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OZET

DEGIiSiK SUBSTITUE HETEROATOM iCEREN BILESIKLERIN TRiFLAT
KATALIZORLU VE ULTRASOUND DESTEKLiI SENTEZLERI

Ozlem ELMAS

Kimya Anabilim Dal

Yuksek Lisans Tezi
Tez Danismani: Prof. Dr. Zuhal TURGUT

Kinolin ve tiirevleri, N-iceren heterohalkalilarin dnemli bir sinifidir; bunlar, farmakolojik
ozelliklere sahip dogal olan ¢ok cesitli alkaloidlerin icinde bulunurlar. indenokinolin
turevleri antimalaryal ve antikanser ilaglar olarak kullaniimaktadir. Buna ek olarak, 1,4-
dihidropiridin  yapisi iceren akridin tlrevlerinin, kalsiyum kanal modilasyon
farmakolojik profiline sahip iyi bilinen bilesikler oldugu bildirilmistir.

indenokinolin bilesiklerin sentezi icin de bir yol, aromatik aldehitler, aromatik aminler
ve 1,3-halkalidionlarin kondenzasyonudur. Bu nedenle son yillarda, p-TSA, IL, CAN, iyot
gibi cesitli katalizorlerin varliginda, ¢ok-bilesenli reaksiyonlar yoluyla indenokinolin
tlrevlerinin sentezine yonelik pek ¢ok ilgi olmustur.

Cok bilesenli reaksiyonlar (MCRs), U¢ ya da daha fazla farkli baslangic materyallerinin
bir nihai UGriin vermek icin tek kap icinde reaksiyona girdigi sentetik olarak faydal
organik reaksiyonlarin 6zel tirleridir. Ote yandan, yesil sentetik bir yaklasim olarak
Ultrason-destekli organik sentezler (UAOS) organik reaksiyonlari hizlandirmak igin
kullanilan glicll bir tekniktir.

Son zamanlarda Lewis asidinin yeni bir tipi olarak nadir toprak metali triflat, M(OTf),
katalizli organik sentezler gelistirilmis ve bircok reaksiyonlara uygulanmistir. Triflatlarin
bircok karakteristik 6zelligi vardir ki bunlar sulu c¢oziiciilerde kimyasal yapisi
degismeksizin diger bir madde veya maddelerle karisabilen kuvvetli Lewis asitleri gibi
davranirlar.

Xi



Bu calismada indenokinolin bilesikleri, geleneksel metot ve ultrasound altinda, gesitli
stbstitie aril aldehitler, 1-naftilamin, 1,3-indandionun Yb/Y(OTf); katalizorleri
varhiginda tek-kap icindeki kondenzasyonundan sentezlenmistir.

Baslangigta, p-siyanobenzaldehitli ti¢ bilesenli reaksiyon gesitli kosullar igin taranmistir.
Model reaksiyon, 1sitma kosullari altinda, farkli ¢éziiciler iginde incelenmistir. Buna ek
olarak, yeni bir 1,8-diokso-dekahidroakridin, katalizér olarak, Pr (OTf)s, triflat varliginda
aromatik aldehit, amonyum asetat ve dimedonun (g bilesenli reaksiyonundan
sentezlenmistir.

Bu calismanin son asamasinda, elde edilen bilesiklerin yapilari FTIR, *H NMR, *CNMR
ve GC / LC-MS gibi spektroskopik yontemlerle aydinlatiimistir.

Anahtar Kelimeler: Heterohalkali bilesikler, ultrasound, tek-kap reaksiyonu,
indenokinolin, triflat

YILDIZ TEKNiK UNIVERSITESi FEN BiLIMLERi ENSTITUSU
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ABSTRACT

ULTRASOUND ASSISTED SYNTHESIS OF VARIOUS SUBSTITUTED
HETEROCYCLIC COMPOUNDS CATALYZED BY TRIFLATE

Ozlem ELMAS

Department of Chemistry

MSc. Thesis

Adviser: Prof. Dr. Zuhal TURGUT

Quinoline and its derivatives are an important class of N-containing heterocycles; they
are present in a wide variety of naturally occurring alkaloids with pharmacological
properties. Indenoquinoline derivatives serve as antimalarial and anticancer drugs. In
addition, acridine derivatives containing 1,4-dihydropyridine, are reported as well
known compounds for their pharmacological profile in calcium channel modulations.

One of the way for the synthesis of indenoquinoline compounds is, condensation of
aromatic aldehydes, aromatic amines, and 1,3-cyclicdiones. Therefore in recent years,
much attention has been directed toward the synthesis of indenoquinoline derivatives
via the multi-component reactions in the presence of various catalysts such as p- TSA,
IL, CAN, iodine.

Multicomponent reactions (MCRs) are special types of synthetically useful organic
reactions in which three or more different starting materials react to a final product in
a one—pot procedure. On the other hand, Ultrasonic-assisted organic synthesis (UAOS)
as a green synthetic approach is a powerful technique that is being used to accelerate
organic reactions.

Recently, rare-earth metal triflate, M(OTf),, catalyst organic synthesis were developed
as a new type of Lewis acid and were applied in many reactions. Triflates have many
characteristic features such as they act as Lewis acids that can be mixed with other
substance or substances without changing their chemical structure in water solvents.
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In this study indenoquinoline compounds have been synthesized through a one-pot
condensation various substituted aryl aldehydes, 1-naphthylamine, 1,3-indanedione, in
the presence of Yb/Y(OTf); as a catalyst under conventional method and ultrasonic
irradiation.

Initially, we screened various conditions for the three-component reaction with p-
cyanobenzaldehyde, as a reaction. The model reaction was examined in different
solvents under heating conditions. In addition, a new 1,8-dioxo-decahydroacridine has
been synthesized by three—component reaction of aromatic aldehyde, ammonium
acetate, and dimedone in the presence of Pr(OTf)s, triflate, as a catalyst.

At the final step of this study, the structures of the obtained compounds have been
clarified by spectroscopic methods such as, FTIR, 'H NMR,"C NMR and GC/LC-MS.

Keywords: Heterocyclic compounds, ultrasound, one-pot reactions, indenoquinoline,
triflate

YILDIZ TECHNICAL UNIVERSITY
GRADUATE SCHOOL OF NATURAL AND APPLIED SCIENCES
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BOLUM 1

GIRIS

1.1 Literatiir Ozeti

Benzokinolin ve tirevlerinin kimya, biyoloji ve farmakoloji gibi ¢esitli alanlardaki
oneminden dolayl bu bilesiklerin sentezlerine yonelik bircok deneme yapilmistir.
Kinolin tlirevlerinin intrinsik, sitotoksik, antibakteriyel, antiproliferatif, antimalaryal ve

antikanser gibi farmakolojik etkilere sahip olduklari yayinlanmistir [1].

Benzo ve naftokinolin tirevlerinin sentezi icin genellikle katalizorlii ortamda tek kap
sistemi kullanilmistir. Katalizoér olarak da poli(4-vinilpiridinyum) hidrojen silfat, L-
prolin, HeP,W1506,.18H,0, lGrotropin, CeCls, iyonik sivi, melamin tristilfonik asit (MTSA),
InCl3, SnCl, gibi pekcok katalizér ¢esidi kullanilmistir [2], [3], [4], [5], [6], [7]. Ug bilesenli
sentez degisik katalizorler kullanilarak yapilmistir. Genellikle aldehit, amin ve halkali ya
da diz zincirli dionun polar ¢oziicli icinde halka kapanmasi reaksiyonu ile klasik

yontemlerle elde edilmistir.

Bu calismalarin Griinlerin olusumu, toksik organik cozlicilerin ve blyik miktarda
katalizor kullanimlari gibi bazi sinirlamalari bulunmaktadir [8]. Triflatin katalizér olarak

kullanildigi kinolin tirevi sentezlerine az rastlaniimistir.

Organik reaksiyonlarin bircogunda, ultrasonik sistemle gerceklestirilen islemler, klasik
yontemle yapilan reaksiyonlara gore yliksek verim, kisa reaksiyon siiresi ve ilimh

reaksiyon kosullari ile tamamlanmaktadir [9].



1.2 Tezin Amaci

Kinolin halkasi iceren azaheterohalkali bilesiklerin, icerdikleri pek c¢ok farmakolojik
Ozellikleri nedeniyle sentezlenmeleri ve sentez yontemlerinin gelistiriimeleri oldukga

onemlidir.

