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OZET

Giiniimiizde; anti-kanser, antibakteriyel, anti-fungal ve antimalaryal gibi
ozellikler gdsteren biyolojik aktif kimyasal maddelerin biiyiik bir kismini1 heterohalkali
bilesikler olusturmaktadir. Bu sebeple heterohalkali bilesikler bu alanda 6nemini hig
kaybetmemektedir. Kinolin ve triazol halkalari, heterohalkal1 bilesikler sinifinda en
etkin biyolojik aktivite gdsteren gruplardandir.

Bu calismamizda; biyolojik aktif olabilecek kinolin ve triazol grubu igeren
bir¢ok hibrit molekiil sentezi gergeklestirilmistir. Gliniimiizde, hibrit molekiiller bir
bilesigin igerisinde birden fazla 6zellik barindirdiklari i¢in ¢ok tercih edilen ve ihtiyag
duyulan molekiillerdir. Ayrica, hibridizasyon metadolojisiyle sentezlenen molekiiller
birden fazla etkin aktif grubun tek bir molekiil iizerinde bir araya gelmesi sonucunda
daha fazla aktiflik gostermeleri ve daha diisiik toksisiteye sahip olmalar1 gibi
ozelliklerinden dolay1 da 6nem arz etmektedirler. Kinolin iskeleti ve tiirevleri dogal ve
sentetik heterosiklik molekiillerin sentezinde anahtar yapilarin baginda gelmektedirler
ve bir¢ok ila¢ etken maddenin ve farmasétik maddenin yapisini olusturmaktadirlar.
Triazol halkasmin igerdigi azot atomlarmin, molekiillerin aktivitesini arttirici etkisi
oldugu bilinmektedir. Kinolin ve tiirevlerini iceren molekiiller gibi bir¢ok biyolojik
aktif molekiiliin yapisinda da triazol halkasi bulunmaktadir.

Calismamizin ilk agamasini, kinolin halkasi ile planlanan gruplarin siibstitiisyon
reaksiyonu olusturmaktadir. Ardindan bu iskelet molekiile, farkli fonksiyonel gruplar
iceren asetilenler ile 1,3-dipolar siklokatilma reaksiyonu gerceklestirilmistir.
Siklokatilma reaksiyonunda sectigimiz reaktiflerin sahip olduklar: farkl: 6zellikler ile
biyolojik aktivite acisindan Oncii olabilecek yapiyr bulmak icin bir seri molekiil
sentezlenmesi hedeflenmistir. Bilinen yontemler kullanilarak sentezlenmis yeni hibrit
molekiiller, kromatografik yontemler kullanilarak saflastirilmig ve yapilan

spektroskopik analiz yontemleriyle aydinlatilarak literatiire kazandirilmastir.

Anahtar Kelimeler: Kinolin, Triazol halkasi, Hibrit bilesikler, Siklokatilma

reaksiyonlari, Biyolojik aktif bilesikler.



SUMMARY

Nowadays, most of the biologically active chemical substances that show anti-
carcinogenic, antibacterial, anti-fungal and antimalarial properties are formed from
heterocyclic compounds. For this reason, heterocyclic compounds never lose their
importance in this field. Quinoline and triazole rings are two of the most effective
biologically active groups in the class of heterocyclic compounds.

In this study; synthesis of various hybrid molecules containing quinoline and
triazole groups which may be biologically active were performed. Nowadays, hybrid
molecules are highly desirable and necessary molecules because they contain more
than one property in one compound. Furthermore, molecules synthesized by the
hybridization methodology are important because of their activity through multiple
active groups coming together on a single molecule and with lower toxicity. Quinoline
skeleton and its derivatives are the key structural groups in the synthesis of natural and
synthetic heterocyclic molecules; moreover, they form the structure of most of the
pharmaceutically active substances and pharmaceutical substances. It is also known
that nitrogen atoms of the triazole ring has an enhancing effect of the activity of
molecules. Many biologically active molecules have also a triazole ring similar to the
molecules containing quinoline and its derivatives.

The first step of our study is the substitution reactions between planned groups
and quinoline ring. Then, 1,3-dipolar cycloaddition reaction was done between our
skeletal molecule and acetylenes containing different functional groups. Our purpose
of choosing different type of reagents is to investigate the importance of structure in
biological activity. Therefore, we synthesized ten new molecules that can be a pioneer.
The new hybrid molecules synthesized using known methods were purified with
chromatographic methods and their structures were determined by spectroscopic

methods and introduced to the literature.

Keywords: Quinoline, Triazole ring, Hybrid compounds, Cycloaddition

reactions, Biologically active molecules.
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1. GIRIS

Heterosiklik kimya, organik kimya literatiiriiniin yaklasik % 65’ini olusturur [1].
Heterosiklik bilesikler, dogada genis bir alana yayilmig ve yasam igin gerekli
niteliktedirler; tim canli hiicrelerin metabolizmasinda hayati bir rol oynarlar. Hem
sentetik hem de dogal olan ¢ok sayida heterosiklik bilesik farmakolojik olarak aktiftir
ve klinik kullanimdadir. Bunlarin arasinda N-heterosiklik bilesikler son 200 yilda
arastirmacilar tarafindan biiyiik ilgi gdrmiistiir [2]. Ozellikle kinolin ve tiirevleri, genis
bir biyoaktivite yelpazesine sahip 6nemli heterosiklik aromatik bilesiklerdir [2], [3].
N-heterosiklik sinifindan olan triazol bilesikleri de bir¢cok farmasotik Ttriinde
kullanilmaktadir. Ozellikle 1,2,3-triazoller, medisinal kimya ile biiyiik 6lgiide ilgilidir
ve molekiiler hibridizasyon yaklasimlarinda iki veya daha fazla madde arasinda
farmakofor ve baglayici olarak hareket ederler [3].

Hibrit molekiillerin sentezi ve bunlarin gesitli farmakolojik ajanlar olarak ve
giiclii ilaglar olarak degerlendirilmesi son yirmi yildir siirekli olarak artmaktadir.
Medisinal kimyadaki yeni oncii bilesikler, farkli heterosiklik yapilarmn hibritleri olarak
bulunurlar [4]. Yeni bir ilacin gelistirilmesi i¢in bilinen bir farmakoforun
degistirilmesi her zaman avantajlidir; 1ki farkli aktif parcanin yapisal 6zelliklerinin
kombinasyonu ile elde edilen hibrit molekiiller, biyoloji alaninda ve tip biliminde ¢ok
gelismis ve sasirtict 6zelliklere sahip modifiye yapilar gelistirmek i¢in iizerinde
calisilan en popiiler kimyasal maddelerdir. Cesitli biyolojik profillere sahip, dogal
olarak kullanilan ¢ok sayidaki molekiil ele alindiginda iki aktif molekiiliin birlesmesi

olagandis1 6zellikler sergilemektedir [5].
1.1. Tezin Amaci, Katkisi ve Icerigi

Organik kimyada sentezlenen yeni bilesiklerin biiyiik gogunlugunu heterosiklik
bilesikler olusturmaktadir. Giiniimiizde tip, eczacilik, tarim, boya vs. gibi bir¢ok
endiistriye yonelik sentezlenen eski ve yeni bilesikler ile yine dogal bilesiklerden izole
edilerek biyolojik aktivite gosteren molekiillerin yapisini da heterosiklik bilesikler
olusturmaktadir. Mevcut ilaglarin % 60’dan fazlasinin yapisinda en az bir azot atomu
bulunmaktadir. Son yillarda farmasotik kimyada potansiyel ilag olabilecek molekiiller

sentezlenirken sadece yeni molekiil dizayni degil, daha diisiik toksisite gosteren, suda



¢Oziiniirliikleri daha i1yi olan ve birden fazla aktif grup iceren molekiillere yer
verilmekte ve bu sayede tek molekiil iizerinden ¢esitli sistemlerde birden fazla
biyolojik 6zellik gosteren hibrit molekiiller {izerinde ¢alismalar yapilmaktadir. Bu
bilgiler 1s1¢1nda ¢alismamizin en temel amaci, yeni ilag kesfi caligmalar1 i¢cin aday
bilesikler bulabilmek iizere sistematik bir sekilde bir seri, kinolin-triazol gruplari
iceren, hibrit yeni molekiillerin sentezlenmesidir.

Kinolin molekiilii ¢esitli sistemlerde biyolojik aktivite gdsteren sentetik ve dogal
bilesiklerin yapisinda bulunan 6nemli bir yap1 tasidir. Kinolinin 8- pozisyonundan N-
alkil siibstitiie gruplar igeren ve uzun senelerdir ila¢ olarak kullanilan molekiiller
bulunmaktadir. Bu ¢alismamizin konusunu, kinolin ve triazol halkalarini i¢eren iskelet
molekiillerin farkli aktif gruplarla fonksiyonlandirilmasiyla biyolojik olarak aktif
olabilecek ve literatiirde daha 6nce bulunmayan hibrit molekiillerin sentezlerini
olusturmaktadir. Giinlimiizde hibrit molekiiller bir bilesigin icerisinde birden fazla
Ozellik barindirdiklar1 igin ¢ok tercih edilen ve ihtiyag duyulan molekiiller
olmaktadirlar. Ilk defa sentezlenen bu hibrit molekiillerin sentezinde, kinolin halkasi
8-konumundaki amin grubu iizerinden ii¢ karbonlu alifatik zincir vasitasiyla
fonksiyonlandirilmig, ardindan 1,3- dipolar siklokatilma reaksiyonu (click reaksiyonu)
ile farkl fonksiyonel gruplar baglanarak hibrit molekiiller elde edilmistir.

Yapilan literatiir inceleme ¢alismalarinda, kinolin ile kaynastirilmis 1,2,3-triazol
hibritlerinin, yeni aktivite gosterebilecek bilesikler sinifinda olduklarini net bir sekilde
goriilmekle birlikte onlar1 daha fazla kimyasal ve biyolojik optimizasyonlari i¢in cazip
hale getirmektedir.

Bu bilesiklerin sentezi icin c¢alismamiz dort asamadan olusmaktadir.
Calismamizin ilk kisminda, kinolinden ¢ikilarak nitrolama reaksiyonu ile 8-
nitrokinolin bilesigi sentezlenmistir. Kinolinin nitrolama reaksiyonunda 5- ve 8-
nitrokinolin izomerleri birlikte olusmaktadir. 5- ve 8- nitrokinolin izomerlerinin
ayrilmast kromatografik yontemler ile bu asamada zor olmaktadir. Bu nedenle
indirgeme basamagina izomer karigsimi ile gegildi ve indirgeme reaksiyonundan sonra
saflagtirma islemi gerceklestirilerek 8-aminokinolin (Bilesik 3) bilesigi elde edildi.
Calismamizin ikinci asamasinda, 3-bromo-1-biitanol bilesiginden ¢ikilarak sirasiyla,
NaNs ile azitleme, p-toluensiilfonil kloriir (TsCI) ile tosilleme ve Nal ile yer degistirme
reaksiyonu gerceklestirilerek 1-azido-3-iyodopropan (Bilesik 7) elde edildi.
Calismamizin {igiincii asamasinda, Bilesik 3 ve Bilesik 7 arasinda baz katalizli yer

degistirme tepkimesi gergeklestirilerek . N-(3-azidopropil)kinolin-8-amin (Bilesik 8)



elde edildi ve bu literatiirde bulunmayan orijinal molekiildiir. Calismamizin son
asamasinda Bilesik 8 ve farkli asetilen tiirevleri arasinda bakir(1) katalizli 1,3-dipolar
siklokatilma reaksiyonu gergeklestirilerek kinolin ve triazol gruplari igeren hibrit
molekiillerin (Bilesik 9-18) sentezi gergeklestirilmistir. Son asamada sentezlenen tiim
yeni bilesiklerin yapilart sirasiyla FTIR, *H NMR, ¥C NMR ve Maldi-MS

spektrofotometrik ve elementel analiz yontemleriyle aydinlatilmistir.



