleer magnetik rezonans spektrumlar1 (*H ve *C APT NMR) Giresun Universitesinde
Bruker Avance 111-400 MHz, NMR cihaziyla, dimetilsiilfoksit—d (DMSO-ds)’de alindi.
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3.1. Kinolin Tiirevi Bilesiklerin Sentezi

3.1.1. Isitma tablas1 kullanildiginda genel yontem

100 mL’lik bir balonda oda sicakliginda Kamfor siilfonik asit (CSA, 0.03 mmol, 30 mol
%), 5-fenil-1H-pirazol-3-amin (1,00 mmol), aromatik aldehit (1,00 mmol) ve B-
dikarbonil bilesigi (1,00 mmol) etil alkol (EtOH, 5 mL) i¢inde ¢6ziildii. Reaksiyon
karisimi1 ¢dzliciiniin kaynama noktasi sicakliginda geri sogutucu altinda yag banyosunda
24 saat 1sitildi. Ince tabaka kromatografisi (TLC) ile izlenen tepkime sonlandirildi.
Karisim etil alkol doner buharlastiricida uzaklastirildiktan sonra NaHCOs ¢ozeltisi (10
ml), ve etil asetat (EtOAc, 3x10 ml) ile ekstrakte edildi. Ayrilan organik faz Na2SOs ile
kurutulduktan sonra siiziildii. EtOAc ¢oziiciisii doner buharlastiricida uzaklastirildi. Elde
edilen bilesikler etil asetat/n-hekzan ¢oziicti karigimi ile kolon kromatografisi yontemi ile

saflastirildi ve kurutuldu.
3.1.2. Ultrasonik banyo kullanildiginda genel yontem

100 mL’lik bir balonda oda sicakliginda Kamfor siilfonik asit (CSA, 0.01 mmol, 10 mol
%), 5-fenil-1H-pirazol-3-amin (1,00 mmol), aromatik aldehit (1,00 mmol) ve pB-
dikarbonil bilesigi (1,00 mmol) etil alkol (EtOH, 5 mL) iginde ¢oziildii. Karisgim 50 °C’
de ultrasonik banyoda 5 saat 1s1t1ld1. Ince tabaka kromatografisi (TLC) ile izlenen tepkime
sonlandirildi. Karigim etil alkol doner buharlastiricida uzaklastirildiktan sonra NaHCO3
¢ozeltisi (10 ml), ve etil asetat (EtOAc, 3x10 ml) ile ekstrakte edildi. Ayrilan organik faz
Na:SO4 ile kurutulduktan sonra siiziildii. EtOAc ¢0ziiclisii doner buharlastiricida
uzaklastirildi. Elde edilen bilesikler etil asetat/n-hekzan c¢oziicii karisimi ile kolon

kromatografisi yontemi ile saflastirildi ve kurutuldu.
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3.2. 3,4-Difenil-6,7,8,9-tetrahidro-1H-pirazolo-[3,4-b]kinolin-5(4H)-on Bilesiginin

Sentezi (Bilesik 1, C22H19N30)

Genel yontemde belirtildigi  tizere, 3-fenil-1H-pirazol-5-amin, benzaldehit ve
siklohekzan-1,3-dion bilesiklerinin reaksiyonu ile sentezlendi ve 4:1 n-hekzan/etilasetat

¢Oziicii karisimi ile kolon kromatografisinde saflastirildi.

Beyaz kati, erime noktasi: 274-276 °C; verim: % 52.

3.2.1. Bilesik 1’in spektroskopik analiz verileri

FTIR (ATR):v=3334 (N-H gerilimi), 3058 (aromatik =C-H gerilimleri), 2950 (alifatik
C-H gerilimleri), 1633 (C=0 gerilimi), 1605, 1576 (aromatik C=C gerilimleri), 1481,
1446 (alifatik C-H egilimleri), 1336, 1299 (alifatik C=C gerilmeleri) cm .

'H NMR (DMSO-ds, 400 MHz): 8= 1.06-1.20 (m, 2H, CH2), 1.42-1.61 (m, 2H, CH>),
2.78-2.99 (m, 2H, CH2), 5.48 (s, 1H, CH), 6.26 (s, 1H, NH), 6.78-7.72 (m, 10 H, Ar),
10.59 (s, 1H, NH) ppm.