Triflat katalizor kullanarak, degisik ¢ozicili ortamlarda tek kap sistemi uygulanarak
aromatik aldehit, primer aromatik amin ve halkali 1,3-dion bilesigi kullanilarak degisik

substitliie benzokinolin tiirevleri sentezlenmistir.

Klasik geri sogutucu altinda kaynatmali yontem (reflux) ile ultrasound (US) yontemi

kullanilarak, iki sistemin karsilastirma yapilmasi amaglanmistir.

Ayrica tim elde edilen maddelerin, spektroskopik yontemlerle (IR, NMR, GC-MS, LC-

MS) yapi aydinlatma galismalari gerceklestirilmistir.

1.3 Hipotez

Bu c¢alisma iki asamadan olusmaktadir. Birinci asamada triflat katalizorli ortamda tek
kap yontemi ile kinolin tiirevleri sentezlenip, yapilari aydinlatilacaktir. ikinci asamada
ise sentez kosullarini daha iyilestirebilmek icin degisik ¢ozlci, ultrasonik ortam gibi

verileri kullanarak optimum kosullarin elde edilmesi distinilmektedir.

Organik reaksiyonlarda uzun reaksiyon siiresi, reaksiyon sartlarinin zorlugu, cok
miktarda ugucu organik ¢oziicilerin kullanimi ve genellikle distik verimler ile Grinlerin

elde edilmesi nedeniyle daha etkili ve cok yonli calismalar yapilmaktadir.



BOLUM 2

PiRiDIN VE TUREVLERI

2.1 Piridin

Piridin, CsHsN kimyasal formuliine sahip alti Gyeli heterohalkali organik bilesik olarak
tanimlanir. ilk olarak 1846 yilinda Anderson tarafindan izole edilerek karakterize
edilmistir. 1869 vyilinda ise Koérner ve Dewar tarafindan piridinin halkali yapisi
onaylanmistir. Hem biyolojik hem de kimyasal sistemlerde oOnemli rol oynar.
Organizmalarda yasayan bir¢ok enzim icerisinden, prostetik piridin nikleotid (NADP)
cesitli oksidasyon azaltici prosesler icermektedir. ilag endistrisinde piridin ¢ekirdegine

sahip 7000’in Uizerinde ilacin var oldugu bilinmektedir [10].

A

=
N

Sekil 2. 1 Piridin

Kimyasal tarim Urlnleri ve farmasoétiklere 6nclii madde olmasinin yani sira 6nemli bir
¢Ozlcu ve belirtegtir. Etil alkole ilave edilerek denatiire alkol yapiminda kullanilr.
DNA’nin in vitro sentezinde, silfapiridinlerin sentezinde (bakteri ve viral enfeksiyonlara
karsi ilag), antihistaminik ilaclar olan tripelenamin ve mepramin yapisinda karsimiza
cikmaktadir [11]. Asagida sirasiyla silfapiridin, tripelenamin ve mepramin yapisi

gorilmektedir.
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Sekil 2. 2 Piridin temelli stilfapiridin, tripelenamin ve mepramin yapisi

2.2 Piridin Sentezi

Tarih boyunca piridin kdmir katranindan Uretilmistir ve bunun yani sira kédmirin
gazlastirilmasi sonucu yan uriin olarak elde edilmistir. 1950’li yillardan sonra sentetik
Uretim giderek artmaya baslamistir. 1846 yilinda pikolin bilesigi izole edildigi sirada
Kérner ve Dewar’in 1869 ve 1871’de piridin yapisini aydinlatmalari bu alanda dnemli
bir kimyasal arastirmanin baslangici olarak gbze carpmaktadir. Asagidaki sekillerde

siraslyla a, B ve y-pikolin bilesikleri gorilmektedir.

CH,
| AN | XN CHz | X
N/ CH; N/ N/

Sekil 2. 3 Metilpiridin izomeri olan a, B, y-pikolin yapilari

Bu bilesikler ticarette kullanilan birgok substitlie piridinlere 6nciilik ederek ticari

acidan faydali son Grinler icin ara Urin olarak kullanilmaktadir [12].

Tarih boyunca birgcok piridin sentezi amin ve karbonil bilesiklerinin kondenzasyonuna
dayanmaktadir. 1,5-dikarbonil bilesiklerinin [5+1] kondenzasyonunu iceren siibstitle

piridin sentezinde amonyak (NHs) azot kaynagi olarak yer almistir.

NH,OAc, AcOH ) [0] | X
_—
x. (/R reflux =
o o N~ DR N DR
H

Sekil 2. 4 [5+1] kondenzasyonu ile slbstitlie piridin sentezi

Bircok kondenzasyon yontemlerinde oldugu gibi otooksidasyon aromatiklestirme igin
gereklidir. Ayrica amonyak Hantzsch piridin sentezinde de azot kaynagi olarak siklikla

kullanilmistir.
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Sekil 2. 5 Hantzsch piridin sentezi

Diger piridin sentezleri alkil ya da vinil aminlerin [3+3] kondenzasyonuna

dayanmaktadir [13].

OEt
) ~COEt 95 °C N CO,Et
+ . |
30% N Me
EtO OFt H Me

Sekil 2. 6 1,3-dikarbonil tiirevi ve vinilog amidin [3+3] kondenzasyonu

2.2.1  Piridin ve Tiirevlerinin Kimyasal Reaksiyonlari

Azot iceren slbstitie heterohalkali bilesiklerin modifikasyonu cesitli dergilerde
yayinlanmistir. Bunlardan bazilari piridin halkasinin elektron eksikligi 6zelligine bagh

olarak gergeklesen Chichibabin reaksiyonudur.

"N NaNH, X N
J = |l rerall|
ISI -Na
N N NH, _—
| H
Na

N NH,

Sekil 2. 7 Chichibabin reaksiyonu

Cross coupling kimyasindaki son gelismeler slbstitiie modifikasyon reaksiyonlarinin
popularitesini ve uygulanabilirligini artirmistir. Aktiflesmis piridinlerin farkli piridin
tirevlerinin elde edilmesinde c¢ok sayida gecis metali katalizorlerinin kullanilabilecegi

gortlmustir [13].
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Sekil 2. 8 Demir katalizli cross-coupling ile aktiflesmis piridin eldesi

S
N  BIOH), < [Pd,(dba),], XPhos | P
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Sekil 2. 9 Suzuki-Miyaura cross-coupling ile aktiflesmis piridin eldesi

2.3 Piridin Tiirevleri

Piridin tlrevleri bircok dogal Urin, aktif farmasotikler ve fonksiyonel materyallerin
yapisinda bulunan azot iceren heterohalkali bilesiklerin 6nemli bir sinifini
olusturmaktadir. Diploklidin ve Nakinadine A son zamanlarda izole edilmis ve c¢esitli

dogal Urinlerin yapisinda bulunan piridin merkezli iki 6rnek bilesiktir.

Sekil 2. 10 Diploklidin ve Nakinadine A

Atazanavir ve imatinib mesilat yine piridin kaynakl farmasétikler dahilindedir. Bu
ilaglar sirasiyla insanda immiin yetmezlik virlist (HIV) ve kronik miyeloid [6semi

Uzerinde saptanmistir [13].
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Sekil 2. 11 Atazanavir ve imatinib mesilat

o HC
MeO NH

HN

2.3.1 Dihidropiridin

1,4-dihidropiridin tirevleri yararli indirgen madde ve sentetik ara Urinler olmakla
birlikte cok sayida biyolojik aktiviteye sahip farmakofor grup icermeleri ve potansiyel

terapotik bilesikler olmalari yoniinden 6nemli bilesik siniflaridir [14].

)

N
H

Sekil 2. 12 1,4-Dihidropiridin

Kalsiyum kanal blokerleri, bir¢ok ilaca karsi direng gelisimi, radyasyondan koruma, HIV
proteaz inhibisyonu, TGFB sinyal inhibitorleri, antiinflammatuar, antiiskemik,
antidiabetik, vazodilator, bronkodilator, antitimor 6nemli biyolojik aktiviteleri olarak

bilinmektedir [6], [14], [15].

Ozellikle nifedipin, nikardipin, amlodipin gibi dihidropiridin temelli ilaglar hipertansiyon

tedavisi icin etkin kardiyovaskuler ajanlardir [6].