2. KINOLIN

Kinolin iskeleti, ¢ok sayida dogal ve sentetik heterosiklik bilesiklerin temel yap1
elemanlarindan biridir [6]. Biyolojik olarak aktif birgok molekiilde bulunan kinolin
cekirdegi ve bunlarin tlirevleri, karmagik dogal iirlinlerin sentezi i¢in ¢ok yonlii yap1
taslar1 olarak 6nemli bir rol oynar. Uygun pozisyonda siibstitiisyonlu kinolin bazli
bilesikler ¢ok c¢esitli aktiviteye sahiptir [7]. Bu gesitlilik modern farmasétikler ve
biyolojik olarak aktif dogal {iriinler i¢inde bulunabilen ayricalikli bir yapiyr temsil
eder. Bu nedenle sentezleri sentetik ve medisinal kimyacilarin dikkatini ¢ekmistir ve
bu da kinolin halka sisteminin sentezi i¢in adlandirilan bir¢ok reaksiyonun ortaya
¢ikmasina neden olmustur [8]. Medisinal, endiistriyel ve biyoorganik siireglerdeki ve
sentetik organik kimya alanindaki genis uygulama alanlarina bagl olarak, kinolin
sentezi i¢in verimli yontemler gelistirilmistir [9]. Kinolinlerin sentezi, sentetik organik
kimyacilarin ilgisini gekmeye devam etmistir ve uzun yillardir yogun arastirma konusu

olmustur [10].
2.1. Kinolinin Yapisi

Kinolin, iki bitisik karbon atomunda piridinle kaynagsmis bir benzen halkasi
iceren bir ¢ift halkali yapi ile karakterize edilen, CoH7N molekiiler formiiliine sahip bir
heterosiklik aromatik organik bilesiktir. Kinolin ayrica benzopiridin, benzo [b]
piridin, 1-benzazin ve 1-azanaftalin olarak da bilinir. Suda az ¢6ziiniir, higroskopik,

sar1 yagimsi bir sividir. Alkol, eter ve diger bir¢ok organik ¢oziicii i¢cinde ¢Ozlniir.

/
N

Sekil 2.1: Kinolinin kimyasal yapisi.




2.2. Kullanim Alanlarn

Kinolinler ve tiirevleri, gesitli kimyasal ve farmakolojik oOzelliklere sahip
olmasindan dolay1r hem sentetik hem de biyolojik ¢aligmalarda ilgiyi arttirmistir.
Kinolinler, ilag¢ veya 6ncii molekiil olarak kullanilan, daha yeni ve gii¢lii molekiillerin
gelistirilmesi i¢in 6nemli bir bilesik sinifin1 olusturmaktadir. Kinolin halka sistemi,
cesitli dogal tirlinlerde, 6zellikle alkaloidlerde siklikla bulunur ve gesitli farmakolojik
Ozelliklere sahip bircok sentetik bilesigin tasarimi ig¢in kullanilir [11]. Dogal
kaynaklardan izole edilmis veya sentetik olarak hazirlanmis bir¢ok kinolin tiirevi,
medisinal kimya ve biyomedikal kullanim i¢in 6nemlidir. Kinin i¢eren Cinchona
bitkisinin kabugu, 200 yildan uzun bir siiredir ¢arpintilari, atesli hastaliklar1 ve
nobetleri tedavi etmek i¢in kullanilmistir. Bir kinin diastereo izomeri olan kinidin ise
20. ylizyilin baslarinda Cinchona bitkisinden izole edilen en giiclii antiaritmik (kalp
ritmini diizenleyen) bilesik olarak kabul edilmistir. Ayrica kinolin tiirevleri,
fungisitlerin, virisitlerin, biyositlerin, alkaloidlerin ve aroma verici maddelerinin

sentezinde kullanim alani bulurlar [12].

2.3. Biyolojik Aktivite

Birgok dogal iiriinde bulunan kinolin tiirevleri , ¢gesitli biyolojik ve farmakolojik
aktiviteye sahiptir. Antimalaryal, antikanser, antibakteriyel, antifungal, analjezik,
antidepresan gibi bir¢ok biyolojik etki mekanizmasina sahiptir [13]-[18].

2.3.1. Antimalaryal Aktivite

Kinolinler, tarihsel olarak simdiye kadar kullanilan en 6nemli antimalaryal
ilaglar arasindadir. Kinin, P. Falciparum’un neden oldugu sitma igin ilk etkili tedavi
yontemiydi. Daha sonra 20. yiizyil boyunca, bu grubun en 6nemli ilac1 olan klorokin,
sitmanin ortadan kaldirilmasi i¢in bir umut 15181 olmustur [19]. Pamakin, klorokin,

primakin, amodyakin, meflokin ve piperakin diger aktif antimalaryal bilesiklerdir [20].
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Sekil 2.2: Antimalaryal aktivite gosteren bazi bilesikler.

Son yillarda antimalaryal aktivite gosteren bilesiklerin sentezi ile ilgili bazi

calismalar yapilmistir.

Chibale ve arkadaglar1 tarafindan ferroklorokin analoglari sentezlenmis ve

antimalaryal aktivite gosterdikleri bildirilmistir (Sekil 2.3). Bu analoglarda, klorokinin

karbon zinciri, ferrosenil grubu ile yer degistirmistir [21].
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Sekil 2.3: Ferroklorokin bilesiginin yapisi.

Mahajan ve arkadaslari tarafindan potansiyel antimalaryal olarak bir dizi 7-

klorokinolin tiyotiresi sentezlenmistir [22], [23].
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R= (CH2)20H, (CH2)sN(Et),, (CH2)sN(Me),, (CH2)oNH;

R'= H, C6H5, CH2C6H5, COOC2H5

Sekil 2.4: 7-Klorokinolin tiyoiirenin yapisi.

Roberta ve arkadaslari, umut vaat eden kinolin tiirevi bilesiklerin sentezini
gerceklestirdiler. Sentezledikleri bilesigin aktivitesini klorokinin ile karsilastirarak

antimalaryal kemoterapide daha ileri ¢aligmalar i¢in umut veren molekiil oldugunu

bildirdiler [24].

Sekil 2.5: 1-(7-Klorokinolin-4-il)hidrazin bilesigi.



2.3.2. Anti-Kanser Aktivite

Baz1 kinolin bazli bilesikler etkili anti-kanser aktivitesi gosterir. Bu genis
spektrumlu biyolojik ve biyokimyasal aktiviteler, cok sayida yapisal olarak farkl
tiirevlerin olusturulmasina imkan veren kinolinin sentetik ¢ok yonliiliigii ile daha da
kolaylastirtlmistir [25]. Tiirevlerinin farkli etki mekanizmalariyla miikemmel sonuglar
gostermesinden dolay1 anti-kanser ilag gelistirilmesinde 6nemli rol oynar [26]. Kinolin
halkasiin, dogal, sentetik ve yar1 sentetik biyolojik aktif molekiiller tizerindeki anti-
proliferatif ve anti-timor etkinlik gelistirme konusundaki yiiksek yetenekleri oldugu
birgok ¢aligmalara dayanarak gosterilmisitir. Anti-tiimor aktivite gosteren Sitotoksik
kinolinlere 6rnek olarak Kamptotesin ve bunun semisentetik analogu olan Topotekan
verilebilir [27].

Kamptotesin Topotekan

Sekil 2.6: Anti-timor aktivite gésteren bilesikler.

Literatlir taramalarina gore, kinolin tiirevleri gdgiis kanseri, hepatoselliiler
kanser ve akut miyeloid 16semi gibi ¢ok genis kanser tiirlerine kars1 genis spektrumlu
miikemmel etki gostermektedirler. Bosutinib, lenvatinib ve kabozantinib gibi kinolin
cekirdegi iceren bazi ilaglar, ¢esitli kanser tiplerinin tedavisinde genis uygulama ile

klinik kullanimda en etkili antikanser ajan sinifindan biri olarak saptanmistir [28].
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Sekil 2.7: Anti-kanser ilag olarak kullanilan bazi bilesikler.

Son yillarda, literatiirde ¢ok sayida kinolin iskeleti igeren anti-kanser molekiil

sentezi gerceklestirilmistir.

Luiza ve arkadaglar tarafindan 2014 yilinda sentezlenen kinolin-triazol hibrit

bilesiginin, antiproliferatif aktivite 6zelligi gosterdigi bildirilmistir [3].

Sekil 2.8: Kinolin-triazol hibrit bilesigi.

2009 yilinda antitiimor aktivite gosterdigi belirtilen baz1 amido-anilin kinolin

tiirevlerinin sentezi Scott ve arkadaslari tarafindan gergeklestirilmistir [29].
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Sekil 2.9: Antitiimdr aktivite gésteren amido-anilinokinolin tiirevleri.

2012 yilinda, Merganakop ve arkadaslar1 tarafindan gelistirilen 2-kloro-3-

formilkinolin tiirevlerinin anti-kanser aktivite gosterdikleri bildirilmistir [30].
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Sekil 2.10: 2-kloro-3-formilkinolin tiirevleri.

2.3.3. Antimikrobiyal Aktivite

Kinolonlar, kinolin antimikrobiyal ajanlarin 6zel bir yapisal sinifidir. Bu tiir
bilesikler idrar yolu, solunum, kemik eklemi, cinsel yolla bulasan hastaliklar, prostatit,
zatlirre ve akut brongit gibi cesitli enfeksiyonlarin tedavisinde yaygin olarak
kullanilmaktadir [31]. Ciprofloxacin, sparfloxacin, rosoxacin veya ofloxacin gibi 4-
kinolon tiirevi ilaglar, bir¢ok bakteriyel enfeksiyon hastaligina kars1 antibiyotik olarak
kullanilir [32].

10
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Sekil 2.11: Kinolon igeren antibiyotikler.

2014 yilinda, Patel ve arkadaslari tarafindan yeni florokinolin tiirevleri
sentezlenmis ve biyolojik aktivitesi incelediginde antibakteriyel 6zelliginin oldugunu

gozlemlenmistir [33].

R1= -H, -OCH3, -CH3, -N02
R,= -NHCgHs, -NHj, -OH, -NHC(=0)NH,, -OCHj

Sekil 2.12: Antibakteriyel aktiviteye sahip florokinolin bilesigi.
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2017 yilinda, Kanu ve arkadaslar1 yeni kinolin-hidrazon bilesikleri sentezlemis

ve bazilarinin mitkemmel biyolojik aktivite 6zelligi gosterdigini bildirmistir.

-

HN™

m R= -NOQ, 'OC4H9, 'OC6H13, 'OC1OH21
Br

X

—

N

Sekil 2.13: Kinolin-hidrazon bilesiginin yapisi.

Benzene farkli —R gruplari baglayarak biyolojik aktivitelerini karsilagtirdiginda
NO: grubu baglandiginda olusan iiriiniin hem antibakteriyel hem de antifungal etkiye

sahip oldugu gozlemlenmistir. [34].
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3. KINOLINLERIN REAKSIYONLARI

Kinolin, elektrofilik ve niikleofilik siibstitiisyon reaksiyonlarini piridinden daha
kolay verir. Kosullara gore hem heterosiklik hem de karbosiklik halka iizerine

stibstitlient(ler) baglanabilir.
3.1. Azot Atomuna Elektrofilik Katilma

Kinolin yapisindaki benzen ve piridin halkalari, monosiklik sistemlerdeki
reaktiviteyi gostermektedir. Ancak bu reaktivite bitisik halka sisteminde piridin ve
benzen halkasinin azotu, HCI, metil iyodiir gibi elektrofilik yapilarla modifiye edilirse
kinolin tuzlart ile sonuglanir ki bu durum halkalarin reaktivitesini degistirebilir.

Kinolin halka azotuna elektrofillerin katilimi ¢ok kolay gergeklesir [35].
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Sekil 3.1: Kinolinin azot atomuna elektrofilik katilma.

3.2. Karbon Atomunda Elektrofilik Yer Degistirme

Piridin halkast yan gruplarca modifiye edilmedik¢e -elektrofilik C-yer
degistirmelerine kars1 oldukca direnglidir (yer degistirmeleri olduk¢a zordur).
Kinolinlerin elektrofilik yer degistirmesinin ¢ogunlukla benzen halkasindan olmasi
sasirtict degildir. Kinolin yapisindaki benzen halkasinin karbon atomlar1 simetrik
olmadigindan -5 ve -8 pozisyonlarindan elektrofilik yer degistirme gergeklesebilir. Bu
elektrofilik yer degistirme kinolin katyonlar1 iizerinden gergeklesir (Elektrofil once

Kinolinin azot atomuna baglanir) [35].
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3.3. Halojenleme

Bir halojen tarafindan saldiri, halojenasyon i¢in kullanilan reaktifin yapisina
baglidir. Ornegin kinolinin klorinasyonu (SO2Cl,), 3-klorokinolin verirken bromlama
(Brz, CCls) 3-bromokinolin verir. Uriin, katilma-ayrilma mekanizmalariyla elde edilir.
Giiglii asitlerin varliginda (Br2, H2SOs4, Ag2SOs,) ise, 5- ve 8-bromokinolinlerin

karisimini veren tepkimeyle sonuglanir [36].

3.4. Nitrolama

Kinolinin piridin halkasi, azot atomunun varligindan dolay1 benzen halkasina
gore elektronca eksiktir ve halka azot atomunun protonlanmasiyla bu eksiklik daha da
fazla olur. Asidik elektrofilik reaktifler bu nedenle benzen halkasina saldir1 i¢in giiclii
bir tercih gostermektedir. Kinolinin nitrasyonu (HNOs, H2SOs) ile, 5- ve 8-
nitrokinolinlerin karigimi1 elde edilir. Bunlarin yaninda asetilnitrat (HNOs/Ac20) ile 3-

nitrokinolin sentezi gergeklestirilebilir [36].