13C APT NMR (DMSO-ds, 100 MHz): =20.90 (CHz), 24.50 (CHz), 36.72 (CH>), 53.63
(CH), 102.94 (Ar C), 114.63 (Ar C), 116.21 (Ar C), 125.06 (Ar C), 126.50 (Ar C), 127.13
(Ar C), 128.10 (Ar C), 128.59 (Ar C), 128.70 (Ar C), 129.11 (Ar C), 129.46 (Ar C),
132.26 (Ar C), 138.11 (Ar C), 140.67 (Ar C), 146.00 (Ar C), 147.97 (Ar C), 151.60 (Ar
C), 194.95 (C=0) ppm.
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Sekil 3.3. Bilesik 1’in *C APT NMR spektrumu

Sekil 3.4. Bilesik 1’in 3D goriiniimii
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3.3. 4-(5-okso-3-fenil-4,5,6,7,8-hekzahidro-1H-pirazolo[3,4-b]kinolin-4-

il)benzonitril Bilesiginin Sentezi (Bilesik 2, C23H1sN4O)

H O 0
SRS
N

\N NH2 O
H CN

Genel yontemde belirtildigi tizere, 3-fenil-1H-pirazol-5-amin, 4-siyanobenzaldehit ve
siklohekzan-1,3-dion bilesiklerinin reaksiyonu ile sentezlendi ve 4:1 n-hekzan/etilasetat

¢oziicli karisimi ile kolon kromatografisinde saflastirildi.

Renksiz kristaller, erime noktasi: 266-268 °C; verim: % 44.

3.3.1. Bilesik 2’nin spektroskopik analiz verileri

FTIR (ATR):v=3279 (N-H gerilimi), 3059 (aromatik =C-H gerilimleri), 2948 (alifatik
C-H gerilimleri), 2226 (C=N gerilimi), 1633 (C=0 gerilimi), 1605, 1576 (aromatik C=C
gerilimleri), 1480, 1405 (alifatik C-H egilimleri), 1335, 1269 (alifatik C=C gerilmeleri)

cm 1.

'H NMR (DMSO-ds, 400 MHz): 6= 0.90-1.44 (m, 2H, CH2), 1.90-2.20 (m, 2H, CH>),
2.60-2.80 (m, 2H, CH>), 5.60 (s, 1H, CH), 6.26 (s, 1H, NH), 6.70-7.86 (m, 9H, Ar), 10.12
(s, 1H, NH) ppm.

13C APT NMR (DMSO-ds, 100 MHz2): 8= 23.98 (CHz), 26.70 (CHz), 36.80 (CHz), 49.58
(CH), 101.22 (Ar C), 109.88 (Ar C), 111.75 (Ar C), 114.30 (Ar C), 119.11 (CN), 126.98
(Ar C), 127.10 (Ar C), 127.65 (Ar C), 128.30 (Ar C), 128.85 (Ar C), 129.50 (Ar C),
131.89 (Ar C), 132.52 (Ar C), 132.70 (Ar C), 143.70 (Ar C), 145.60 (Ar C), 147.36 (Ar
C), 150.15 (Ar C), 195.20 (C=0) ppm.
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Sekil 3.8. Bilesik 2’nin 3D goriinimii
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3.4. 4-(4-Bromofenil)-3-fenil-6,7,8,9-tetrahidro-1H-pirazolo[3,4-b]kinolin-5(4H)-on

Bilesiginin Sentezi (Bilesik 3, C22H13BrNsO)

H__O o
SR oY
N
\N NH2 O
H Br

Genel yontemde belirtildigi tizere, 3-fenil-1H-pirazol-5-amin, 4-bromobenzaldehit ve

siklohekzan-1,3-dion bilesiklerinin reaksiyonu ile sentezlendi ve 4:1 n-hekzan/etilasetat

¢Oziicii karigimi ile kolon kromatografisinde saflastirildi.

Renksiz kristaller, erime noktasi: 280-282 °C; verim: % 48.