0,
iy CH\Q
o | 3
H,CO.C
3-Y2 CO,CH H,CO.C N
2-13
‘ ‘ 3~ ‘ ‘ O/\/
HoC N CHy HaC N CH,
H H

Sekil 2. 13 Onemli dihidropiridin tirevleri

2.3.2 Benzopiridinler

Mono ve dibenzopiridin olmak (izere iki tiir benzopiridin yapisi vardir. Her iki yapida da

piridin yapisinin benzen halkasi ile kaynasmasi orto seklindedir.
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pz
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Sekil 2. 14 Kinolin

Benzo[b]piridin (1-azanaftalen)

X
_~N
Sekil 2. 15 izokinolin

Benzo[c]piridin (2-azanaftalen)

Piridinden tlireyen iki dibenzopiridin tlrevi vardir. Bunlar 2, 3- 5, 6- dibenzopiridin olan

Akridin ile 3, 4- 5, 6- dibenzopiridin olan Fenantridin bilesikleridir [16].

/
N

Sekil 2. 16 Akridin

Z\Q

Sekil 2. 17 Fenantridin

Kinolin bilesikleri, buylk 6lctide, piridin ile ayni reaktiviteye sahip olan bilesiklerdir. Bu
bilesiklerin kimyasi piridin ve naftalene benzeyen taraflari ile ilgingtir. Bazikligi piridine
¢ok yakindir. Kuvvetli asidik ortamda elektrofilik aromatik sibstitlisyon benzenoid

halkada olusur. Niikleofilik stibstitlisyonu da azot iceren halkada gerceklestirir.



BOLUM 3

KiNOLIN TUREVLERININ ELDE EDILME YONTEMLERI

Kinolin tirevlerinin sentezi icin Skraup, Doebner von Miler, Friedlander, Pfitzinger,
Conrad-Limpach ve Combes gibi farkli yontemler gelistirilmistir. Bunlarin arasindan

Friedlander aniilasyonu en kolay ve anlasilir kinolin sentezlerinden biridir.

3.1 indeno[1,2-b]kinolin-7-on Tiirevlerinin Farkh Katalizorler Yardimiyla Tek-Kap

Sentezi

Son yillarda, indeno[1,2-b]kinolin-7-on tlirevlerinin, mikrodalga altinda (g bilesenli tek
kap sentezleri sikga karsimiza gikmaktadir. Ji ve grubu bu tirevlerin yeni serileri igin
tetronik asit ya da 1,3-indandion’un c¢esitli aldehitler ve slibstitiie anilinler ile
mikrodalga kosullari altinda sentezini yayinlamistir. Burada demir hidrojensilfat

katalizor olarak kullaniimistir [1].
O
// Fe(HSO )3 10 mol%
©:> + ArcHO + . .I
\é DMSO 90°C ’

o Ar
\ |
Fe(HSO ,10 mol%
+ ArCHO +
DMSO 90°C N ’

Sekil 3. 1 Demir Hidrojen silfat katalizor varliginda kinolin sentezi



Bunun yani sira heteropoliasitler (HPAs) ve tuzlar kullanigh asidik katalizorlerdir.
Baslangic maddeleri degismeksizin kinolin tlirevlerinin sentezinde bu katalizorlerin

verimli oldugu gorilmustir [4].

o NHa o) Ar
J \\
HP,W,.0,,.18H,0
+ ArCHO + > |
\ AcOH, reflux O N
e} H

Sekil 3. 2 HgP,W1306,.18H,0 katalizorii varliginda kinolin sentezi

3.2 Polihidrokinolin Tiirevlerinin Hantzsch Reaksiyonu ile Gd(OTf); Katalizli

Sentezi

Son yillarda, metal triflatlar organik dénistimlerin diizenlenmesi icin 6nemli derecede
Lewis asitleri olarak kabul edilmistir. Bu g¢alismanin basinda polihidrokinolin
tlrevlerinin sentezi icin ugun reaksiyon kosullarinin belirlenmesi amaciyla katalizor
secilmigtir. Gadolinyum triflat etkin katalizér oldugundan optimize edilmis reaksiyon

kosullari ile ne kadar kullanilacagi bulunmustur [17].

o R
COOC,H, ”
0 o
3 v NH,Ac, Gd(OTf),, 5 mol% COOC,H,
RCHO 4 N % ‘
CH.OH, r.t §
07" “CH; 2 N,

Sekil 3. 3 Triflat katalizli kinolin sentezi

3.3 Benzol[flindenokinolin Tirevlerinin Poli(4-Vinilpiridinyum) Hidrojen Siilfat

Katalizli Sentezi

Organik sentezlerde kati asit katalizorlerin kullaniminin basitlik, ¢cevre uyumlulugu,
zehirsiz olma, disiik maliyet ve ayrim kolayhgi gibi pek¢ok avantaji vardir. Bununla
beraber bazi dezavantajlari da vardir. Zeolitler yiiksek reaktivite gostermelerine

ragmen reaksiyonlarda istenmeyen yan Urinlerin olusumana neden olmaktadir [2].
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@ @@ P(4-VPH)HSO,
EtOH, reflux, 2 h

CHO

Sekil 3. 4 Poli(4-VPH)HSO, katalizli kinolin sentezi

3.4 Dihidro-5H-indeno[1,2-b]kinolinlerin Sentezi

Bazi N-H sibstitie indenokinolin dionlarin 1,3-indandion, aromatik aldehitler ve
enaminonlarin mikrodalga etkisi altinda Ug bilesenli tek kap kondenzasyon reaksiyonu
aracihgiyla sentezleri bilinmektedir. Fakat bu yodntemler etkili olmasina ragmen,
enaminonlarin dnceden hazirlanmasi, fazla miktarda katalizor, olasi tehlikeler (asetik
asitin 120-140 °C sicakhkta katalizor olarak kullaniimasi gibi) ve geri donlisimsiiz

katalizorlerin kullanimi gibi birtakim zorluklara sahiptir.

0 0 R 0
0
/ I \ I
(ji>+ RCHO 4 /O<C NH,OAc, MTSA . ‘
3 —>
O/ CH, EtOH, reflux O
{

Sekil 3. 5 MTSA katalizli kinolin sentezi

Son yillarda melamin tristlfonik asit (MTSA) organik dontsimlerde yeni, etkili ve ¢ok

yonla kati asit katalizor olarak kullanilmaktadir [7].

3.5 Organokatalizér Destekli Polihidrokinolin Tiirevlerinin Sentezi

Kinakina alkaloidleri, L-prolin ve tirevleri gibi organik molekiller iyi verimler ile
sonuclanan c¢esitli dontstimlerde kullanilan ticari olarak uygun katalizorlerdir.
Bunlardan L-prolin’in, enamin temelli direkt katalitik asimetrik aldol, Mannich, Michael,
Diels-Alder, a-aminasyon ve Knoevenagel tipi reaksiyonlarda oldukca etkili katalizor

oldugu gorilmdistdr.
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Sekil 3. 6 Organokatalizorler yardimiyla kinolin sentezi

Bu calismada Kumar ve grubu degisik organokatalizorler kullanarak degisik stbstitlie
polihidrokinolin tlrevlerini iyi verimler ile elde etmislerdir. Ayrica kullanilan
katalizorlerin c¢evresel ve ekonomik faktorler ile yesil kimyaya uygun heterojen

katalizorler olmasi da 6nemli olmustur [18].

O,COOH S/w/COOH

N N
H H
HO..,.. O,COOH O,C:OOCH3
N N
H H

Sekil 3. 7 Bazi organokatalizérler

3.6 Etil-4-fenil-2,7,7-trimetil-5-0kso-1,4,5,6,7,8-hekzahidrokinolin-3-karboksilat’in

Sentezi

Son zamanlarda bizmut bilesikleri disik toksisite, ucuzluk ve kararliliklarindan dolayi
dikkat cekmektedir. Zayif perdeleme 6zelliklerinden dolayr bu bilesikler Lewis asitlik
ozelligi gostermektedir. Hepsinin arasindan bizmut (lll) tuzlari yaygin olarak kullanilan

etkili katalizorlerdir [19].