3.5. Siilfolama

Siilfonasyon {irlinleri deney kosullarma gore degisir. Konsantre siilfiirik asitte
kinolin neredeyse tamamen kinolinyum katyonuna doniistiirtilir. 220 °C’de
siilffonasyon, biiyiik 6l¢iide kinolin 8-siilfonik asit verecek sekilde benzen halkasina
saldir1 ile sonuglanir. Cok yiiksek bir sicaklikta (300 °C) kinolin 6-siilfonik asit elde
edilir, ¢linkii 5- ve 8- izomerleri, termodinamik olarak daha kararli olan 6- izomerine

yeniden diizenlenir [36].

3.6. Alkilleme ve Acilleme

Kinolinler, alkilleme ve agilleme reaksiyonlarini vermez [36].
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3.7. Niikleofilik Yer Degistirme Reaksiyonlari

Bir niikleofil tarafindan saldiri, kinolinin piridin halkasi iizerinde meydana gelir
ve C-2 pozisyonu bdyle bir saldirt i¢in tercih edilen bolgedir. Bu pozisyon iggal edilirse
saldir1 C-4 pozisyondan gerceklesebilir. Giiglii niikleofillerle heterosiklik halkaya 6nce
1,2-katilmas1 (bazen de 1,2- ve 1,4- katilmasi) olur. Bundan H; ayrilarak veya bir

yiikseltgenle hidrojenler alinarak kinolin tiirevleri elde edilebilir [36].
3.7.1. Hidrojenin Yer Degistirmesi

Benzen halkasi iceren heterosiklik sistemlerinin niikleofilik katilma
reaksiyonlari, piridin halkasinin niikleofilik katilma reaksiyonundan daha az rezonans
kararlig1 oldugundan dolay1 piridine gore daha kolay olmaktadir.

Kinolin, sodyum hidroksit (NaOH) ile 1sitildiginda hidroksillenme reaksiyonu
gerceklesir (daha iyisi KOH+NaOH).

AN KOH, NaOH | N tautomer X
—_— —~——
| = isi = |
N N OH ” O

Sekil 3.2: Kinolinin hidroksillenme reaksiyonu.

Kinolinin, amit anyonu ile niikleofilik katilma reaksiyonu ¢ok kolay gerceklesir.
Bu reaksiyonda -65 °C’de olusan ara iiriin, reaksiyon sicakligi oda sicakligina

ulastiginda reaksiyon ortaminda yeniden aromatiklesir.

X KNH, X oda sicakligi X
LA e KA N e (UL
N SviFs N~ "H N~ “NH,
K

Sekil 3.3: Kinolinin amit anyonu ile reaksiyonu.

Bisiklik sistemlerdeki heterosiklik halkalar daha kolay niikleofilik katilma
vermektedir. Baz1 reaksiyonlarda bu katilma ara iiriinleri kararli ve izole edilebilir
hatta molekiil kendiliginden aromatize olmadigindan aromatiklesme igin kuvvetli

sartlar gereklidir [35].
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Sekil 3.4: Kinoline organolityum reaktiflerinin eklenmesi.
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3.7.2. Ayrilan Gruplarin Yer Degistirmesi

Kinolinin 2- ile 4- pozisyonundan ayrilan gruplarin niikleofilik yer degistirmesi
iliman reaksiyon sartlarinda katilma-eliminasyon olmak {izere iki kademede

gerceklesir [35].

X EtONa N X
— 3 —
N Cl N~ ¢CI N OEt

Sekil 3.5: Etoksi anyonunun niikleofilik katilmasi.

3.8. Kinolinin indirgenmesi

Heterosiklik halka, benzen halkasindan daha kolay indirgenir. Hidriir reaktifi
N*-alkil kinolinyum tuzlarinin heterosiklik halkasinda segici olarak indirgenmeye
sebep olur. LiAIHs ile 1,2-dihidrokinolin meydana gelir. 1,2-Dihidrokinolin
kararsizdir, havada kinoline ylikseltgenir; 1sitilinca disproporsiyonlanma olur ve
1,2,3,4-tetrahidrokinolin ve kinoline doniigiir. Kinolinin indirgenmesi, en iyi Raney/Ni
katalizorii kullanilarak gergeklesir. Bunlarin yaninda Sn/HCI veya Na/C2HsOH ile de
dogrudan 1,2,3,4-tetrahidrokinoline indirgenebilir [36].

3.9. Kinolinin Yiikseltgenmesi

Ilman kosullarda kinolinin her iki halkas1 da ayr1 ayr1 yiikseltgenebilir. Notral
KMnO4 ¢ozeltisi piridin halkasini yiikseltgeyerek acar ve antranilik asit meydana gelir.
H20. veya CrOsz ise benzen halkasii pargalayarak kinolinik asit (piridin-2,3-
dikarboksilik asit) meydana gelir [36].
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3.10. N-Oksitler

Kinolinlerin perasitler ile oksidasyonu, miikemmel verimlerde kinolin N-
oksitlere yol acar. Siibstitiie kinolinlerde verim, siibstitiie olan grubun dogasina ve
yerine baglidir. Kinolin N-oksit i¢indeki elektrofilik atak, nitro grubunu ele alirsak N-
oksit verecek sekilde C-4’te gergeklesirken, diisiik sicaklikta 5- ve 8-izomerleri de elde
edilebilir [35].

X CH3CO3H X
_ -~ |
~ isi N +
N N N

Sekil 3.6: Kinolin N-oksit olusum reaksiyonu.

o
o
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4. KINOLIN SENTEZ YONTEMLERI

Kinolinler, yapisal farkliligindan dolay1 halka sentezini ve retrosentezini ayri
ayr1 diisinmemiz gerekmektedir. Kinolinler i¢in en onemli yontem anilinlerden
baslayarak sentezlenmesidir. Kinolin sentezinde yeni baglarin olusumu asagidaki

sekilde gosterilmistir (Sekil 4.1).

> 1,2- ve 3,4- baglari AN 1,2- ve 4,4a- baglari -
) _ : /
N N N

Sekil 4.1: Kinolin halkasinin olugmasi i¢in gereken yeni baglarin olusumu.

4.1. Combes Kinolin Sentezi

Anilinler, 1,3-dikarbonil bilesikleri ile yiiksek verimde [-amino-enonlar
vermek tlizere reaksiyona girerler (Sekil 4.2). Bu B-amino-enonlar benzen halkasina
elektrofilik atakla halkalasip, molekiilden bir mol su ¢ikisi ile ve aromatiklik kazanarak
kinolin yapisina doniisiir. Bu reaksiyon Combes sentezi olarak bilinir. 1,3-Dikarbonil

bilesiklerinin karbonil gruplarindan birisi ester oldugu zaman kinolon elde edilir [35].
4.2. Skraup Kinolin Sentezi

a-, B-Doymamis keton veya aldehitler anilinle benzer reaksiyonu vermektedir
(Sekil 4.3). Asagidaki oOrnekte goriildiigii gibi reaksiyon halka birlesmesi ve
oksidasyon basamaklarim1 icermektedir. Skraup reasiyonlar1 bunlarim klasik
orneklerindendir. Anilin, (bazen anilin, aromatik nitro bilesigine doniisiir) konsantre
stilfirik asit ve gliserolle 1sitildiginda oksidant 6zelligi gosterir. Son derece ekzotermik
ve zararli bu reaksiyon sonucu yan grup icermeyen heterosiklik halka olan kinolin elde
edilir. Gliseroliin iki kere dehidrate olmasindan olusan akroleinin, anilin ile konjuge
katilmas1 gerceklesir. Daha sonra asit katalizli halka kapanmasi, benzen halkasina
molekiil i¢i atakla gerceklesip, dehidratasyonla molekiilden bir mol su ¢ikist ile

dihidrokinolin olusur ve okside olmasi sonucu kinolin sentezi gergeklesir. Anilin ve
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akrolein katilma reaksiyonlar1 daha iliman oksidantla yapildiginda kinolin daha

kontrollii ve giivenli sekilde sentezlenir [35].

+
N —
NH, R Rz H N~ "R,

Anilin 1,3-dikarbonil

Mekanizma:

NH
o ©\ /f‘\Rz e g
@ transfer <Y /\\_>
1 N OH N OH
OKR H2R1 H R1@ 2

/\'
R? \Q@)
H

(0] O 2
+ O R
@\ R2 -H @\ R2 ©\ | H*
@ —— ~— —_—
N OR! N OR! N~ "R’
H H

imin enamin
H /H H\O
oL R H [ R R2
) H’ H*
| — | — | —
- @ 1
N~ "R! N R! N~ "R
H Y H

H%),H R2 =2
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Sekil 4.2: Combes reaksiyon mekanizmasi gosterimi.
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4.2. Skraup Kinolin Sentezi

a-, B-Doymamis keton veya aldehitler anilinle benzer reaksiyonu vermektedir
(Sekil 4.3). Asagidaki ornekte goriildiigi gibi reaksiyon halka birlesmesi ve
oksidasyon basamaklarini icermektedir. Skraup reasiyonlar1 bunlarin klasik
orneklerindendir. Anilin, (bazen anilin, aromatik nitro bilesigine doniisiir) konsantre
stilfirik asit ve gliserolle 1sitildiginda oksidant 6zelligi gosterir. Son derece ekzotermik
ve zararli bu reaksiyon sonucu yan grup igermeyen heterosiklik halka olan kinolin elde
edilir. Gliseroliin iki kere dehidrate olmasindan olusan akroleinin, anilin ile konjuge
katilmas1 gerceklesir. Daha sonra asit katalizli halka kapanmasi, benzen halkasina
molekill i¢i atakla gerceklesip, dehidratasyonla molekiilden bir mol su ¢ikist ile
dihidrokinolin olusur ve okside olmasi sonucu kinolin sentezi gergeklesir. Anilin ve
akrolein katilma reaksiyonlar1 daha iliman oksidantla yapildiginda Kkinolin daha

kontrollii ve giivenli sekilde sentezlenir [35].

4.3. Friedlander Kinolin Sentezi

Kinolini kiigiik parcalara ayirdigimizda ilk aklimiza gelecek en uygun
parcalanma 1,2 pozisyonlarindaki imin ¢ift bag1 ve aldol tipi kondenzasyon ile olusan
3,4- pozisyonundaki karbon-karbon ¢ift bagi seklinde olur. Orto-amino aril aldehit
veya keton, a-metilen grubu iceren bir ketonla imin bagi olusturmak iizere (ketonun
a-CH> karbonu aldol kondenzasyonu) aldol kondenzasyonu reaksiyonu verebilir

(Sekil 4.4). Reaksiyon sartlari, asit, baz veya 1s1 ile desteklenebilir [35].

4.4. Camps Kinolin Sentezi

2-Asetoamido asetofenonun baz katalizli, molekiil i¢i reaksiyonu sonucunda iki
farkli molekiil olusur. Yani karbonil grubuna bagli a-hidrojeni, benzen halkasina bagl
amid ve karbonil grubu bulunduran molekiil, molekiil i¢i etkileserek bazik ortamda
kinolin halkas1 olustururlar. iki tane a-hidrojen grubu icerdiginden, reaksiyon iki farkli

yerden devam eder (Sekil 4.5).

20



H,S0, N
D o= (1
NH, OH PhNO, N/

Anilin Gliserol Kinolin
Mekanizma:
H
R ¢ .
HO OH H HO OH  dehidrasyon H*
/Y\ R _— Ho/\/\OH e

OH COHz
®

|

o ~-CHO

H+
O
- CHO (
Hzg/bH( dehidrasyon H _ konjuge__

|
..

HoN

kat||ma3|

tautomerlzm J molekullgl
katllma CN
H

OH2
@ @ dehldrasyon
—_—

PhN02 N @
yukseltgenme =
N

@f

OH

9@

Irz

Sekil 4.3: Skraup reaksiyon mekanizmasi gosterimi.
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Sekil 4.4: Friedlander reaksiyon mekanizmasi gosterimi.
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Sekil 4.5: Camps reaksiyon mekanizmasi gosterimi.
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4.5. Doebner Kinolin Sentezi

Anilin, piriivik asit ve aldehit kullanilarak kinolin sentezinin gerceklestirildigi

tepkimelerdir.

CO,H

- O 8 — Q0
+ +
~
NH, OHC )J\COZH N O
Anilin Aldehit Pirtivik Asit

Mekanizma:

®
Lo

®
Hzo‘) COLH CO,H CO,H

ROV OSald
—_— —_—
—
N N N
H H

Sekil 4.6: Doebner reaksiyon mekanizmasi gosterimi.
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5. TRIAZOLLER

Triazol, li¢ azot ve iki karbon atomu igeren bes tiyeli bir heterosiklik halkadir.
C2N3H3 molekiiler formiiliine sahip ve farkli izomerik formlarda bulunurlar. Triazoliin
iki izomeri, halkadaki azot atomunun konumuna bagli olarak 1,2,3-triazoller ve 1,2,4-
triazollerdir (Sekil 5.1) [37].