3.4.1. Bilesik 3’iin spektroskopik analiz verileri

FTIR (ATR):v=3236 (N-H gerilimi), 3061 (aromatik =C-H gerilimleri), 2957 (alifatik
C-H gerilimleri), 1678 (C=0 gerilimi), 1624, 1595 (aromatik C=C gerilimleri), 1466,
(alifatik C-H egilimleri), 1340, 1265 (alifatik C=C gerilmeleri) cm L.

'H NMR (DMSO-ds, 400 MHz): 6= 0.82-1.30 (m, 2H, CH?2), 1.40-1.80 (m, 2H, CH>),
1.88-2.28 (m, 2H, CH2), 5.65 (s, 1H, CH), 6.27 (s, 1H, NH), 6.90-7.80 (m, 9H, Ar), 10.61
(s, 1H, NH) ppm.

13C APT NMR (DMSO-ds, 100 MHz): 20.70 (CH2), 25.02 (CH?2), 36.39 (CH2), 48.86
(CH), 101.46 (Ar C), 110.42 (Ar C), 111.69 (Ar C), 114.50 (Ar C), 119.08 (Ar C), 126.84
(Ar C), 127.41 (Ar C), 127.97 (Ar C), 128.18 (Ar C), 128.75 (Ar C), 131.80 (Ar C),
132.50 (Ar C), 132.66 (Ar C), 142.55 (Ar C), 144.73 (Ar C), 148.25 (Ar C), 154.72 (Ar
C), 195.62 (C=0) ppm.
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Sekil 3.12. Bilesik 3’lin 3D gdriiniimii

45



3.5. 7,7-Dimetil-3,4-difenil-6,7,8,9-tetrahidro-1H-pirazolo[3,4-b]kinolin-5(4H)-on

Bilesiginin Sentezi (Bilesik 4, C24H23N30)

Q} H. 0 o

. : é : 7@

N\N NH; 0
H

Genel yontemde belirtildigi tizere, 5-fenil-1H-pirazol-5-amin, benzaldehit ve 5,5-dimetil-
1,3-siklohekzadion bilesiklerinin reaksiyonu ile sentezlendi ve 4:1 n-hekzan/etilasetat

¢oziicli karisim ile kolon kromatografisinde saflastirildi.

Renksiz kristaller, erime noktasi: 279-281 °C; verim: % 54.

3.5.1. Bilesik 4’iin spektroskopik analiz verileri

FTIR (ATR):v=3309 (N-H gerilimi), 3056 (aromatik =C-H gerilimleri), 2972 (alifatik
C-H gerilimleri), 1633 (C=0 gerilimi), 1601, 1591 (aromatik C=C gerilimleri), 1493,
1443 (alifatik C-H egilimleri), 1357, 1258 (alifatik C=C gerilmeleri) cm .

IH NMR (DMSO-de, 400 MHz): 8= 0.99 (s, 3H, CHa), 1.22 (s, 3H, CHs), 2.06-2.15 (m,
2H, CH>), 2.20-2.36 (m, 2H, CHz2), 5.29 (s, 1H, CH), 6.99-7.50 (m, 10H, Ar), 9.88 (s, 1H,
NH), 10.02 (s, 1H, NH) ppm.

13C APT NMR (DMSO-ds, 100 MHz): 5= 28.18 (CHz), 29.87 (CHa), 32.55(C), 50.73
(CH2), 64.52 (CH>), 73.78 (CH), 101.40 (Ar C), 116.03 (Ar C), 126.92 (Ar C), 127.02
(Ar C), 127.16 (Ar C), 127.56 (Ar C), 127.92 (Ar C), 128.18 (Ar C), 128.26 (Ar C),
128.56 (Ar C), 129.72 (Ar C), 133.68 (Ar C), 137.40 (Ar C), 141.97 (Ar C), 143.32 (Ar
C), 149.55 (Ar C), 149.79 (Ar C), 193.11 (C=0) ppm.
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3.6. 4-(7,7-Dimetil-5-okso-3-fenil-4,5,6,7,8,9-hekzahidro-1H-pirazolo[3,4-b]kinolin-

4-il)benzonitril Bilesiginin Sentezi (Bilesik 5, C25H22N4O)

CN

Genel yontemde belirtildigi iizere, 3-fenil-1H-pirazol-5-amin, 4-siyanobenzaldehit ve
5,5-dimetil-1,3-siklohekzadion bilesiklerinin reaksiyonu ile sentezlendi ve 4:1 n-

hekzan/etilasetat ¢oziicli karisimi ile kolon kromatografisinde saflastirildi.