Rl
c‘Ho |° 0 0
0 0 |
N = “\oR NH,0Ac AN
2 4 OR2
+ + - ‘
R, 0% e Bi(NO,), 5H,0 ] N”  “CH,
8 EtOH, 80 °C

Sekil 3. 8 Bi(NOs); katalizli kinolin sentezi
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3.7 Ultrasound Destekli Kinolin Sentezleri

18 kHz'in lzerindeki ses frekansi ‘ ultrasound (US) ‘ olarak nitelendirilir. Hem yliksek
hem de duslik glicte uygulamasi ¢ok sayida arastirma konusu olmustur. Genel olarak
ultrasonik cihazi Ug tipte tanimlanmistir; ultrasonik prob sistemi (genellikle 20 kHz),
ultrasonik banyo (yaklasik 40 kHz ; Sekil 3.9) ve ultrasonik transformatore uygun cam

reaktor (300-1100 kHz) [20].

water + detergent reaction mixture
\

/

heater

N

heater

|ﬁ\| -,?llf‘

ultrasonic transducers

Sekil 3. 9 Ultrasonik banyonun sematik diyagrami

Organik sentezlerde ultrasound giderek daha ¢ok kullanilmaya baslanmistir. Cok sayida
ultrasonik reaksiyon yiksek verim, kisa reaksiyon siiresi ya da tlimli reaksiyon kosullari
ile sonuglanmistir. Duyulmayan ses dalgalarinin isil etkisi sayesinde artan oranda
reaksiyon verimliligi ve azaltilmis reaksiyon siresi ile organik reaksiyonlarda gelisim
gostermistir [21]. Multi-komponent reaksiyonlarin (MCRs) sonikasyonu, molekiller

arasi daha iyi temas kurdugundan reaksiyonu hizlandirmaktadir.

Ultrasound’un etkileri organik reaksiyonlar sirasinda kavitasyondan dolayi, i1sinlanmis
sivi icerisinde gazli ve buharh bosluklar olusturan, gelistiren ve iceride patlatan fiziksel
bir islem seklinde gorilir. Olusan bu bosluklar, baloncuklar icerisinde ¢ok yiksek yerel
sicaklik ve basinglara neden olurlar. Béylece sivi akisinda tilirbulans gerceklesir ve kiitle

transferi artar.

Bildigimiz gibi akustik bosluklarin dagilmasi ile kaynaklanan sicak noktalar sicakligi
birkac yiiz dereceden daha yiiksek sicakhga tasir. Bu enerji buyiik miktardaki organik

molekillere aktarilir ve absorblanan bu enerji kendi i¢sel enerjilerini ylkseltir.
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Ultrasonik dalgalarin termal etkisi sayesinde organik molekiller reaksiyon vermek igin
gereken aktivasyon enerjisi talebini karsilayarak olusan reaksiyonlar sonucu, daha az

reaksiyon siiresi, daha yiksek verim elde edilir.

Bir seri 7-aril-7,10,11,12-tetrahidrobenzo[c]akridin-8-(9H)-on bilesikleri SnCl, katalizori

kullanilarak ultrasound destekli elde edilmistir [20].
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BOLUM 4

KiNOLIN BILESIKLERININ BiYOLOJiK AKTIVITELERI VE KULLANIM
ALANLARI

Kinolin ve turevleri farmakolojik 6zelliklere sahip ¢ok gesitli dogal olusumlu alkaloidler,
boyalar icin kullanisl ve organik sentezlerde ara urinler olmalarindan dolayr azot

iceren heterosiklik bilesiklerin dGnemli bir sinifini olusturmaktadirlar [2].

GUnumuzde farmasotikler ve kullanilabilir ilaglar olarak karsimiza c¢ikmaktadir.
Bunlardan dikkat ¢ceken bazilari ise; antimalaryal (Kinin, Kinidin, Klorokin, Meflokin,
Amodiakinin, Primakin vb.) , antiviral (Sakuinavir) , antibakteriyel (Siprofloksazin,
Sparfoksasin, Gatifloksasin gibi Florokinolonlar) , antifungal-antiprozoal (Kliokinol) ,
anhelmintik (Oksamnikuin) , lokal anestezik (Dibukain) , astim 6nleyici (Montelukast) ,
antikanser (Kamptotesin, Irinotekan, Topotekan vb.) , antipsikotik (Aripiprazol,
Brekspiprazol vb.) , antiglokom (Kartiolol) ve kardiyotonik (Vesnarinon) etkili ilaglardir

[22].

Kinolin iskeleti antikanser ila¢ gelisiminde énemli rol oynamaktadir. Bunlarin tirevleri;
hiicre donglsi tutuklama, programli hiicre 6limd, anjiyogenezin engellenmesi, hiicre
gocli bozulmasi ve nikleer reseptorin cevaplarinin modilasyonu gibi farkh etki
mekanizmalari ile dogrudan mikemmel sonuglar géstermektedirler. Bu tirevlerden
bircogunun olasi antikanser etkisi cesitli kanser hiicrelerinde belirlenmistir. Asagida

kinolin bilesiginden tiiremis bazi antikanser ilaglari gorilmektedir [23].
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Sekil 4. 1 Kinolin iskeleti igeren bazi antikanser ilaglar

Camptothecin ve Topotecan aminoalkil siibstitiie indenokinolinler antikanser ilac

olarak kullanilmaktadirlar.

Chakrabarty ve arkadaslari tetrasiklik indenokinolinlerin antikanser etkisini

saptamislardir [24].
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Sekil 4. 2 Tetrasiklik indenokinolin

Bunlara ek olarak kinolin bilesiklerinin; analjezik, antikonviilsan, antiinflammatuar,
antineoplastik, kardiyovaskler etkisi, CNS (Central Nervous System) dedigimiz merkezi
sinir sistemi Uzerindeki etkileri, hipoglisemik etki, Gireme sisteminde rol oynamasi ve

¢ok yonli olusu bunlarin 6nemini daha da arttirmaktadir [21].

17



BOLUM 5

5.1 Materyal ve Yontem

5.1.1 Kullanilan Kimyasal Maddeler

Cizelge 5. 1 Kullanilan kimyasal maddeler

DENEYSEL CALISMA VE BULGULAR

MADDE ADI FIRMA ADI KATALOG NO
1-Naftilamin Merck 8.22291.0100
1,3-indandion Merck 8.20698.0010
3-Etoksi-4-hidroksibenzaldehit Alfa Aesar A19478/L03746
4-Bromobenzaldehit Alfa Aesar A14237
4-izopropilbenzaldehit Merck 8.07025.0100
4-Metoksibenzaldehit Merck 8.22314.0250
4-Nitrobenzaldehit Merck 8.06766.0025
4-Siyanobenzaldehit Merck 8.18530.0025
Amonyum asetat Merck 1.01116.1000
Asetik asit Merck 100063
Dimedon Merck 1.06013.0025
Etil alkol Merck 100983
Etil asetat Teknik -
iterbiyum(lll) Triflorometansiilfonat Alfa Aesar A40314
itriyum(Ill) Triflorometansiilfonat Alfa Aesar 040315
Praseodyum(lll) Triflorometansilfonat Aldrich 425702-5G
n-Hekzan Teknik -

Sea sand Merck 1.07711.1000
Silikajel 60 Merck 1.15101.1000
TLC plaka Merck 1.05715.0001
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5.1.2 Kullanilan Cihaz ve Yardimci Geregler

Bilesiklerin elde edilmesi ve kolondan ayirma islemleri sirasinda ¢ozicllerin geri
kazanilmasinda, “Heidolph” marka “Laborota 4000” model doner buharlastirici

kullanildi.

Saf olarak elde edilen maddelerin erime noktalari “Gallenkamp” dijital termometreli
erime noktasli tayin cihazinda agik kapiler tuplerle tayin edildi, termometre diizeltmesi

yapilmadi.

Kolon kromatografisinde “Merck Silikajel 60’(70-230 mesh) ile “Camag 254/366 nm”’
UV lamba kullanildi.

Infrared  spektrumlari (FTIR)  ATR  bashgi ile  “Perkin-Elmer, FT-IR”
spektrofotometresinde, Yildiz Teknik Universitesi Enstriimental Analiz Laboratuvari’nda

alindi.

Nikleer magnetik rezonans spektrumlari ( 'H, ¢ NMR) Yildiz Teknik Universitesi NMR
Laboratuvarinda “Bruker-500 MHz NMR”, istanbul Universitesi ileri Teknikler
Laboratuvari’'nda “Inova-500 MHz"” cihazlari ile, ¢6ziici olarak CDCl;, DMSO ve

standart olarak TMS kullanilarak alindi.

Kitle spektrumlari Yildiz Teknik Universitesi Enstriimental Analiz Laboratuvari’nda,

“Agilent 6890N GC-System-5973 IMSD”’ cihazi ile 6lgulda.