5 1 5 1
N
N2 4NN,
3 3
1,2,3-triazol 1,2,4-triazol

Sekil 5.1: Triazol izomerleri.

5.1.1,2,3-Triazoller

1,2,3-triazoller yiiksek aromatik stabilizasyona ve bundan dolayr hem asidik
hem de bazik kosullarda oksidasyona, indirgemeye ve hidrolize kars1 direnglidirler.
Hidrojen bag1 olusumu, dipol dipol ve pi istifleme etkilesimlerine aktif katilimlari,
farkli biyolojik hedeflere baglanma kabiliyetlerini arttirir [38]. Ayrica metabolik
bozulmalara ve doniisiimlere karsi kararhidir [39]. Azotta siibstitiie edilmemis

triazoller, ti¢ yapidaki tautomerik bir dengede bulunabilir [40].

l\l\\ /N\ /N\

O — P — O
N =N N
H N

1,2,3-1H-triazol 1,2,3-2H-triazol 1,2,3-4H-triazol

Sekil 5.2: 1,2,3-Triazol serisindeki tautomerik denge.

Son otuz yilda triazol tiirevlerinin yapi-aktivite iliskisi (SAR) kapsamli olarak
incelenmistir. Bu c¢alismalar, 1, 3 ve 5 pozisyonlarindaki siibstitiientlerin
degistirilebilecegini, ancak yap1 ve ozelliklerde en biiyiik farkin birinci pozisyonda

azot atomuna bagl gruplar tarafindan uygulandigini ortaya koymustur [41].
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5.2. Biyolojik Aktivite

Triazol ¢ekirdegi, biyolojik olarak aktif olan ve medisinal kimyada ¢ok ¢esitli
sentetik kullanima sahip olan en Onemli ve iyi bilinen aromatik heterosiklik
bilesiklerden biridir [7]. Bu bilesikler, antitimor, antiviral, antimikrobiyal,
antibakteriyel, antifungal, anti-enflamatuar, antioksidan ve anti-tiiberkiilaz aktiviteleri
gibi genis ¢apta biyolojik aktiviteler gostermektedir [37].

Gegtigimiz on yil boyunca, diinyanin dort bir yanindaki bilim adamlar1, 1,2,3-
triazol birimlerinin sentezine biiyiik ilgi géstermislerdir. Triazol iskeletinin 6nemini
gosteren ve vurgulayan ¢ok sayida klinik olarak kullanilan ilaglar bulunmaktadir. Son
zamanlarda yapilan calismalar, triazol tlirevlerinin ne kadar 6nemli ve genis
farmakolojik aktivite spektrumuna sahip oldugunu ortaya koymustur [41]. Triazol
birimi Sekil 5.3’de gosterildigi gibi bir dizi farmasotik ajanda bulunabilir. Bir a-
laktamaz inhibitorii olan tazobaktam, bu kismu igerir. Sefatrazin, oral olarak aktif bir
semisentetik sefalosporin antibiyotik ve bir antikonviilsan ajan olan rufinamid 1,2,3-

triazol iskeleti tasir [38].

B S//’ F
T S /_:\ /N\
/,;l\'l/\>\/N\ _N NN
O//\OH y NH,
(@)
Tazobaktam Rufinamid

H/N \ HO (0]
N. 1 0]
N S 74 JI:/I: o OH
S HN
NH,

Sefatrazin

Sekil 5.3: 1,2,3-Triazol halkasi igeren bazi ilaglar.

Triazol iskeleti, son derece fonkiyonlu kullanima sahiptir ve bu g¢ekirdegin

Oonemini vurgulayan ¢ok sayida Kklinik olarak kullanilan ilaglar bulunmaktadir. Son
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zamanlarda yapilan caligmalar, triazol tiirevlerinin ne kadar Onemli ve genis

farmakolojik aktivite spektrumuna sahip oldugunu ortaya koymustur [41].

5.2.1. Antibakteriyel Aktivite

T1ibbi kullanim i¢in ¢ok sayida antibiyotik ve kemoterapdtik olmasina ragmen,
son on yilda gelistirilen ilaglarda antibiyotik direncinin ortaya ¢ikmasi, yeni
antibakteriyel aktiviteye sahip bilesik sentezinin 6nemini ortaya ¢ikarmistir. Direng
probleminin istesinden gelmek icin uygulanan stratejiden biri farkli etki
mekanizmasina sahip yenilik¢i ajanlar tasarlamaktir [42].

Gectigimiz birkag yilda, triazollerin yap aktivite (SAR) ¢alismalar1 kapsamli bir
sekilde ¢alisilmistir. Bu nedenle, mevcut arastirma ¢abalar1 temel olarak farmakofora
bagli yan zincirin optimizasyonuna odaklanmistir. Yan zincirin optimizasyonu daha
iyi farmakolojik aktiviteleri olan yeni bilesiklerin gelistirilmesine yol agmistir [43-46].

2018 yi1linda, Bougrin ve arkadaglar tarafindan bir dizi triazol ¢ekirdegi tasiyan
bilesikler sentezlendi. Bu bilesiklerden bazilarinin miikemmel anti-bakteriyel etki
mekanizmasina sahip olduklari bildirildi. Antibakteriyel potansiyelleri, Gram-pozitif
ve Gram-negatif bakterilere karst minimum inhibisyon konsantrasyon (MIC) yontemi

ile degerlendirilmistir [47].

Sekil 5.4: Triazol halkasi igeren antibakteriyel bilesik.

5.2.2. Anti-Tiiberkiiloz (Anti-TB) Aktivite

Triazol tiirevleri, anti-TB potansiyelleri nedeniyle yeni, etkili anti-TB aday sinifi
olarak kabul edilmis ve in vitro ve in vivo anti-TB aktivitelerinde umut vaat eden oncii

bilesikler olarak goriilmiistiir [48].
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Sekil 5.5: Anti-TB aktivite gosteren triazol bilesigi.

Birgok antimikrobiyal c¢alismalarin umut vaat eden sonuglarina dayanarak
Mycobacterium tuberculosis’e kars1 potansiyel aktivite gdsteren, 1,2,3-triazol grubu
iceren bir seri florin benzimidazol serisi H37Rv inhibitorlerinin sentezlendigi ve bazi

tiirevlerinin rifampine kiyasla geligsmis aktivite gosterdigi bildirilmistir [49].

Cr-Q

F

Sekil 5.6: Triazol halkasi igeren anti-TB aktivite gosteren bilesik.

5.2.3. Antitimor Aktivite

Kanser tedavisi i¢in yeni ilaglarin kesfi, medisinal kimyanin en ¢ok arastirilan
alanlarindan biridir, ¢linkii bu hastalik diinyada siirekli artmaya devam etmektedir. Bu
alandaki bilim insanlar1 i¢in en biiyiikk zorluk daha etkili ve daha diisiik toksisite
gosteren yeni ilaglar gelistirmektir. Son zamanlarda, bazi triazollerin ¢esitli kanser
hiicre hatlarina kars1 aktif olduklar1 bulunmustur. Bu yiizden arastirmacilar, 1,2,3-
triazol bilesigindeki antikanser aktivite lizerine yogunlagmaya baslamistir [50-52].

2018 yilinda, Yi-Lei ve arkadaglari tarafindan bir dizi 1,2,3-triazol-dietilen
glikol bagl isatin dimerleri sentezlenmistir ve in vitro antitimor aktiviteleri

incelenmistir. Tiim dimerler, test edilen HepG2, Hela, A549, DU145, SKOV3, MCF-
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7 ve doksorubisine diren¢li MCF-7 insan kanseri hiicre hatlarina karsi umut verici

aktiviteler gostermistir [53].

/
(0]
N
,I\l/\/o\/\N

"

N=N

Sekil 5.7: Antitiimor aktivite gosteren bilesik.
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6. 1,2,3-TRIAZOL SENTEZI

Medisinal kimyada ana hedef 6ncii olabilecek molekiillerin optimizasyonunu
gerceklestirerek molekiil sentezlemek ve ilag kesfi calismalarinda siireci
hizlandirmaktir. Ozellikle molekiillerin hizl bir sekilde olusmasina izin veren sentetik
metodolojiler gelistirilmektedir. Bu tiir hizli sentetik stratejilerin tanimlanmasi,
medisinal kimyacinin ¢ok kisa bir siirede ¢ok sayida biyolojik olarak aktif bilesigi bir
araya getirmesine ve kesif siirecini hizlandirmasmma ve Oncii bilesiklerin
optimizasyonuna imkan vermelidir. Ancak hizli olmanin yani sira, ideal bir sentezin
ana Ozellikleri olan verimlilik, ¢ok yonliilik ve secicilik de ¢ok Onemlidir [54].
Bunlarin yaninda, ila¢ pazarina girmis olan triazol ailesinin birka¢ {iyesinin
basarisindan dolayi bir¢ok sirket ve arastirma grubu, bu bilesik grubuna ait yeni sentez
ve biyolojik aktivite tarama yontemlerine ilgi géstermislerdir [55], [56].

Triazol ¢ekirdegi, aromatikliginden dolay1 nispeten stabildir. Siibstitiientlerin ve
fonksiyonel gruplarin cesitli kimyasal modifikasyonlar1 gergeklestirilir ve bu
modifikasyonlar genellikle standart sentetik yontemlerle gerceklestirilir. 1,2,3 - triazol

tiirevleri gesitli yontemler kullanilarak sentezlenebilir [37].
6.1. Click Reaksiyonlari

2001 yilinda ““Click chemistry’’ terimi ilk olarak bir dizi baglayict kriterle
tanimlanan reaksiyonlar1 tanimlamak i¢in kullanildi: ‘‘Reaksiyon, modiiler, genis
kapsamli, yliksek verimli olmali ve yan iriinler vermemelidir. Kromatografik
yontemlere ihtiya¢ duyulmadan saflagtirllmalidir. Reaksiyon kosullari, basit, hali
hazirda mevcut baslangi¢ materyalleri ve reaktifleri, solvent igermeyen, tehlikesiz (su
gibi) veya kolayca uzaklastirilabilen ve basit iiriin izolasyonu olan solventleri igerir’’
[54]. Kisacasi, birkag pratik ve giivenilir reaksiyondan yararlanarak ilag kesif siirecini
hizlandirabilen, ilag benzeri molekiillerin sentezi i¢in daha yeni bir yaklasimdir [57].
Bugiine kadar, bu kriterleri yerine getirmek i¢in uyarlanmis olan en popiiler reaksiyon,
bir azit ve 1,2,3-triazol pargasini veren bir terminal alkin arasinda, Huisgen
siklizasyonu olarak da bilinen 1,3-dipolar siklokatilma reaksiyonudur. Bu reaksiyon
20. yiizyiin basinda kesfedilmistir, ancak daha once bu reaksiyonun ve

mekanizmasinin potansiyeli 1960’larda Huisgen tarafindan agiklanmistir [54].
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6.1.1. Bakir Katalizli Siklokatilma Reaksiyonu (CUAAC)

Cu(l) tuzlarmin azit-alkin siklokatilma reaksiyonlarinda kullanilmasinin
reaksiyon hizin1 10 milyon kata kadar hizlandirabildigi bildirilmisdir [54]. Termal 1,3-
dipolar siklokatilma reaksiyonlart nolmalde 1:1 izomer karigimlarini (1,4- ve 1,5-
distibstitiie triazol) verirken, bakir katalizli reaksiyonlar sadece 1,4-disiibstitiie

triazolleri verir [59].

N\
N\\ + CU(I) R1\N/ \N
N + R,—=——H )_(
N /R1
1,4-

Sekil 6.1: Cu(l) Katalizli 1,3-dipolar siklokatilma reaksiyonu.

CuAAC sadece kimya alaninda degil, ayn1 zamanda biyoloji gibi ilgili alanlarda
ve Ozellikle reaksiyonun deneysel sadeliginden ve elde edilen yiiksek verimlerden
dolayr yeni materyallerde de uygulanmaktadir. Reaksiyon, hemen hemen her
fonksiyonel gruba toleranshidir ve su dahil olmak tizere ¢ok cesitli ¢oziiciiler iginde
gerceklestirilebilir [60]. Yontem hizli ve basittir, 4 ile 12 arasinda bir pH araliginda
calisir (¢ogu notr pH’ta calistirilmasina ragmen). Reaksiyon genellikle oda
sicakliginda 6 ile 36 saat icerisinde gerceklesir.