Renksiz kristaller, erime noktasi: 272-274 °C; verim: % 45

3.6.1. Bilesik 5’in spektroskopik analiz verileri

FTIR (ATR):v=3225 (N-H gerilimi), 3061 (aromatik =C-H gerilimleri), 2964 (alifatik
C-H gerilimleri), 2226 (C=N gerilimi), 1631 (C=0 gerilimi), 1605, 1597 (aromatik C=C
gerilimleri), 1493, 1464 (alifatik C-H egilimleri), 1362, 1268 (alifatik C=C gerilmeleri)

cm 1.

'H NMR (DMSO-ds, 400 MHz): 8= 0.84 (s, 3H, CHs), 1.26 (s, 3H, CH3), 1.98-2.17 (m,
2H, CHy), 2.24-2.38 (m, 2H, CH2), 5.81 (s, 1H, CH), 7.01-7.72 (m, 9H, Ar), 9.79 (s, 1H,
NH), 10.03 (s, 1H, NH) ppm.

13C APT NMR (DMSO-ds, 100 MHz): = 27.36 (CHs), 29.52 (CHs), 32.62 (C), 50.82
(CH2), 63.78 (CH2), 74.01 (CH), 102.08 (Ar C), 105.89 (Ar C), 116.10 (CN), 123.20 (Ar
C), 126.74 (Ar C), 127.10 (Ar C), 127.51 (Ar C), 127.78 (Ar C), 128.23 (Ar C), 128.68
(Ar C), 129.01 (Ar C), 129.40 (Ar C), 132.92 (Ar C), 137.70 (Ar C), 140.94 (Ar C),
144.28(Ar C), 149.72 (Ar C),149.93 (Ar C), 194.18 (C=0) ppm.
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Sekil 3.20. Bilesik 5’in 3D goriinimii
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3.7. 4-(4-Bromofenil)-7,7-dimetil-3-fenil-6,7,8,9-tetrahidro-1H-pirazolol[3,4-

b]kinolin-5(4H)-on Bilesiginin Sentezi (Bilesik 6, C24H22BrNzO)

Br

Genel yontemde belirtildigi tizere, 3-fenil-1H-pirazol-5-amin, 4-bromobenzaldehit ve
5,5-dimetil-1,3-siklohekzadion bilesiklerinin reaksiyonu ile sentezlendi ve 4:1 n-

hekzan/etilasetat ¢oziicli karigimi ile kolon kromatografisinde saflastirildi.

Renksiz kristaller, erime noktasi: 285-287 °C; verim: % 50

3.7.1. Bilesik 6’min spektroskopik analiz verileri

FTIR (ATR):v=3207 (N-H gerilimi), 3062 (aromatik =C-H gerilimleri), 2955 (alifatik
C-H gerilimleri), 1651 (C=0 gerilimi), 1604, 1590 (aromatik C=C gerilimleri), 1492,
1462 (alifatik C-H egilimleri), 1388, 1253 (alifatik C=C gerilmeleri) cm .

'H NMR (DMSO-ds, 400 MHz): 8= 1.02 (s, 3H, CHs), 1.27 (s, 3H, CH3), 2.01-2.13 (m,
2H, CHy), 2.26-2.37 (m, 2H, CH2), 5.78 (s, 1H, CH), 6.99-7.60 (m, 9H, Ar), 9.80 (s, 1H,
NH), 10.02 (s, 1H, NH) ppm.