LC-MS spektrumlari Yildiz Teknik Universitesi Bilim ve Teknoloji Uygulama ve Arastirma

Merkezi'nde “TOF/Q-TOF Mass Spectrometer’ ile alindi.
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5.1.3 Triflat

Triflat, triflorometansiilfonat, CF3SO3™ olarak bilinir. R kismi hari¢ (OTf)3 kisaltmasi ile
gosterilir. Organik reaksiyonlarda kolay ayrilan bir gruptur. Bu grubun tuzlari oldukca

dayanikli ve erime noktalari 350°C’nin Gzerindedir.

CF4

|
O0=S—0

Il \

@) R

Sekil 5. 1 Triflatin molekil yapisi

Bu molekil olduk¢a kararl bir yapidadir. Molekili kararli yapan bir rezonans yapisi

mevcuttur.

Sekil 5. 2 Triflatin rezonans yapisi

Gunlimuzde lantanit triflatlar Ln(OTf)s (Ln=La, Ce, Pr, Nd, Sm, Eu, Gd, Tb, Dy, Ho, Er,
Tm, Yb, Lu, Y) organik reaksiyonlarda Lewis asit katalizorlerinin yerini almistir.
Triflatlarin bir Lewis asidi olarak organik sentezlerde kullanildigini, ilk defa 1995 yilinda,
Shu Kobayashi ve arkadaslari yaptiklari bilimsel calisma ile duyurmuslardir. Diger Lewis
asitleriyle kiyaslandiginda ¢ok daha kullanish olan bu katalizorlerin belirli etkin
miktarlari reaksiyonun tamamlanmasi igin yeterli olmaktadir. Bu miktar genellikle %5-

10 mol veya yavas ilerleyen bazi substratlarda %20 mol olmaktadir [25].
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5.2 indenokinolin Tiirevi Bilesiklerin Sentezlenmesi

5.2.1 7-fenil-8H-benzo[h]indeno[1,2-b]kinolin-8-on (Bilesik 1, C;¢H15NO)

CHO NH, o
/ Y(OTH),
+ + —_—
AcOH
(@]

us

Benzaldehit (2 mmol), 1-naftilamin (2.2 mmol) ve 1,3-indandion (2 mmol) baslangi¢
maddeleri, Y(OTf); (%10 mol) katalizort varliginda, 10 mL asetik asitte ¢oziinerek 60°C
sicaklikta ultrasonik banyoda karistirildi. Reaksiyonun ilerleyisi TLC ile kontrol edilerek 2
saatin sonunda reaksiyon sonlandirildi. Reaksiyon karigimi buza doékildi ve vakum
altinda suzme vyapildi. Elde edilen bilesik, n-hekzan/etil asetat (3:1) ¢ozlcl
karisimindan kolon kromatografisi ile saflastirildi. Kolondan toplanan maddeye TLC
kontroll yapildiginda iki spot gorildii ve n-hekzan/etil asetat (4:1) ¢6ziict karisiminda

preparatif tabaka yapilarak bilesik saf olarak elde edildi.

Sari renkli kristaller; en.= 235°C

5.2.1.1 Bilesik 1’in spektroskopik analiz verileri

FTIR (Atr): v= 3058 (aromatik, C-H gerilimi), 1707 (C=0 gerilimi), 1608 ve 1569
(aromatik, C=C gerilimleri), 875 (aromatik, C-H dizlem disi egilmesi, monosibstitie

benzen) cm™.

'H NMR (CDCl;, 500 MHz): 6= 7.34-7.38 (m, 3H, aromatik), 7.46-7.52 (m, 7H,
aromatik), 7.56-7.79 (m, 3H, aromatik), 8.08-8.12 (d, j= 9.27 Hz, 1H, aromatik), 9.40-
9.42 (d, j= 8.30 Hz, 1H, aromatik) ppm.

3¢ NMR (CDCl3, 125 MHz): 6= 121.66, 123.43, 123.99, 124.38, 124.40, 125.40, 126.03,
127.41, 127.91, 128.40, 129.04, 129.45, 129.75, 131.44, 131.87, 133.64, 134.73,
135.34, 137.26, 143.96, 147.72, 149.52, 162.08, 191.02 ppm.
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5.2.2  13-(4-nitrofenil)-7,13-dihidro-indeno[1,2-b]benzo[f]kinolin-7-on (Bilesik 2,
c26H16N203

NOZ NH2 o
| )
Q- CO - O -
EtOH
\ \
(@]

CHO us

Tek boyunlu balonda sirasiyla 4-nitrobenzaldehit (1 mmol), 1-naftilamin (1 mmol) ve
1,3-indandion (1 mmol), Yb(OTf)s (%5 mol) katalizérli varliginda, 5 mL etil alkolde
¢Ozlinerek 60°C sicakhkta ultrasonik banyoda karistirildi. Reaksiyonun ilerleyisi belli
araliklarla TLC ile kontrol edildi. 10 saatin sonunda reaksiyon sonlandirilarak buza
dokalda. Safsizliklar azaltmak igin etil alkol ile yikama yapilarak vakum altinda siizme
yapildi. Elde edilen bilesik kloroform c¢o6ziici sisteminden preparatif tabaka ile

saflastirildi.

Kirmizi renkli kristaller; en.= 225 °C

5.2.2.1 Bilesik 2’nin spektroskopik analiz verileri

FTIR (KBr): v= 3276 (NH gerilimi), 3053 (aromatik, C-H gerilimi), 2923 (alifatik, C-N
gerilimi), 1714 (C=0 gerilimi), 1605 ve 1582 (aromatik, C=C gerilimleri), 1470, 1343
(alifatik, dizlem ici C-H gerilmesi), 811 (aromatik, diizlem disi C-H egilmesi, distibstitlie)

-1
cm .

'H NMR (DMSO, 500MHz): 6= 5.45 (s, 1H, CH), 7.15-7.45 (m, 6H, ArH), 7.50-7.75 (m,
4H, ArH), 7.80-8.00 (m, 4H, ArH), 10.20 (s, 1H, NH) ppm.

3C NMR (DMSO, 100 MHz): 8= 38.96, 104.79, 120.05, 120.49, 120.73, 121.83, 123.34,
123.74, 124.40, 126.35, 126.51, 128.30, 128.38, 129.09, 130.28, 131.06, 131.38,
132.79, 133.90, 136.41, 145.97, 154.18, 155.89, 190.16 ppm.

LC-MS (EI): m/z= 405 (M")
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Sekil 5. 7 Bilesik 2'nin *H NMR spektrumu
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Sekil 5. 9 Bilesik 2’nin *C NMR spektrumu (DMSO)
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5.2.3  7-(4-siyanofenil)-8H-benzo[h]indeno[1,2-b]kinolin-8-on (Bilesik 3, C;7H14N,0)

CN NH, o
O 00 - O
N OO N Yo,
AcOH
CHO

\\O reflux

4-siyanobenzaldehit (1 mmol), 1-naftilamin (1 mmol) ve 1,3-indandion (1 mmol),
Y(OTf)3 (%5 mol) karisimi, 5 mL asetik asit icinde, geri sogutucu altinda 60°C sicaklikta 2
saat kaynatildi. TLC kontroli ile reaksiyon sonlandirildi. Reaksiyon karisimi buza
dokildikten sonra olusan ¢okelti stzuldi. Su ile yikama yapildi. Elde edilen bilesik, etil
asetat/n-hekzan (1:3) ¢ozlcli karnisimindan kolon kromatografisi ile uygulandi.
Kolondan toplanan maddeye tekrar TLC kontroli yapildiginda saf olmadigi goriliince
ayni orandaki ¢ozlicl sisteminden preparatif tabaka yapilarak bilesik saf olarak elde

edildi.

Sari renkli kristaller; en.= 221 °C

5.2.3.1 Bilesik 3'iin spektroskopik analiz verileri

FTIR (KBr): v= 3041 (aromatik, C-H gerilimi), 2923 (alifatik, C-H gerilimi), 2229 (C=N
gerilimi), 1717 (C=0 gerilimi), 1605 ve 1570 (aromatik, C=C gerilimleri), 1383 (alifatik,

diizlem igi C-H egilmesi), 770 (aromatik, diizlem disi C-H egilmesi, distibstitie) cm™.