Bu reaksiyonda bakirin yiikseltgenme basamagi +1 olmalidir. Bir dizi Cu(l)
kaynagi1 dogrudan kullanilabilirken, katalizoriin Cu(I) tuzlarindan daha az maliyetli ve
genellikle daha saf olan Cu(Il) tuzlarinin indirgenmesiyle hazirlanmasinin daha iyi

oldugu belirtilmistir [61].
6.1.1.1. Cu(l) Katalizoriiniin Kullanim

Cu(Il) tuzlarinin, sodyum askorbat ile indirgenmesiyle Cu(l) en iyi sekilde elde
edilmistir. indirgeyici, askorbik asit ve / veya sodyum askorbatin miikemmel oldugu

kanitlanmistir. Yiiksek verimlerde ve saflikta % 0.25-2 mol katalizor kullanilmasiyla

1,4-triazol {irintiniin hazirlanmas1 katalizlenir. CuSO4.5H>0 ve Cu(OAc)2, Cu(ll)
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kaynagi olarak kullanilabilir. Reaksiyon sartlar1 ilimli ve herhangi bir 6zel 6nlem
gerektirmemektedir [61].

Bakir (I) tuzlari, 6rnegin, Cul, CuOTf.CsHs, [Cu(NNCH3)4][PFe] indirgeyici bir
maddenin yoklugunda dogrudan kullanilabilir. Bu tuzlarin kullanildig: reaksiyonlar
genellikle solvent olarak asetonitril ve azot iceren bir baz esliginde gergeklesir (2,6-
lutidin, trietilamin, diizopropiletilamin veya piridin). Bununla birlikte, 6zellikle
diasetilenler, bis-triazoller ve 5-hidroksitriazoller olmak {izere istenmeyen yan
trtinlerin  olusumu siklikla goézlenmistir. Cu(I) tirlerinin kullanimi ile bu
komplikasyon 2,6-lutidin kullanildiginda en aza indirilmis ve oksijensiz ortamda {iriin
saflig1 ve verimi daha fazla gelistirilmistir [61].

Serbest Cu(l), disproporsiyon nedeniyle sulu ¢6zelti igerisinde kararsizdir. Yani
Cu(I) iyonlari, geri kazanilamayan Cu(0) ve inaktif Cu(Il) olusturmak i¢in elektron
aligverigi yapabilir. Bunlarin yaninda Cu(l) kompleksleri, Cu(ll) ve peroksit,
stiperoksit ve hidroksil radikalleri gibi oksijen tiirlerini olusturmak {izere oksijen ile
reaksiyona girebilir. Ancak inert ve susuz organik solvent igeren bir reaksiyon

ortaminda reaksiyonun gerceklestirilmesi miimkiin olabilmektedir [61].

6.1.1.2. CUAAC Reaksiyon Mekanizmasi

Cu(l) katalizli reaksiyon igin katalitik dongii (Sekil 6.3), Sharpless ve Rostovtsev

tarafindan tarif edilmistir, ancak mekanizma hala arastirilmaktadir.

R;
R4 CulL, N\\N’N\Rz
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Sekil 6.2: Cu(I) katalizli reaksiyon i¢in Onerilen katalitik dongii.
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6.1.2. Rutenyum Katalizli Siklokatilma Reaksiyonu (RUAAC)

Bakar katalizli azit-alkin siklokatilma reaksiyonu (CUAAC), kimya toplumunun
disinda bile yaygin olarak kullanilan bir yontemdir. Ancak buna karsilik gelen 1,5-
distibstitiie 1,2,3-triazol izomeri olusturmak icin farkli bir yonteme ihtiyag
duyulmustur. 2005 yilinda bu sorun Fokin, Jia ve arkadaslar tarafindan ¢ozlilmiistiir.
Bu grup, bakirin yerine rutenyum kullanarak bu izomer sinifina da erisilebilecegini
gosterdi. Rutenyum Katalizli azit-alkin siklokatilmasi heniiz CuAAC reaksiyonu gibi
yaygin bir kullanima sahip olmasa da, uygulama ve ¢alismalar hizla artmaktadir. Her
ne kadar RuAAC reaksiyonu, triazol olusumu ve metal katalizli reaksiyonlar ile ilgili
birka¢c derlemede kisaca deginilmis olsa da, sadece RuAAC fizerine odaklanmis

kapsamli bir arastirma artik gereklidir [60].

N,
\N + R2 — H _
\_/R1 > !\
N

Sekil 6.3: Ru(ll) katalizli 1,3-dipolar siklokatilma reaksiyonu.

RuAAC i¢in onerilen katalitik reaksiyon dongiisii Sekil 6.5’de gdsterilmistir.
Birinci basamak, seyirci ligandlarin yer degistirmesiyle gerceklesir (A) ve I numarali
kompleks olusur. Azit ve alkin, oksidatif baglanma yaparak Il numarali kompleksi
olusturur. Bu adim, prosesin regiosegiciligini kontrol eder ve azitin terminal azotu ile
alkinin daha elektronegatif ve daha az sterik engelli karbonu arasinda yeni bir C-N
bagi olusur (B). Olusan ara iiriin (II) indirgen eliminasyona ugrar ve III numarali ara
irlin elde edilir (C). Son basamakta, Aromatik triazol iiriinii serbest kalir ve katalizor

yeniden olusur (D) [62].
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Sekil 6.4: RuAAC reaksiyonu i¢in Onerilen katalitik dongii.

6.1.3.2. Rutenyum Katalizorlerinin Regiosegiciligi

[k katalizor taramasi, benzil azit ile fenilasetilenin 80 °C sicaklikta 4 saat
1sitilmasiyla reaksiyon gergeklestirildi ve triazollerin gercekten olustugunu gosterdi.
Ru(OAC)2(PPh3)2, RuClz(PPhs)s ve RuHCI(CO)(PPhs)s gibi kompleksler, 1,4-
distibstitiie 1,2,3-triazollerin olusumunu sagladi. Bununla birlikte, bir siklopentadienil
ligand1 iceren CpRuCIl(PPhs) kompleksi ile, 1,4- ve 1,5-disiibstitiie triazol tiirevleri iki
izomer karisimi halinde elde edilse de reaksiyon 1,5- pozisyonundan daha baskin
olarak gerceklesmistir. Daha sterik engelli olan pentametilsiklopentadienil tiirevi
Cp*RuCl (PPhs). kullanarak, tamamen 1,5-disiibstitiie igeren triazol tam segicilikle
elde edilmistir. [Cp*RuCl] birimini iceren diger bircok Ru(Il) katalizorii de bu
transformasyonun gerceklestirilmesinde yararli olmustur (Cp*RuCl(COD) (COD =
siklooktadien), Cp* RuCI(NBD) (NBD = norbornadien) ve [Cp*RuCl2]. ) [60].
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Sekil 6.5: Farkli Ru katalizorleri kullanilarak elde edilen izomerler.

6.1.3. Huisgen 1,3-Dipolar Siklokatilma Reaksiyonu

1,2,3- triazol tiirevlerinin sentezi i¢in kullanilan en genel yontem Huisgen 1,3-
dipolar siklokatilma reaksiyonudur. Organik azitlerin, asetilenlerle 1,3-dipolar
siklokatilma reaksiyonu, 1,2,3-triazol eldesi igin basit bir yoldur [58]. Azit ve alkin
bilesikleri genis bir siibstitiient araligina dahil edilebildigi i¢in bu reaksiyonun
potansiyeli c¢ok yliksektir. Bununla beraber siibstitliientlerin yonlendirici etkisi
genellikle zayif oldugundan, 1,2,3-triazollerin, 1,4- ve 1,5- siibstitiisyonlu iki izomerik
karisimi elde edilmektedir, yani bu yontem regioselektif degildir. Ayrica, bu doniisiim
1sinmaya ve uzun reaksiyon siiresine ihtiya¢ duymaktadir ve iki regioizomer klasik

kromatografik yontemler kullanilarak ayirmak i¢in bazen zahmetli olmaktadir [54].

NG N
N, - . A R1\N SN R1\N/ DY
\—/R»] " 2 T >:__< " >———<_
H Rz R, H
1,4- 1,5-

Sekil 6.6: Termal 1,3-dipolar siklokatilma reaksiyonu.
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6.1.4. Giimiis Katalizli Siklokatilma Reaksiyonu (AgAAC)

Ag(l) katalizli reaksiyon, ilk kez 2011 yilinda , McNulty ve arkadaslari

tarafindan, oda sicakliginda gergeklestirilmistir.

=
N.
Toluen, 25 °C —

Ph

1,4-

Sekil 6.7: Ag katalizli siklokatilma reaksiyonu.

Bu ¢aligmada, giimiis tuzlar1 yerine, diisiik toksisiteye sahip glimiis kompleksleri
kullanilmigtir. [Ag*(L2)(X")] tipi kompleksler, farkli hemilabil ve bidentat P,O ve P,N
tipi ligandlar1 kullanilarak incelenmistir. Reaksiyon kosullari, ¢esitli giimis (I)
tuzlarmin (AgOAc, Ag20, AgNO3z, AgOTT), birka¢ katki maddesinin (benzoik asit ve
kaprilik asit), ligandlarin ve kataliz6r yliklemesinin etkisinin arastirilmasiyla optimize
edilmistir. Sonug¢ olarak, optimum kosullar altinda fenilasetilen ve benzil azitin
reaksiyonundan %98 verimle 1,4-triazol iriinii elde edildi. Daha sonra, Yanez ve
arkadaslari, giimiis klorlir ve giimiis N-heterosiklik karben kompleksi tarafindan
katalize edilen basarili alkin-azit siklokatilma reaksiyonu rapor edilmistir.
Caligmalarinda, Ag20, AgNO3 ve Ag2SO4, AgAAC reaksiyonunu desteklememistir.
Literatiirde AgAAC reaksiyonu i¢in bir mekanizma onerilmistir. Ancak ana katalitik

ara uriinler, deneylerde tanimlanamamstir [63].

6.1.5. Ultrason Destekli Reaksiyonlar

Ultrason destekli reaksiyonlar daha ilimlidir ve hem heterojen hem de homojen
sistemlerde reaksiyonu hizlandirma avantajina sahiptir. Cintas ve arkadaslari, ligand
olmadan ultrason altinda metalik bakir kullanilarak 1,4-disiibstitiie-1,2,3-triazol
tiirevlerinin olusumunu rapor etmistir [64]. Sistem, ayrica ¢evreye zararsizdir,
hazirlanmas1 oldukca kolaydir. Bu kosullar altinda bir benzil veya alkil halojentir,
sodyum azit ve bir terminal alkin kullanilarak 1,4-disiibstitiie-1,2,3 triazoliin tek kap
sentezi basartyla elde edilmistir. Ultrason 1simasi, reaksiyon siiresini kisaltir ve
katalizor yilizey alanini aktive ederek ve biriken safsizliklart gidererek sistemin

verimliligini arttirdig1 goriilmistiir [65].
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6.1.6. Mikrodalga Destekli Reaksiyonlar

Mikrodalga destekli siklokatilma reaksiyonlar1 kapsamli bir sekilde
incelenmistir. Mikrodalga 1s1masi etkin i¢ 1s1 aktarimi saglar ve bu nedenle reaksiyon
hizini ve verimi arttirmanin yani sira reaksiyon siiresini de azaltir. Yiiksek sicakliklar
kisa siire (dakika) boyunca kullanilabilir, boylece ayrisma veya polimerlesme 6nlenir.
Ashok ve arkadaslari, mikrodalga 1simasi kullanarak klasik sartlar altinda
antimikrobiyal aktiviteye sahip 1,2,3-triazol tiirevlerinin sentezini bildirdi [66].
Tepkime siiresi 8-10 dakika kisaltilmistir. Bu teknik ayn1 zamanda 1,2,3-disiibstitiie
edilmis triazol niikleosid analoglarinin hazirlanmasinda da kullanilmistir [67]. Klasik
sartlarda 48 saat gerektiren reaksiyonlar 10 dakikada tamamlanmustir.

Jacob ve arkadaslari, sulu kosullar altinda heterojen kataliz uygulandigini
bildirmistir. Birka¢ metalin kullanilmasindan sonra, bakir kullanilarak 1,4-
regioizomerinin segici olarak, 100 ile 120 °C’de 10 ile 20 dakika i¢inde olustugu
gbozlemlenmistir. Katalizor geri doniistiiriilebilir ve yontem bazi i¢ alkinlere de
uygulanabilir. 1,2,3-Triazoller, su iginde mikrodalga kosullarinda, Si0> tizerinde Cu
kullanilarak mitkemmel verimlerde, benzil halojeniir, sodyum azit ve bir alkinden tek
kap yontemiyle elde edildi. Reaksiyon siiresi 10 dakikaya diisiiriildii ve katalizor basit

slizme yontemi ile geri kazanildi [68], [69].