13C APT NMR (DMSO-ds, 100 MHz): = 27.84 (CHs), 29.92 (CHs), 32.58 (C), 50.78
(CH2), 64.28 (CH2), 73.86 (CH), 101.63 (Ar C), 118.00 (CN), 123.63 (Ar C), 126.90 (Ar
C), 127.18 (Ar C), 127.48 (Ar C), 127.74 (Ar C), 128.17 (Ar C), 128.49 (Ar C), 129.14
(Ar C), 129.49 (Ar C), 133.74 (Ar C), 137.38 (Ar C), 141.68 (Ar C), 143.36 (Ar C),
149.42 (Ar C),149.83 (Ar C), 192.87 (C=0) ppm.
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Sekil 3.24. Bilesik 6’nin 3D gosterimi
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4. BULGULAR VE TARTISMA

Bu yiiksek lisans tez ¢alismasinda, pirazolokinolin tiirevi bilesikler 3-fenil-1H-pirazol-

5-amin, aromatik aldehitler ve 1,3-dion bilesiklerinin farkli sicaklik, ¢oziicii ve

katalizorler varliginda (kamfur siilfonik asit (CSA), bizmut(III)trifloromethansulfonat

(Bi(OTf)s ve triton x-100) ultrasonik ortamda veya elektrikli manyetik 1sitic1 kullanilarak

tek kap yontemi ile sentezlenmistir. Kinolin tiirevi bilesikler farmakolojik olarak bir cok

ozellige sahiptir. Antimalarial, antifungal, antiviral, antikonviilsan, analjezik, antikanser

vb. gibi biyolojik aktivite 6zellikleri vardir. Sentezlenen bilesikler kolon kromatografisi

yontemi ile saflastirilmis ve yapilar1 spektroskopik yontemler kullanilarak agiklanmistir.

Deneyler neticesinde elde edilen bilesikler sunlardir:

3,4-Difenil-6,7,8,9-tetrahidro-1H-pirazolo-[3,4-b]kinolin-5(4H)-on (Bilesik 1)
4-(5-okso-3-fenil-4,5,6,7,8-hekzahidro-1H-pirazolo[3,4-b]kinolin-4-
il)benzonitril (Bilesik 2)
4-(4-Bromofenil)-3-fenil-6,7,8,9-tetrahidro-1H-pirazolo[3,4-b]kinolin-5(4H)-on
(Bilesik 3)
7,7-Dimetil-3,4-difenil-6,7,8,9-tetrahidro-1H-pirazolo[3,4-b]kinolin-5(4H)-on
(Bilesik 4)
4-(7,7-Dimetil-5-okso-3-fenil-4,5,6,7,8,9-hekzahidro-1H-pirazolo[3,4-b]kinolin-
4-il)benzonitril (Bilesik 5)
4-(4-Bromofenil)-7,7-dimetil-3-fenil-6,7,8,9-tetrahidro-1H-pirazolo[3,4-
b]kinolin-5(4H)-on (Bilesik 6)

Sentezlerde optimum tepkime kosullarini belirlenmek amaciyla yapilan ¢aligsmalar ve

elde edilen sonuglar Cizelge 4.1.’de 6zetlenmistir. Model tepkime olarak Bilesik 1’in elde

tepkimesi kullanilmistir.
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Cizelge 4.1. Optimum tepkime kosullarinin belirlenmesi

Coziicii Katalizor Sicaklik Enerji Zaman  Verim
(°C) Kaynagi (s) (%)
H20 Triton x-100  100/50 Manyetik 24/5 -/-
1s1tici/US
EtOH Bi(OTf)s 80/50 Manyetik 24/5 -/20
1s1tic/US
EtOH/H20  Triton x-100 100/50 Manyetik 24/5 -/-
1s1tic/US
EtOH CSA 80/50 Manyetik 24/5 28/52
1s1tic/US

Katalizor olarak Triton X-100 kullanilarak yapilan denemelerde ince tabaka
kromatografisine gore lriin olusumu gozlenememistir. Katalizor olarak Bi(OTf)3
kullanildiginda ise manyetik 1sitict ortaminda ince tabaka kromatografisine gore iiriin
olusumu gozlenmis ancak kolon kromatografisinde {iriin izole edilememistir. Ultrasonik
ortamda ise tiriin diisiik verimle izole edilmistir. En yiiksek verim ¢6ziicli olarak EtOH,
katalizor olarak kamfor siilfonik asit (CSA) ve reaksiyon ortami olarak ultrasonik banyo
kullanildiginda elde edilmistir.