'H NMR (CDCl3, 500 MHz): 6= 7.32-7.39 (d, 1H, j= 8.75 Hz, aromatik), 7.44-7.49 (m, 1H,
aromatik), 7.54-7.89 (m, 10H, aromatik), 8.14-8.18 (d, 1H, j= 7.45 Hz, aromatik), 9.42-
9.51 (d, 1H, j= 7.55 Hz, aromatik) ppm.

C NMR (CDCl3, 125 MHz): 6= 112.81, 118.66, 121.60, 122.94, 123.12, 123.97, 124.20,
125.81, 127.55, 127.82, 128.37, 129.61, 130.43, 131.50, 132.01, 134.46, 135.49,
136.73, 143.62, 144.73, 149.47, 161.70, 190.57

LC-MS (EI): m/z= 383 (M")
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5.2.4  7-(4-metoksifenil)-8H-benzo[1,2-b]kinolin-8-on (Bilesik 4, C,;H1,NO,)

OCH, N2 /7’
Y(ot),
+ + —_—
CHO

EtOH
\\O us

4-metoksibenzaldehit (1 mmol), 1-naftilamin (1 mmol) ve 1,3-indandion (1 mmol),
Y(OTf); (%5 mol) katalizér( varliginda, 5 mL etil alkol ¢6zlicisiinde 6 saat ultrasonik
banyoda dibi yuvarlak bir balon icinde karistirildi. TLC kontroli ile reaksiyon
sonlandirildi. Ham dridndn  saflastirilmasi icin  etil asetat/su (20 mL:5 mL) ile
ekstraksiyon (cekme) yapildi. Elde edilen bilesik n-hekzan/etil asetat (2:1) ¢ozlicl

karisimindan kolon kromatografisi ile saflastirildi.

Sari renkli kristaller; en.= 258 °C

5.2.4.1 Bilesik 4’lin spektroskopik analiz verileri

FTIR (KBr): v= 3037 (aromatik, C-H gerilimi), 2935 (alifatik, C-H gerilimi), 1712 (C=0
gerilimi), 1606 ve 1568 (aromatik, C=C gerilimleri), 1244 (asimetrik C-O-C gerilmesi),
1026 (simetrik C-O-C gerilmesi), 756 (aromatik C-H diizlemdisi egilmesi, dislibstitie)

-1
cm .

'H NMR (CDCl3, 500 MHz): 6= 3.98 (s, 3H), 6.98-7.13 (d, j=8.25 Hz, 2H), 7.38-7.46 (m,
3H), 7.61-7.78 (m, 6H), 7.83-7.87 (d, j=7.70 Hz, 1H), 8.14-8.17 (d, j=7.35 Hz, 1H), 9.48-
9.51 (d, j=8.05 Hz, 1H) ppm.

13C NMR (CDCl;, 125 MHz): 8= 55.38, 113.32, 121.40, 123.14, 123.74, 124.29, 125.17,
125.34, 127.56, 127.66, 129.20, 131.17, 131.35, 131.64, 134.45, 135.10, 137.02,
143.67, 147.54, 149.26, 160.12, 161.95, 191.04 ppm.

GC-MS: m/z= 387 (M")
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5.2.5 7-(4-bromofenil)-8H-indeno[1,2-b]kinolin-8-on (Bilesik 5, C;¢H14BrNO)

Br NH, o
JooRisey =
AcOH
C‘HO \é reflux

4-bromobenzaldehit (1 mmol), 1-naftilamin (1 mmol), 1,3-indandion (1 mmol) ve
Y(OTf)s (%5 mol) karisimi, 5 mL asetik asit icerisinde, geri sogutucu altinda 4 saat
kaynatildi. TLC kontrolii ile reaksiyon sonlandirildi. Reaksiyon karisimi buza
dokildukten sonra etil asetat/n-hekzan (1:3) ¢ozlic karisimindan kolon kromatografisi

ile saflagtinldi.

Sari renkli kristaller; en.= 267 °C

5.2.5.1 Bilesik 5’in spektroskopik analiz verileri

FTIR (KBr): v= 3000 (aromatik, C-H gerilimi), 2868 (alifatik, C-H gerilimi), 1708 (C=0
gerilimi), 1604 ve 1574 (aromatik, C=C gerilimi), 1100 (aromatik, C-H dizlem igi
egilmesi, disubstitiie), 756 (aromatik, C-H duizlem disi egilmesi) cm™.

'H NMR (CDCl;, 500 MHz): 5= 7.25-7.30 (d, j=10.40 Hz, 2H), 7.36-7.40 (d, j=8.30 Hz,
2H), 7.46-7.85 (m, 8H), 8.18-8.22 (d, j=7.45, 1H), 9.46-9.52 (d, j=8.15 Hz, 1H) ppm.

13C NMR (CDCl3, 125 Hz): 6= 121.53, 123.10, 123.32, 123.73, 123.90, 124.82, 125.81,
127.37, 127.76, 128.01, 129.42, 131.26, 131.37, 131.49, 131.61, 132.21, 134.50,
135.33, 136.93, 143.69, 146.07, 149.41, 161.86, 190.83 ppm.

LC-MS (EI): m/z= 436 (M")

41



T-Wo
0099 008 000T 00¢T 00vT 009T 008T 000¢ 00t 008¢ 00¢ce 009¢ 0°000%
: _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ £ 965

¥0'7L0T
2'00TT 29

€CB0LT

88'600T 99
08°¢ wm
89

0L

11218 S
SLYLST L
L

@]

VL

9L
1%

L]
leeers 8L
68 v9'RGT
| et 68°28YT | €898 - o8

494091
[ vT " z8
8IS

69'¢d¢T  S8LEET 9L°0)

TSET |

c

88

6¢'qTL GL'8

T8'9LEE L

06

6

6

9%

Sekil 5. 19 Bilesik 5’in FTIR spektrumu
42



|
ppm

——
e
T |
R A
1\_5 L o
!
- )
B
T
L - =
o
— &

10

Sekil 5. 20 Bilesik 5’in 'H NMR spektrumu (CDCl3)

43



Ppm

20

40

80

T
100

T
120

T
140

T
160

T
180

|
200

Sekil 5.21 Bilesik 5’in *C NMR spektrumu (CDCl5)

44



(z/w) abiJeyn-01-sBJN "SA SJUNOY

cmm 006 omw com 0L QE 099 8@ 095 005 057 QS. 0S€ oom 052 oom cm_ 001 05

& J | # T 0
mmmm L08 Emﬂ mmm E mmmm mmm A RN ¢

|

-_m__,.
0LE0°8EY 5 ﬁ

80501l

G7

't
rR

960072 N

P'SINSOd 1V A0'SLI=081 (Sueds 8¢ ‘U §90°/-19,'9 ‘M) UBIS |ST+| § O

Sekil 5.22 Bilesik 5’in LC-MS spektrumu

45



5.2.6  7-(4-izopropilfenil)-8H-benzo[h]indeno[1,2-b]kinolin-8-on (Bilesik 6,
c29H21N0)

reflux

H3C CHj,
NH, o
Y(OTf,
AcOH
HO [e)

4-izopropilbenzaldehit (1 mmol), 1-naftilamin (1.1 mmol), 1,3-indandion (1 mmol) ve
Y(OTf)s (%5 mol) karisimi, 5 mL asetik asit ¢ozliclisinde 2 saat geri sogutucu altinda
kaynatildi. Ham riin buza dokildi ve vakum altinda slizlildi. Elde edilen bilesik n-
hekzan/etil asetat (3:1) ¢ozlici karisimindan kolon kromatografisi ile saflastirildi.
Kolondan toplanan maddeye tekrar TLC kontroll yapildi. Saf olmadigi anlasilinca ayni

¢Ozlicl sisteminde preparatif tabaka yapilarak trin saflastirildi.

Sari renkli kristaller; en.=272°c

5.2.6.1 Bilesik 6’nin spektroskopik analiz verileri

FTIR (KBr): v= 3051 (aromatik, C-H gerilimi), 2957 (alifatik, C-H gerilimi), 1710 (C=0
gerilimi), 1608 ve 1578 (aromatik, C=C gerilimleri), 1337 (alifatik, duzlem i¢i C-H

egilmesi), 761 (aromatik, diizlem disi C-H egilmesi, distibstitie) cm™.