6.1.7. Siirekli Akish Reaktorle (CF) Gergeklestirilen Reaksiyonlar

Metal-AAC reaksiyonlarinin ve siirekli akis kosullar1 altindaki varyantlarin
performansi, reaksiyon siiresini azalttig1 ve verimi arttirdig1 i¢in arzu edilmistir. 1,3-
Dipolar siklokatilma reaksiyonunda, bir akis reaktdriiniin kullanim azitlerle ¢alisirken
olasi patlama riskini azaltir. Bakir tozu kullanarak benzil azit ve fenilasetilenin 1,4-
disiibstitiie-1,2,3 triazole doniistiiriilmesi i¢in iki farkli reaksiyon ortami olusturuldu
ve elde edilen sonuglar karsilastirildi. ilk reaksiyon sartlarinda, yiiksek basing ve
yiiksek sicakliklar (100 bar, 50-100 °C) kullanilmis ve doniisiimiin artan sicaklik ve
basingla arttigin1 gdstermistir. Ikinci reaksiyon sartlarinda, oda sicakliginda katki
maddesi olarak asetik asit ve diizopropilamin kullanilmistir. Iki durum, cesitli
aromatik ve alifatik azitlerin kullanilmasinda bile benzer sonuglar verdi. Triazoller

yiiksek verimlerle elde edildi ve islem veya saflastirma olmadan hazirlandi [70].
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6.1.8. Polimer Destekli Reaksiyonlar

1,2,3-triazollerin polimer destekli sentezi de yaygindir. Bu metodoloji, yapisal
olarak ¢esitli bilesiklere hizla erismek i¢in ilag kesif islemlerinde yaygin olarak
kullanilir. Azitlerin 1,3-dipolar siklokatilmasi durumunda, 1limli kosullar altinda ¢ok
iyi verimlerle azitlerin kullanimini saglar. Gergekte Meldal’in laboratuar: tarafindan
bagimsiz olarak rapor edilen ilk Cu-AAC reaksiyonu, saglam bir destek tizerinde
gerceklestirildi [71]. Polistiren regineler daha ¢ok kullanilmistir. Huang ve arkadaslari,
1-stibstitiie edilmis 1,2,3-triazollerin sentezinde bir polistiren destekli siilfon baglayici
kullanildigint bildirmistir [72]. Polistiren vinilsiilfon kolayca hazirland1 ve Cu-AAC
reaksiyonu ve ardindan siilfon grubunun elimine edilmesi triazolleri iyi verimlerle
verdi. Selenyum baglayicilart da tarif edildi. Organoselenyum {initeleri,
eliminasyondan sonra ¢ift bagi olusturan ilimli kosullar altinda yeni fonksiyonel
gruplarin tanitimina izin verir. Triazollerin polistiren destekli azido selenitten sentezi
rapor edilmistir. Desteklenen azitler polistiren destekli selenelil bromiirden iki adimda
hazirlanmistir. Daha sonra CuAAC reaksiyonu fenilalkinlerle gerceklestirildi.
Triazoller, oda sicakliginda hidrojen peroksit ile yiikseltilmis oksidasyon ve ardindan
selenyum grubunun B-elimine edilmesi ve ¢ift bagin olusturulmasiyla regineden

uzaklastirildi [73].
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Sekil 6.8: Seleno destekli bir regine iizerinde azit-alkin siklokatilmasi.
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6.1.9. Oda Sicakhiginda iyonik Siv1 (RTIL) Destekli Reaksiyonlar

Genel olarak oldukga cevresel olarak zararsiz oldugu kabul edilen oda
sicakliginda iyonik sivilarin (RTIL) kullanimu, {iriinlerin basitlestirilmis ve verimli bir
sekilde sentezlenmesini ve kolayca izole edilmesini saglar. CuAAC’de RTIL'lerin
kullanimi, Ornegin metalin oksidasyonundaki kararsizlik veya egilim gibi
dezavantajlarin tistesinden gelmek i¢in iyi bir ¢6ziim olarak tespit edildi. Mohan ve
arkadaslari, CuUAAC reaksiyonu i¢in bakir triflorometansiilfonat ve dietanolaminden
sentezlenen bir bakir bazli iyonik sivi katalizor (Cu-IL) bildirmistir [74]. Azitler ve
asetilenler arasindaki siklokatilma reaksiyonu, dimetilformamit igerisinde 30 °C’de
Cu-IL katalizorii varliginda, aerobik kosullar altinda ve baska higbir katki maddesi
veya stabilizator olmadan karistirilarak veya karistirilmadan gergeklestirildi.

Bu homojen katalitik sistem, miikemmel verimlerle 1,4 triazol olusumuna yol
actl. Triazoliin izolasyonu, bu bilesigin diklorometan veya dietileter ile ekstrakte
edilmesiyle kolayca saglandi, iyonik sivi sulu fazda kaldi. RTIL hem katalizor hem de
¢Oziicii olarak kullanilmistir. Ahmady ve arkadaslari, 1,4-disiibstitiie edilmis
triazollerin sentezi i¢in bir RTIL’da bir Cu(I) katalizorti kullanildigini ve reaksiyonun

cok hizli ve katalizoriin tekrar kullanilabilir oldugunu bildirdi [75].

)J\/N [Cu(Im'?),]CuCl, (0] N=
. __
R4 3 =R, [bmim]BF, R1)J\/N\/\R2

25 °C, 10-15 dk

Sekil 6.9: Katalizoriin bir pargas1 ve ¢oziicli olarak iyonik sivilar kullanilmasi.
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7. MATERYAL VE YONTEM

7.1. Deneylerde Kullamilan Kimyasallar

Tablo 7.1: Deneylerde kullanilan kimyasallar.

MADDE ADI FIRMA ADI KATALOG NO
Aseton Merck 1000142511
Bakair siilfat pentahidrat Merck 1027901000
1-Bromo-4-etinilbenzen Aldrich 206512
3-Bromo-1- propanol Alfa Aesar B22857.22
3-Biitinil-1-ol Aldrich 130850
Dietileter Merck 1009215000
Diklorometan Honeywell 494453
3,4-Diklorofenilasetilen Aldrich 672890
N,N-Dimetilformamid Aldrich 227056

Etil Asetat Teknik -

4-Etinilanilin TCI MFCDO00168824
4-Etinilanisol Aldrich 206490
Fenilasetilen Alfa Aesar Al12139.14
4-Florofenilasetilen Alfa Aesar H26269.03
n-Hekzan Teknik -
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Tablo 7.1: Devam.

Kinolin Merck 8024071000
1-Kloro-4-etinilbenzen Aldrich 206474
Metanol VWR BDH1135
Nitrik asit Aldrich 438073
Paladyum karbon Aldrich 330108
1-Pentin Aldrich 256560
Potasyum karbonat J.T. Baker 3012-01
Silika jel 60 Merck 1077391000
Sodyum askorbat Alfa Aesar Al17759.22
Sodyum azit Merck 8223350100
Sodyum iyodiir Merck 1065231000
Sodyum karbonat VWR 97061-968
Sodyum siilfat VWR BDH9302
Sodyum tiyosiilfat Aldrich 217263
Siilfiirik asit J.T. Baker EM1.17048.1000
p-Tolilasetilen Alfa Aesar B24812.06
p-Toluenstilfonil kloriir Merck 8083261000
Trietilamin Alfa Aesar A12646.0F
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7.2. Deneylerde Kullanilan Cihazlar ve Yardimcei Gerecler

Bilesiklerin elde edilmesi ve kolondan ayirma islemleri sirasinda ¢oziiciilerin
uzaklastirilmasinda, "Evaporator HEI-VAP HEIDOLPH Value G1" model doner
buharlastiric1 kullanildi.

Elde edilen saf maddelerin erime noktalar1 agik kapiler tiiplerle "Stuart Melting
Point Apparatus SMP30" dijital termometreli erime noktasi cihazinda tayin edildi.

Kolon kromatografisinde "Merck Silikajel 60" (70-230 mesh) ve ayrica
fluoresans indikatorlii Merck 5554 silikajel tabakalar ile "Uvitec™ (254/365 nm) UV
lamba kullanildi.

Infrared spektrumlar1 ATR kullanilarak, Gebze Teknik Universitesi’nde "Perkin
Elmer, FT-IR" spektrofotometresinde alindi

Niikleer magnetik rezonans spektrumlar1 (*H NMR ve *C NMR) Gebze Teknik
Universitesi'nde "Varian UNITY INOVA 500 MHz NMR Spektrometresi"
cihazlariyla, CDClz’ da alindu.

Kiitle spektrumlari, Gebze Teknik Universitesi’nde, Bruker microflex LT
MALDI-TOF MS cihaz ile 6lgiildii.

Elementel analiz galismalar1 Atatiirk Universitesi tarafindan Leco CHNS-932

cihazi ile gergeklestirilmistir.

7.3. Deneysel Calisma ve Bulgular

Kinolin ve tiirevleri gesitli sistemlerde biyolojik aktivite gdsteren sentetik ve
dogal bilesiklerin yapisinda bulunan 6nemli bir yapi tagidir. Bu ¢alismanin konusunu,
kinolin ve triazol halkalarin1 igeren iskelet molekiillerin farkli aktif gruplarla
fonksiyonlandirilmasiyla biyolojik aktivite gdsterebilecek yeni molekiillerin
sentezlenmesidir. Glinlimiizde hibrit molekiiller bir bilesigin igerisinde birden fazla
Ozellik barindirdiklar i¢in ¢okga tercih edilen ve ihtiya¢ duyulan molekiiller olarak
karsimiza ¢ikmaktadir.

Bu amagla gergeklestirdigimiz calismamizin birinci asamasinda kinolinin
H2SO4/HNO3 varliginda reaksiyonu ile 8-nitrokinolin (1) ve 5-nitrokinolin (2) izomer
karisimi elde edildi ve ayirma yapilmaksizin bir sonraki basamakta kullanildi. Daha

sonra 1 ve 2, Pd/C katalizorii ve hidrojen gaziyla indirgenerek 8-aminokinolin (3) ve
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5-aminokinolin (4) sentezlendi ve kromatografik yontemlerle ayirma islemleri
gerceklestirildi. Ikinci asamada, 3-bromo-1-propanol kullanilarak, énce sodyum azit
ile yer degistirme reaksiyonu gergeklestirilerek 3-azido-propan-1-ol (5) sentezlendi ve
devaminda p-toluensiilfonil kloriir ile reaksiyonu sonucunda 3-azidopropil-4-
metilbenzensiilfonat (6) elde edildi. Bu bilesigin tosilat grubunu daha kiigiik bir ayrilan
grup olan iyot ile degistirmek iizere sodyum iyodiir ile reaksiyonu sonucunda 1-azido-
3-iyodopropan (7) sentezlendi.Ugiincii asamada, kinolin halkasimni 8- pozisyonundan
alkil azidinlerle kaynastirmak amaciyla 2 farkli reaksiyon denemesi gergeklestirdik.
[lk denememizde 3 ve 6 arasindaki baz katalizli yer degistirme reaksiyonunda ayrilan
grubun hacimli olmast ve niikleofilin atak yapamamasi ile reaksiyon
gerceklesmemistir. ikinci denememizde, 3 ve daha kiigiik ayrilan gruba sahip 7
arasindaki baz katalizli yer degistirme reaksiyonu gergeklestirilerek N-(3-
azidopropil)kinolin-8-amin (8) yiiksek verimle sentezlendi ve yeni hibrit molekiillerin
sentezini ger¢eklestirmek tizere kullanildi. Son asamada, (8) ve farkli asetilen tiirevleri
arasinda Cu(l) katalizorii kullanilarak 1,3-dipolar siklokatilma reaksiyonu
gergeklestirilerek Kinolin-triazol gruplart igeren 10 adet hibrit molekiillerin sentezi
gerceklestirilmis ve ug¢ alkindeki siibstitiientlerin Cu(I) katalizorii ile regioselektif

olarak triazol halkasinda 4- pozisyonundan siibstitiie edilmesi saglanmustir.
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N02 NH2
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—
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2.Basamak 2 4
NaNj TsCIl,Et3N
Br/\/\OH — N3/\/\OH 8y N3/\/\OTS
H,0, isi DCM
5 6
Nal |aseton,
isi
3
3.Basamak 4
N K,CO =
N , 65°C N
NH. HN\/\/N3
3 7 8
4.Basamak
= =
CUSO4.5H20
\N sodyum askorbat \N N=N
— —_—m I
HN. _~_ N3 - tert-biitanol/su HN\/\/N\/)\R
3 saat
8 9-18

Sekil 7.1: Reaksiyon akis semast.
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Tablo 7.2: Elde edilen molekiillerin ozellikleri.