Organosiilfiir bilesigi olan kamfor siilfonik asit (CSA) (Sekil 4.1.), bir Lewis asididir.

Metal igeren katalizorlere kiyasla ¢ok daha az toksiktir ve suda ¢6ziinebilen bir bilesiktir.

Sekil 4.1. Kamfor siilfonik asit (CSA) yapisi
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Cizelge 4.2.’de bilesiklerin kamfor siilfonik asit katalizorliigiinde ve EtOH c¢oziiciisii
icinde manyetik 1sitict ve ultrasonik banyo varliginda sentezleri sonucu elde edilen

verimleri siralanmustir.

Cizelge 4.2. Farkli ortamlarda reaksiyon verimleri

Bilesik Metod A//B Zaman (s) Verim (%)
1 A/B 24/5 28/52
2 A/B 24/5 17/44
3 A/B 24/5 20/48
4 A/B 24/5 25/54
5 A/B 24/5 16/45
6 A/B 24/5 18/50

Metod A: Manyetik 1sitict kullanilan tepkime
Metod B: Ultrasonik banyo kullanilan tepkime

3-fenil-1H-pirazol-5-amin, aromatik aldehitler ve 1,3-dion bilesiklerinin farkli sicaklik,
¢Oziici  ve  katalizorler  varliginda  (kamfor  siilfonik  asit  (CSA),
bizmut(l)trifloromethansulfonat (Bi(OTf)s ve triton x-100) ultrasonik ortamda veya
manyetik 1sitict varhigindaki reaksiyonlari sonucu elde edilen pirazolokinolin tiirevi
bilesikler kolon kromatografisi ydntemi ile saflastirildiktan sonra yapilar1 FTIR, H
NMR, 3C APT NMR spektroskopik yéntemleri ile aydinlatilmistir.

Pirazolokinolin tiirevi bilesiklerin FTIR spektrumlarinda 3200-3300 cm™ civarinda
verdikleri pikler sekonder amin (NH) gruplarinin varligini1 kanitlamaktadir. Sentezlenen
bilesiklerin karbonil gruplari (C=0) 1680-1630 cm™ civarinda pik vermistir. 'H NMR
spektrumlart ds-DMSO ¢oziiciisii iginde alinmistir. Bu spektrumlarda 6.00-10.00/9.00-
10.60 ppm civarinda goriilen iki adet singlet pik NH protonlarimin varligina isaret
etmektedir. Yine *H NMR spektrumlarinda 6.40-7.80 ppm araligindaki pikler aromatik
protonlara, 5.29-5.81 ppm civarindaki pikler CH grubu protonlarina ve 0.82-2.88 ppm
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civarindaki pikler alifatik protonlara aittir. Sentezlenen pirazolokinolin tiirevi bilesiklerin

'H NMR spektrumlarindaki pik alanlar1 ve yarilmalari yapilari ile uyumludur.

13C APT NMR spektrumlarinda 50/70 ppm civarinda goriilen pik CH karbon atomuna
aittir. Ayrica spektrumlarda 193 ppm civarinda bulunan pik, yapida bulunan karbonil

grubunu isaret etmektedir.
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5. SONUC

Bu tez ¢alismasi ile azot (N) bagi igeren heterohalkali organik bilesikler sinifindan olan
kinolin tlirevi bilesiklerin yesil kimya proseslerine uygun olarak sentezleri
gerceklestirilmistir. Calismada, metal igeren katalizorlere gore toksik olmayan bir organo
katalizor olan kamfor siilfonik asit (CSA) varhiginda, 3-fenil-1H-pirazol-5-amin,
aromatik aldehitler ve 1,3-dion bilesiklerinin etil alkol ¢oziiciisii iginde ultrasonik
ortamdaki tepkimesi sonucu pirazolokinolin tiirevi bilesikler elde edilmis ve yapilari
spektroskopik yontemlerle aydinlatilmistir. Yaptigimiz literatiir taramalarina gore bu tiir
bilesiklerin kamforsiilfonik asit katalizorliiglinde ve ultrasonik ortamda sentezine yonelik
bir ¢aligmaya rastlanmamustir. Tez c¢alismamiz, bu ydniiyle literatiire yeni bir katki

saglayacaktir.
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