'H NMR (CDCls, 500 MHz): 6= 1.37 (d, 3H, j=5.2 Hz), 1.40 (d, 3H, j=6.7 Hz), 3.08 (m, 1H),
7.12-7.50 (m, 5H, aromatik), 7.64-7.82 (m, 6H, aromatik), 7.89 (d, j=7.3 Hz, 1H), 8.18-
8.22 (d, j=7.3 Hz, 1H), 9.51-9.53 (d, j=8.15 Hz, 1H) ppm.

C NMR (CDCl;, 125 Hz): 6= 24.01, 34.07, 51.00, 121.45, 123.22, 123.78, 124.46,
125.35, 125.80, 126.24, 127.18, 127.58, 127.70, 129.23, 129.65, 130.51, 131.24,
131.66, 134.51, 135.16, 137.05, 143.74, 147.96, 149.29, 149.52, 191.07 ppm.

GC-MS: m/z= 399

46



0'0sy

009 008 000T 00ct 00T

0091

T-Wo

008T

000¢

0ove

0082

00ce

009€

0000V

61°T9L

62°€CCT  88'LEET
| 98'9GET

L0yL V.'L66

18TE]  ¥SEV8 Tr'192T
T €6°€LTT _Hm.mo

B. L6L :

_ €7'9/8

a8Y9 7
2,889

TLTLS 18699
985 | |

|
)

66'8LGT

4e'8091T

LL°ET6T

§5°/56¢

Y0’

62

49'€20¢
8750

¢9°0TvE

(44
G¢

0€

g€

ov

14

05

Sic]

1%

09

59

0L

SL

08

58

06

Tv6

Sekil 5. 23 Bilesik 6’nin FTIR spektrumu

47



o

Sekil 5. 24 Bilesik 6’nin *H NMR spektrumu (CDCl5)

48

ppm




Ppm

20

40

a0

100

T
120

T
140

T
160

T
180

T
200

Sekil 5. 25 Bilesik 6’nin *C NMR spektrumu (CDCls)

49



VT

[l ¥

bt

67
Biz I

T

{5

B 1l

Bl

50l

&

£

£

00000t

00000z

r00000E

00000

000005

00000

00000

IR

Sekil 5. 26 Bilesik 6'nin GC-MS spektrumu

50



5.3 3,3,6,6-Tetrametil-9-(4-Hidroksi-3-Etoksifenil)-1,8-Diokso-Dekahidroakridin
(B||e§|k 7, C25H31N04)

OH

O O

\ _— Et

~ - Pr(OTf),
2 + +  NH,(0Ac) ———>

EtOH
AN é us
HO

Dimedon (2 mmol), 3-etoksi-4-hidroksibenzaldehit (1 mmol) ve amonyum asetat (1
mmol), praseodyum (lIl) triflat, [Pr(OTf)3] (%5 mol) katalizori varhiginda, etil alkol
¢Ozliclislinde ultrasonik banyoda 11 saat karistirildi. Reaksiyon sonlandirildiginda sari
¢Okelti olusumu gozlendi. Vakum altinda stizme yapilarak sari ¢okelti alindi ve etil alkol
ile yikama yapildi. Elde edilen maddeye n-hekzan/etil asetat (1:2) ¢oztici karisiminda

TLC bakildiginda saf oldugu goérulda.

Sari renkli kristaller; en.= 304 °C

5.3.1 Bilesik 7’nin spektroskopik analiz verileri

FTIR (KBr): v= 3275 (OH gerilimi), 3202 (NH gerilimi), 3072 (aromatik, C-H gerilimi),
2967 (alifatik, C-H gerilimi), 1645 (C=0 gerilimi), 1514 ve 1478 (aromatik, C=C
gerilimleri), 1365 (alifatik, diizlem i¢i C-H egilmesi), 868, 740 (aromatik C-H diizlem disi

egilmesi, disubstitie) cm™.

'H NMR (DMSO, 500 MHz): 6= 0.99 (s, 6H), 1.05 (s, 6H), 1.40 (t, 3H), 1.99 (d, j=16.05
Hz, 2H), 2.15 (d, j=16.10 Hz, 2H), 2.30 (d, j=17.00 Hz, 2H), 2.45 (d, j=17.05 Hz, 2H), 3.95
(m, 2H), 4.75 (s, 1H, CH), 6.45-6.58 (m, 2H, aromatik), 6.61 (s, 1H, aromatik), 8.50 (NH,
1H), 9.20 (OH, 1H) ppm.

3¢ NMR (DMSO, 125 MHz): 8= 14.74, 26.34, 29.14, 31.81, 32.07, 50.30, 63.80, 111.74,
113.77, 114.78, 119.86, 138.40, 144.67, 145.70, 148.93, 194.42 ppm.

LC-MS (EI): m/z= 409
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Sekil 5. 27 Bilesik 7’nin FTIR spektrumu
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Sekil 5. 28 Bilesik 7’nin *H NMR spektrumu (DMSO)

53

ppm

10

11




Sekil 5. 29 Bilesik 7’nin D,0 exchange spektrumu (DMSO)
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Sekil 5. 30 Bilesik 7’nin *C NMR spektrumu (DMSO)
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Sekil 5. 31 Bilesik 7’nin LC-MS spektrumu
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BOLUM 6

SONUC VE ONERILER

Kinolin halkasi iceren pek ¢ok sayida kanser ilaci mevcuttur. Ornegin TAS-103 olarak
isimlendirilen Topotecan, indeno[2,1-c]kinolin tilirevidir [26].

HO

&
Ize

H3C\N—/—NH (é/

/
H3C

TAS-103

Bununla beraber uzun zincir takili indenokinolin tilirevlerinin antiprotozoal aktivite

H

O 0

(0]
~ 7

) ‘ \p
ft&o\ o

Z

N~ cr,

Tropikal Ulkelerde gliniimuizde ciddi bir saglik problemi olan Trypanosoma brucei ve

gosterdigi saptanmistir.

leishmania bakteri tirlerine karsi etkili oldugu incelenmis ve etkisi agiklanmistir [3].

Ayrica indenokinolin tiirevleri ates disdriicl, agn kesici, antimalaryal, antitiiberkiloz,
antiplazmodyal, antiproliferatif gibi pek c¢ok etkiye sahiptir ve ila¢g olarak
kullanilmaktadir [7].
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CO,MeO OR
” OMe
pi
X
N OMe

NSC 314622 indeno[1,2-b]kinolin

Bu tir bilesiklerin sentezi; 3 bilesenli tek-kap yontemi, degisik ¢ozlicli ve katalizorler

kullanilarak gergeklestiriimektedir.

Son zamanlarda lewis asitinin yeni tipi olarak nadir toprak metali triflat, 6zellikle

Y(OTf); katalizli organik sentezler gelistirilmistir ve bircok reaksiyonlara uygulanmistir.

Biz calismamizda tek kap yontemi uygulayarak Y(OTf)3 katalizori ile hem geri sogutucu
altinda kaynatarak (reflux) hem de ultrasonik banyoda (US) reaksiyonlari
gerceklestirmeye calistik. Bu bilesik sinifinin  sentezleme c¢alismalarina katkida

bulunmaya galistik.

Benzaldehit ve p-siibstitliebenzaldehitler ile 1-naftilamin, 1,3-indandion, %5 mol triflat
katalizori kullanilarak oncelikle EtOH ve AcOH gibi polar bir ¢ozilicli icinde geri

sogutucu altinda kaynatarak reaksiyonlar gergeklestirildi.

NC@CHO /O
M(OT
YseRent

\

o}

4a-f
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4-nitrobenzaldehitli g¢alisma hari¢ diger reaksiyonlar sonucu azot iceren halkada
aromatiklesme gozlenmistir.

NO,

4b (Bilesik 2) 43, c-f

TLC kontrolleri sonucu, 13-(4-nitrofenil)-7,13-dihidro-indeno[1,2-b]benzo[f]kinolin-7-

on bilesiginin (Bilesik 2) yaninda az da olsa diger triinden oldugu varsayilmaktadir.

HO'Y
ArCHO + o O
—_—
£
I
Y(OTf),
1
; ﬁo O
Ar HC——-NH Ar-HC —NH O

[0]

Sekil 6. 1 indenokinolinlerin olasi reaksiyon mekanizmasi
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Reaksiyonun olasi mekanizmasi literatiir taramalari sonucu olusturulmustur. Oncelikle
schiff bazi olustugu ve daha sonra triflat katalizériniin etkisi ile bu madde 1,3-dion

bilesigi ile halka kapanmasini gergeklestirir [1,3].

indeno[1,2-b]kinolin-7-on bilesiklerinin sentezinde ¢oziicii secimi de énemli oldugu
icin; EtOH, Triton X-100 ve asetik asitte denendi. Asetik asit ile yapilan calismalarda
daha az reaksiyon siresi ve daha iyi verimler elde edilmistir. Yesil kimyaya hizmet
etmek amaciyla ultrasound yontemi de bazi reaksiyonlarda denenmistir. Yalniz

reaksiyon slresinde kisaltma saglanamamistir.