Erime
Molekiil Verim (%) Noktasi Fiziksel Ozellik
(°C)
=
N 88 - Sar1 S1vi Madde
HN._~_N;
8
=
SN n=N Sari renkli katt
MR f@ 96 126-127 Tarde
9
=
> _N
N HN\/\/"I‘N\)\Q\Br 91 152-153 Sari1 renkli kristaller
10
=z
SN ll\l:N Sar1 renkli kat1
W f@,m 99 154-155 adde
1
=
SN N=N Sari renkli kat1
HN\/\/N\)\Q\OCH:; 98 150'151 madde
12
=
SN N=N Sari1 renkli kat
HNWNJ\Q.F 83 146-147 s
13
=
SN N=N Sar1 renkli kat1
MM~ j\@% 85 119-120 madde
14
=z
SN N=N .
HN\/\/NJ\QC. 85 116-117 San renidl ko
cl
15
=
SN N=N Sar1 renkli kat1
I -
HN\/\/N\/)'\Q\NHQ 67 119-120 madde
16
=
SN N=N
HN\/\/,\',ﬂ 80 59-60 Sari renkli kristaller
17
%
SN N=N OH i
HN\/\/'\,I\/)\/’ 16 66-67 Sari1 renkli kat1

madde
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7.3.1. 8-Nitrokinolin (1)’in Sentezi

+
HNO = =
N" 3 N N
2

Sekil 7.2: Bilesik 1 ve Bilesik 2’nin elde reaksiyonu.

Iki boyunlu bir balon igerisine % 97°lik siilfiirik asit (125 mL) konularak buz
banyosunda 0-5 °C arasina sogutuldu. Bu sicaklik araliginda % 65°1lik nitrik asit
¢ozeltisi (25 mL) sicaklik artmayacak sekilde damla damla ilave edildi. Ekleme
bittikten sonra 1 saat karistirildi. Bu siire icerisinde i¢ sicakligin 15 °C ’ye ulastigi
gozlemlendi. Ardindan reaksiyon tekrar 0-5 °C araligina getirildi ve kinolin (17.4 g,
0.13 mmol) damla damla reaksiyona ilave edildi. Ekleme sonunda sicaklik yavas yavas
oda sicakligina getirildi ve 2 saat karigtirildi. Reaksiyon TLC kontrolii ile sonlandirildi.
Reaksiyon karisimi sicaklik 15 °C’ye ¢ikmayacak sekilde buz kiitlesi {izerine yavas
yavag dokiildii. Doygun Na2,COs ¢ozeltisi ile notralize edildikten sonra etil asetat ile
ekstraksiyon yapildi. Ayrilan organik faz Na>SOgs ile kurutuldu ve siiziildii. Coziicii
vakum altinda uzaklastirildi. Elde edilen ham {iriin iki izomer karigimi halinde elde
edildi. Ham tirtin ayirma yapilmaksizin bir sonraki basamakta kullanildi [76].

Kahverengi kat1 madde.

e Bilesik 1= Ry 0.57 (Hekzan:Etilasetat/1:1).
e Bilesik 2= R+: 0.45 (Hekzan:Etilasetat/1:1).
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7.3.2. 8-Aminokinolin (3)’in Sentezi

Pd/C, H2
Metanol

Sekil 7.3: Bilesik 3 ve Bilesik 4’iin elde reaksiyonu.

1ve 2 (1.0 g, 5.74 mmol) ve %10 Pd/C (100 mg) bir balona tartilarak soguk
metanolde ¢oziildii ve karistirllmaya baslandi. Reaksiyon balonunun i¢indeki hava
vakumla bosaltildi ve reaksiyon ortamindan Hy(g) gecirilmeye baslandi. Reaksiyon oda
sicakliginda 24 saat karistirildi. Reaksiyon TLC kontrolii ile sonlandirildi ve siiziildii.
Organik ¢6ziicli vakum altinda uzaklastirildi. Elde edilen ham {iriine, n-Hekzan/Etil

asetat (1:1) ¢oziicii sistemiyle kolon kromatografisi uygulanarak saflagtirildi [77].

e Bilesik 3= Kahverengi kati madde; e.n.: 62-65 °C; R¢: 0.6 (Hekzan:Etilasetat/1:1).

¢ Bilesik 4= Kahverengi kat1 madde; e.n.: 106-109 °C; R¢: 0.2
(Hekzan:Etilasetat/1:1).

e FTIR(ATR): v= 3450, 3349 (N-H gerilmeleri), 3036 (aromatik, C-H gerilmesi),
1614 (C=C gerilmesi), 1368 (C-N gerilmesi) cm™.
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7.3.3. 3-Azidopropan-1-ol (5)’un Sentezi

NaN3
H,0, 70 °C

Sekil 7.5: Bilesik 5’in elde reaksiyonu.

Tek boyunlu balona 3-azidopropan-1-ol (5.6 g, 40 mmol) ve NaNs (3.64 g, 56
mmol) tartilarak konuldu. Uzerine su eklenerek 70 °C sicaklikta, geri sogutucu altinda
18 saat karistir1ldi. Reaksiyon TLC kontrolii ile sonlandirildi ve etil asetat ile ekstrakte
edildi. Ayrilan organik faz NaSOs ile kurutuldu, siiziildi ve vakum altinda

uzaklastirildi. Ham {irlin ayirma yapilmaksizin bir sonraki basamakta kullanildi [78].
e Renksiz sivi madde; Ry: 0.55 (Hekzan:Etilasetat/1:1).

e FTIR(ATR): v= 3347 (O-H gerilmesi), 2946 (C— H gerilmesi), 2090 (N=N=N
gerilmesi), 1258, 1045 (C—O gerilmeleri) cm™.

49



nwnpeds YLLA UL YIS[IE 19°L [OS

0'059

008

000T

00¢T

00ovT

009T

T-Wo
008T 000¢ [00) 24 008¢

00¢ce

009€

0'000%

L'sy0T

9'SSYT

2'060¢

5'788¢

A.wvmw
|

Ge

or

14

0§

Jeie]

09

59

0L

74

08

a8

06

S6

o'og

1%

~0‘00T

50



7.3.4. 3-Azidopropil-4-metilbenzensiilfonat (6)’1n Sentezi

TsCl, Et;N
Ny >>"SoH ———————> Ny > 0T
CH.Cl, 25 °C
5 6

Sekil 7.7: Bilesik 6’nin elde reaksiyonu.

5 (1.0 g, 10.05 mmol) ve EtsN (2,1 mL, 15.05 mmol) tek boyunlu bir balonda
diklorometan igerisinde karistirilmaya baslandi. Reaksiyona kisim kisim TsCl (2.9 g,
15.05 mmol) ilave edildi. Reaksiyon oda sicakliginda 18 saat karistirildi ve TLC
kontrolii ile sonlandirildi. Uzerine 50 mL su katilarak diklorometan ile ekstraksiyon
yapildi. Organik faz toplandi, Na:SOy ile kurutuldu ve vakum altinda uzaklagtirildi.
Elde edilen ham iiriine, n-Hekzan/Diklorometan (20:1) ¢6ziicii sistemiyle kolon

kromatografisi uygulanarak saflastirildi [78].

e Renksiz yagimsi madde; Ry: 0.34; verim: %62.

e FTIR (ATR): v=2961 (alifatik, C—H gerilmesi), 2095 (N=N=N gerilmesi), 1598
(C=C gerilmesi), 1356, 1173 (S=0 gerilmeleri), 1097 (C—O gerilmesi) cm?.

e 'H NMR (CDCls, 500 MHz): 6 0.92 - 1.86 (m, 2H), 2.45 (s, 3H), 3.37 (t, J=6.4
Hz, 2H), 4.11 (t, J = 5.9 Hz, 2H), 7.37 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.79 (d, J = 8.0 Hz,
2H) ppm.

e 13C NMR (CDCls, 125 MHz): &= 21.6 (CHs3), 28.4 (CH>), 47.2 (CH2Ns3), 67.0
(CH20S0y), 127.8 (2xCH), 129.9 (2xCH), 132.7 (Car), 145.0 (Ca) ppm.
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7.3.5. 1-Azido-3-iyodopropan (7)’n Sentezi

Nal
N3/\/\OTS - 5 N3/\/\|
aseton, 50 °C
6 7

Sekil 7.11: Bilesik 7’nin elde reaksiyonu.

6 (1.3 g, 5.1 mmol) ve Nal (1.2 mg, 7.73 mmol) tek boyunlu bir balonda aseton
icerisinde karistirilmaya baglandi. Reaksiyon 50 °C sicaklikta geri sogutucu altinda 18
saat karistirildi ve TLC kontrolii ile sonlandirildi. Uzerine doygun Na»S;0s ilave
edildi. Aseton vakum altinda uzaklastirild1 ve su fazi dietil eter ile ekstrakte edildi.
Ayrilan organik faz NapSOs ile kurutuldu, siiziildii ve coziiciisii vakum altinda

uzaklastirildi. Ham {irlin ayirma yapilmaksizin bir sonraki basamakta kullanildi [78].
e Renksiz sivi madde; Rf: 0.85 (Hekzan:Etilasetat/5:1).

e FTIR (ATR): v= 2929, 2870 (alifatik, C-H gerilmeleri), 2091 (N=N=N
gerilmesi), 1449, 1346 (alifatik, diizlem i¢i C-H egilmeleri) cm™.
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7.3.6. N-(3-azidopropil)kinolin-8-amin (8)’in Sentezi

A K,CO =
_ + NS/\/\| # N
N DMF, 65 °C
NH, HN.__~_Ns
3 7 8

Sekil 7.13: Bilesik 8’in elde reaksiyonu.

3 (144.2 mg ,1 mmol) ve Bilesik 7 (681.8 mg ,3 mmol) DMF (8 mL) igerisinde
¢oziilerek karistirllmaya baglandi. Ortama susuz K>COz (414 mg, 3 mmol) ilave
edilerek geri sogutucu altinda, 65 °C sicaklikta, 24 saat karistirildi. Reaksiyon, TLC
kontrolii ile sonlandirilarak etil asetat (8 mL) ve doygun NaCl (8 mL) ¢ozeltisi ile
yikandi. Toplanan organik faz Na;SOs ile kurutuldu, siiziildii ve vakum altinda
¢oziliclisii uzaklastirildi. Ham iiriin, n-Hekzan/Diklorometan (1:5) ¢6ziicii sistemiyle

kolon kromatografisi uygulanarak saflastirildi.

e Sar1 sivi madde; Rs; 0.85; verim= % 88.
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7.3.6.1. Bilesik 8’in Spektral Verileri

e FTIR (ATR): v= 3389 (N-H gerilimi), 3066, 3043 (aromatik, C-H gerilmeleri),
2929 (alifatik, C-H gerilimi), 2095 (N=N=N gerilmesi), 1575, 1521, (aromatik,
C=C gerilimleri), 1380 (alifatik, diizlem i¢i C-H egilmesi), 1128 (C-N gerilmesi)
cm?,

¢ 'H NMR (CDCIs, 500 MHz): 3 2.07 — 2.01 (m, 2H), 3.45 (brs, 2H), 3.50 (t, J =
6.5 Hz, 2H), 6.18 (brs, 1H), 6.69 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 7.06 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 7.34
—7.38(m, 1H), 7.38 — 7.41 (m, 1H), 8.06 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 8.71 (d, J = 4.0 Hz,
1H) ppm.

e 13C NMR (CDClIs, 125 MHz): 6= 28.5 (CHz2), 40.5 (NCH), 49.3(CH2Ns3), 104.6
(CH), 114.0 (CH), 121.4 (CH), 127.7 (CH), 128.6 (Car), 136.0 (CH), 138.1 (Car),
144.5 (Cqa), 146.9 (CH) ppm.

e MALDI-MS: Ci2H13Ns, Hesaplanan [M*]: m/z = 227.271 , bulunan [M]*:
227.751.
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7.3.7. N-(3-(4-fenil-1H-1,2,3-triazol-1-il)propil)kinolin-8-amin (9)’in

Sentezi

= =

S ' /© - SN N
N 4 A

HN _~_N J

=N

8 9

Sekil 7.18: Bilesik 9’un elde reaksiyonu.