4-siyanobenzaldehitli (Bilesik 3) ve 4-metoksibenzaldehitli (Bilesik 4) ¢alismada degisik

reaksiyon kosullari denenmistir.

Cizelge 6.1 Bilesik 3’e ait farkli reaksiyon kosullari

Katalizor Coziicii Reaksiyon Reaksiyon siiresi | Verim(%)
ortami
1 Y(OTf)s3 AcOH reflux 2h 81
2 Y(OTf)3 EtOH us Sh 76
3 Y(OTf)3 Triton-X,su r.t, karistirma 12h -
Cizelge 6. 2 Bilesik 4’e ait farkli reaksiyon kosullari
Katalizor Coziicii Reaksiyon Reaksiyon siiresi | Verim(%)
ortami
1 Y(OTf)3 EtOH us 6h 83
2 Y(OTf)3 EtOH reflux 3h 72

Halka kapanmasi sonucu elde edilen bilesiklerin  7-(4-siyanofenil)-8H-
benzo[h]indeno[1,2-b]kinolin-8-on, bilesik 3 ve 3,3,6,6-tetrametil-9-(3-etoksi-4-
hidroksifenil)-3,4,5,6,9,10-heksahidroakridin, bilesik 7 orjinaldir, digerleri degildir [27].

Bu tir reaksiyonlar sirasinda ilk defa Y(OTf)s kullanilmistir.

Elde edilen bilesiklerin yapilarinin aydinlatilabilmesi igin FTIR, *H NMR, **C NMR ve MS

spektrumlari alinmistir.

1, 3, 4, 5 ve 6 no’lu bilesiklerin alinan FTIR spektrumlarina bakildiginda 3070 cm™
civarlarinda C-H aromatik gerilimleri, 1700 cm™ civarinda ise C=0O gerilimi ve ayrica
parmak izi bdlgesine bakildiginda 800 cm™ civarlarinda aromatik C-H dizlem disi
egilmesi dislbstitlie pikleri gozlenmektedir. Ayni zamanda bilesik 2’nin spektrumunda

ise 3276 cm civarinda N-H piki gorilmektedir. Bunlarla birlikte bilesik 3’tn
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spektrumunda ayrica 2200 cm™ dolayinda C=N grubuna ait pik keskin bir sekilde

gozlenmektedir.

Sentezlenen bilesiklerin yapi aydinlatma calismalarina destek olmak amaciyla alinan H
NMR spektrumlarina goz gezdirilirse bilesik 1, 2, 3, 4, 5 ve 6’nin 7.00-9.50 ppm
civarinda aromatik protonlarin vyariimalari goriilmektedir. Bilesik 2’nin 'H NMR
spektrumu incelendiginde 10.20 ppm civarinda NH’a ait bir singlet gorilmektedir.
Yapilan D,0 exchange, bu pikin dihidropiridin halkasindaki NH oldugunu gostermistir.
Bilesik 6'nin niikleer manyetik rezonans spektrumunda ise izopropil grubunun varligini
destekleyici CHs'lere ait yarilmalar 1.37-1.40 arasi ve 3.00 ppm’de gorilmustir. Bilesik
4’in spektrumunda da metoksi (-OCHs) grubuna ait 3.75 ppm civarinda olusan bir
singlet  p-metoksibenzaldehitin ~ halka kapanmasi  reaksiyonuna  girdigini

kanitlamaktadir.

indeno[1,2-b]kinolin-8-on bilesiklerinin 3C NMR spektrumlarina bakildiginda 100-180
ppm’de aromatik karbonlara ait pikler goériilmektedir. 180-200 ppm arasinda gikan pik

ise karbonil (C=0) grubuna ait karbonu géstermektedir.

Ayrica yapilara aydinlik kazandirmak igin bilesik 2, bilesik 3, bilesik 4, bilesik 5 ve bilesik
6’nin LC-MS ya da GC-MS spektrumlari alinmistir. Bilesiklerin molekil agirhigi ile tam

uyum icindedirler.

Sentez calismalari sirasinda tiyofen-2-karbaldehit, 5-metil-furan-2-karbaldehit gibi
heterohalkali aromatik aldehitler de kullanildi fakat genellikle istenilen Grlinler elde

edilemedi. Reaksiyon, aldehitin diona katilma agamasinda kalmis bulunmaktadir.

O~

indenokinolin bilesiklerinin sentez ¢alismalarina katkida bulunmak icin triflat katalizérii
disinda katalizorstiz-EtOH, katalizorsliz-AcOH, VB, (tiyamin hidroklorir)-EtOH sistemleri

denenmis, fakat basarili olunamamistir.

Kinolin sinifi bilesiklerin baska bir tiirevi olan heksahidroakridin bilesigi; degisik bir

triflat, Pr(OTf); katalizor olarak kullanilarak etil alkolli ortamda sentezlenmistir.
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2 mmol dimedon, 1 mmol 3-etoksi-4-hidroksibenzaldehit, 1 mmol amonyum asetat;
Pr(OTf)z (%5 mol) varhiginda etil alkollii ortamda ultrasound yontemi ile reaksiyona
sokularak 3,3,6,6-tetrametil-9-(3-etoksi-4-hidroksifenil)-3,4,5,6,9,10-heksahidroakridin,
bilesik 7, elde edilmistir. Bilesik 7 sentezinde Pr(OTf)s, triflat ve ultrasound ilk defa

kullanilmistir ve madde orjinaldir.

Bu maddenin yapisinin aydinlatilmasi icin alinan FTIR spektrumunda OH, NH ve C=0
gerilimleri uygun yerlerde gozlenmistir. Bununla birlikte 'H NMR spektrumuna
bakildiginda heksahidroakridin halkasinin metil (-CHs) ve metilen (-CH,-) gruplarinin
pikleri 1.00-2.45 ppm arasinda bulunmaktadir. Ayrica benzen halkasina bagl —OCH,CH;
grubunun protonlari da 3.95 ve 1.40 ppm’de yarilma yapmistir. Akridin halkasinin
olusumunun gerceklestigini gosteren CH protonu 4.75 ppm’de singlet vermistir.
Bununla birlikte benzen halkasina bagli OH ve akridin halkasinin NH’1 8.50 ve 9.20
ppm’de pik verdigi D,O exchange yapilarak ispatlanmistir. Bilesik 7’nin 3¢ NMR
spektrumu incelendiginde ise 0-80 ppm arasinda alifatik karbonlara ait pikler
gorilmektedir. 100-160 ppm arasinda aromatik karbonlar ve 180-200 ppm arasinda ise

yapidaki 6zdes karbonil (C=0) gruplarina ait tek bir pik gorilmektedir.

Dekahidroakridin bilesiklerinin sentez ¢alismalarina, degisik triflat katalizorler ile

devam edilmesi amaglanmaktadir.

Asagida gosterilen olasi mekanizmaya gore, once triflat katalizort aldehiti aktiflestirir
ve karbonil grubu, 1, 1 mol dimedon, 2, ile hizlica Knoevenagel kondenzasyonunu
gerceklestirerek, 3, olusur. Arka arkaya 2 mol dimedon, 2, amonyum asetat, 4, ile
enamin ara Urlinlni meydana getirir. Enamin Michael katilmasi ile trin 7’yi olusturur

[6]. Spektrumlarda ¢dzlicu kirliliginden olustugu sanilan kirlilik pikleri gdzlenmistir.
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Sekil 6. 2 Hidroakridinin olasi mekanizmasi

Bu ylksek lisans calismasinda biyolojik 6zellik gbsterebilecek azot iceren heterohalkall
bilesik sinifindan olan degisik slibstitlie indenokinolin ve akridin bilesiklerinin ¢evre
dostu yontemler ile sentezlenmesine c¢alisilmistir. Kinolin sentezlerinde tekrar

kullanilabilirligi olan triflatlar katalizor olarak bu tir sentezlerde ilk defa kullaniimigtir.
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