8 (88 mg, 0.38 mmol) ve fenilasetilen (40.8 mg, 0.40 mmol) tek boyunlu bir
balonda tert-biitanol icerisinde karistirilmaya baslandi. CuSO4.5H>0 (19 mg, 0.08
mmol) ve sodyum askorbat (30 mg, 0.15 mmol) suda ¢oziilerek karigsan reaksiyona
ilave edildi. Reaksiyon, 3 saat oda sicakliginda karistirildi ve TLC kontroli ile
sonlandirildi. Karigima 5 mL su ilave edildi ve diklorometan ile ekstraksiyon yapildi.
Toplanan organik faz Na;SOs ile kurutuldu, siiziildii ve vakum altinda ¢oziiciisii
uzaklastirildi. Ham {irtin, n-Hekzan/Etil asetat (1:1) ¢oziicii sistemiyle kolon

kromatografisi uygulanarak saflastirildi [79].

e Sar1 renkli kat1 madde; e.n. 126-127 °C; Rs: 0.40; verim= % 96.
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7.3.7.1. Bilesik 9’un Spektral Verileri

e FTIR (ATR): v= 3406 (N-H gerilmesi), 3042 (aromatik, C-H gerilmesi), 2930
(alifatik, C-H gerilmesi), 1572, 1517, (aromatik, C=C gerilmeleri), 1384, (alifatik,
diizlem i¢i C-H egilmesi), 1123 (C-N gerilmesi) cm™.

e IH NMR (CDCls, 500 MHz): & 2.40 — 2.46 (m, 2H), 3.41 — 3.46 (m, 2H), 4.61
(t, J = 6.4 Hz, 2H), 6.23 (brs, 1H), 6.65 (d, J = 7.4 Hz, 1H), 7.08 (d, J = 7.9 Hz,
1H), 7.32 — 7.37 (m, 2H), 7.38 — 7.43 (m, 3H), 7.76 (s, 1H), 7.80 (d, J = 7.3 Hz,
2H), 8.07 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 8.71 (brs, 1H) ppm.

e 13C NMR (CDCls, 125 MHz): = 29.7 (CH2), 40.0 (NCH), 48.0 (CH2N3), 104.8
(CH), 114.4 (CH), 119.9 (CHpuriazo1), 121.5 (CH), 125.7 (2xCH), 127.7 (CH), 128.1
(Car), 128.7 (Car) 128.8 (2xCH), 130.6 (Car), 136.1 (CH), 138.1 (Car), 144.3 (Car),
147.0 (CH), 147.8 (Ctriazot) ppm.

e MALDI-MS: CyHigNs, Hesaplanan [M*]: m/z = 329.407, bulunan [M]*:

329.440.
Tablo 7.3: Bilesik 9’un elementel analizi.
Element C% H % N %
Hesaplanan 72.93 5.82 21.26
Bulunan 72.27 5.85 20.94
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7.3.8. N-(3-(4-(4-bromofenil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)propil)kinolin-8-
amin (10)’in Sentezi

~ Br =
]
HN A~ N3 = HN\/\/N\/}\Q\B"
8 10

Sekil 7.23: Bilesik 10’un elde reaksiyonu.

8 (95.5 mg, 0.42 mmol) ve 1-bromo-4-etinilbenzen (81.5 mg, 0.45 mmol) tek
boyunlu bir balonda tert-biitanol igerisinde karigtirtlmaya baglandi. CuSO4.5H.0 (21
mg, 0.08 mmol) ve sodyum askorbat (33.2 mg, 0.17 mmol) suda ¢oziilerek karisan
reaksiyona ilave edildi. Reaksiyon, 3 saat oda sicakliginda karistirildi ve TLC kontrolii
ile sonlandirildi. Karistma 5 mL su ilave edildi ve diklorometan ile ekstraksiyon
yapildi. Toplanan organik faz Na;SOjs ile kurutuldu, siiziildii ve vakum altinda
¢oziiclisii uzaklastirildi. Ham tiriin, n-Hekzan/Etil asetat (1:1) ¢oziicti sistemiyle kolon

kromatografisi uygulanarak saflastirildi [79].

e Sar1 renkli kristaller; e.n. 152-153 °C; Rs: 0.50; verim= % 91.
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7.3.8.1. Bilesik 10°un Spektral verileri

e FTIR (ATR): v= 3423 (N-H gerilmesi), 3046 (aromatik, C-H gerilmesi), 2929
(alifatik, C-H gerilmesi), 1575, 1518 (aromatik, C=C gerilmeleri), 1384, (alifatik,
diizlem i¢i C-H egilmesi), 1122 (C-N gerilmesi) cm™.

e IH NMR (CDCls, 500 MHz): § 2.40 — 2.46 (m 2H), 3.45 — 3.41 (m, 2H), 4.61 (t,
J=6.6 Hz, 2H), 6.22 (brs, 1H), 6.64 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 7.08 (d, J = 8.1 Hz, 1H),
7.34 — 7.40 (m, 2H), 7.54 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.66 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.74 (s,
1H), 8.07 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 8.71 (s, 1H) ppm.

e 13C NMR (CDCls, 125 MHz): = 29.7 (CH2), 40.1 (NCH,), 48.1 (CH2N3), 104.8
(CH), 114.5 (CH), 120.0 (CHtriazor), 121.5 (CH), 122.0 (Car), 127.2 (2xCH), 127.7
(CH), 128.7 (Car), 129.6 (Car), 131.9 (2xCH), 136.1 (CH), 138.2 (Car), 144.2 (Car),
146.7 (Ctriazol), 147.0 (CH) ppm.

e MALDI-MS: CH1sBrNs, Hesaplanan [M*]: m/z = 408.303, bulunan [M*+H]*:
409.354.

Tablo 7.4: Bilesik 10’un elementel analizi.

Element C% H % N %
Hesaplanan 58.83 4.44 17.15
Bulunan 58.88 4.56 17.47
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7.3.9. N-(3-(4-(4-klorofenil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)propil)kinolin-8-
amin (11)’in Sentezi

= cl =
AN ~N3 = HN\/\/N\/)\Q\CI
8 1"

Sekil 7.28: Bilesik 11’in elde reaksiyonu.

8 (95.5 mg, 0.42 mmol) ve 1-kloro-4-etinilbenzen (61.5 mg, 0.45 mmol) tek
boyunlu bir balonda tert-biitanol igerisinde karistirllmaya baslandi. CuSO4.5H.0 (21
mg, 0.08 mmol) ve sodyum askorbat (33.2 mg, 0.17 mmol) suda ¢oziilerek karisan
reaksiyona ilave edildi. Reaksiyon, 3 saat oda sicakliginda karistirildi ve TLC kontrolii
ile sonlandirildi. Karistma 5 mL su ilave edildi ve diklorometan ile ekstraksiyon
yapildi. Toplanan organik faz Na;SOjs ile kurutuldu, siiziildii ve vakum altinda
¢oziiclisii uzaklastirildi. Ham tiriin, n-Hekzan/Etil asetat (1:2) ¢oziicti sistemiyle kolon

kromatografisi uygulanarak saflastirildi [79].

e Sar1 renkli kat1 madde; e.n. 154-155 °C; Ry: 0.48; verim= % 99.
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7.3.9.1. Bilesik 11°in Spektral Verileri

e FTIR (ATR): v= 3424 (N-H gerilmesi), 3086 (aromatik, C-H gerilmesi), 2931
(alifatik, C-H gerilmesi), 1575, 1519 (aromatik, C=C gerilmeleri), 1373 (alifatik,
diizlem i¢i C-H egilmesi), 1122 (C-N gerilmesi) cm™.

¢ 'H NMR (CDCls, 500 MHz): § 2.39 — 2.46 (m, 2H), 3.39 — 3.46 (m, 2H), 4.60
(t, J = 6.1 Hz, 2H), 6.22 (brs, 1H), 6.64 (d, J = 7.1 Hz, 1H), 7.08 (d, J = 8.0 Hz,
1H), 7.34 — 7.42 (m, 4H), 7.70 — 7.76 (m, 3H), 8.07 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 8.71 (brs,
1H) ppm.

e 13C NMR (CDCls, 125 MHz): = 29.7 (CH2), 40.0 (NCH,), 48.1 (CH2N3), 104.8
(CH), 114.5 (CH), 120.0 (CHyriazo1), 121.5 (CH), 126.9 (2xCH), 127.6 (CH), 129.0
(Car), 129.1 (2xCH), 133.8 (Car), 136.1 (Car), 138.1 (CH), 144.2 (CH), 146.7
(Curiazot), 147.0 (CH) ppm.

e MALDI-MS: CyH1sCINs, Hesaplanan [M*]: m/z = 363.849, bulunan [M*+H]*:
364.202.

Tablo 7.5: Bilesik 11’in elementel analizi.

Element C% H % N %
Hesaplanan 66.02 4.99 19.25
Bulunan 66.27 5.12 19.27
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7.3.10. N-(3-(4-(4-metoksifenil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)propil)kinolin-8-
amin (12)’in Sentezi

Sekil 7.33 Bilesik 12’nin elde reaksiyonu.

8 (95.5 mg, 0.42 mmol) ve 1-etinil-4-metoksibenzen (59.5 mg, 0.45 mmol) tek
boyunlu bir balonda tert-biitanol i¢erisinde karistirillmaya baglandi. CuSO4.5H.0 (21
mg, 0.08 mmol) ve sodyum askorbat (33.2 mg, 0.17 mmol) suda ¢oziilerek karisan
reaksiyona ilave edildi. Reaksiyon, 3 saat oda sicakliginda karigtirildi ve TLC kontrolii
ile sonlandirildi. Karisima 5 mL su ilave edildi ve diklorometan ile ekstraksiyon
yapildi. Toplanan organik faz Na>SOs ile kurutuldu, siiziildii ve vakum altinda
¢oziiclisii uzaklastirildi. Ham tiriin, n-Hekzan/Etil asetat (1:2) ¢oziicti sistemiyle kolon

kromatografisi uygulanarak saflastirildi [79].

e Sar1 renkli kat1 madde; e.n. 150-151 °C; Rs: 0.47; verim= % 98.
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7.3.10.1. Bilesik 12°nin Spektral Verileri

e FTIR (ATR): v=3406 (N-H gerilmesi), 3097, 3045 (aromatik, C-H gerilmeleri),
2961, 2929, 2909 (alifatik, C-H gerilmeleri), 1574, 1522 (aromatik, C=C
gerilmeleri), 1384 (alifatik, diizlem i¢i C-H egilmesi), 1172 (C-N gerilmesi), 1031
(C-O gerilmesi) cm™.

e IH NMR (CDCls, 500 MHz): § 2.38 — 2.44 (m, 2H), 3.40 — 3.44 (m, 2H), 3.84
(s, 3H), 4.58 (t, J = 6.7 Hz, 2H), 6.23 (brs, 1H), 6.64 (d, J = 7.1 Hz, 1H), 6.95 (d,
J =85 Hz, 2H), 7.08 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 7.33 — 7.40 (m, 2H), 7.67 (s, 1H), 7.73
(d, J =8.5Hz, 2H), 8.07 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 8.71 (brs, 1H) ppm.

e APT (CDClIs, 125 MHz): &= 29.7 (CH2), 40.1 (NCH), 47.9 (CH2Nz3), 55.3
(OCH3), 104.8 (CH), 114.2 (2xCH), 114.4 (CH), 119.1 (CHyriaza1), 121.5 (CH),
123.3 (Car), 127.0 (2xCH), 127.7 (CH), 128.6 (Car), 136.1 (CH), 138.2 (Car), 144.3
(Car), 147.0 (CH), 147.6 (Ctriazot), 159.5 (Car) ppm.

e MALDI-MS: C21H21NsO, Hesaplanan [M*]: m/z = 359.433, bulunan [M*+H]":

360.137.
Tablo 7.6: Bilesik 12’nin elementel analizi.
Element C % H % N %
Hesaplanan 70.17 5.89 19.48
Bulunan 69.82 5.85 19.12
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7.3.11. N-(3-(4-(4-florofenil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)propil)kinolin-8-
amin (13)’in Sentezi

= F =
X
ST eI
HN A~ N3 é HN\/\/N\/}\Q\F
8 13

Sekil 7.38: Bilesik 13’iin elde reaksiyonu.

8 (95.5 mg, 0.42 mmol) ve 1-etinil-4-florobenzen (54 mg, 0.45 mmol) tek
boyunlu bir balonda tert-biitanol igerisinde karistirillmaya baslandi. CuSO4.5H.0 (21
mg, 0.08 mmol) ve sodyum askorbat (33.2 mg, 0.17 mmol) suda ¢oziilerek karisan
reaksiyona ilave edildi. Reaksiyon, 3 saat oda sicakliginda karistirildi ve TLC kontrolii
ile sonlandirildi. Karistma 5 mL su ilave edildi ve diklorometan ile ekstraksiyon
yapildi. Toplanan organik faz Na;SOjs ile kurutuldu, siiziildii ve vakum altinda
¢oziiclisii uzaklastirildi. Ham tiriin, n-Hekzan/Etil asetat (1:1) ¢oziicti sistemiyle kolon

kromatografisi uygulanarak saflastirildi [79].

e Sar1 renkli kat1 madde; e.n. 146-147 °C; Ry: 0.40; verim= % 83.
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7.3.11.1. Bilesik 13’iin Spektral Verileri

e FTIR (ATR): v=3406 (N-H gerilmesi), 3096, 3065 (aromatik, C-H gerilmeleri),
2924 (alifatik, C-H gerilmesi), 1573, 1514 (aromatik, C=C gerilmeleri), 1383
(alifatik, diizlem i¢i C-H egilmesi), 1124 (C-N gerilmesi) cm®.

¢ 'H NMR (CDCls, 500 MHz): § 2.39 — 2.46 (m, 2H), 3.40 — 3.46 (m, 2H), 4.61
(t, J = 6.4 Hz, 2H), 6.22 (brs, 1H), 6.64 (d, J = 7.3 Hz, 1H), 7.06 — 7.13 (m, 3H),
7.34 —7.40 (m, 2H), 7.71 (s, 1H), 7.73 — 7.79 (m, 2H), 8.07 (d, J = 8.0 Hz, 1H),
8.71 (brs, 1H) ppm.

e APT (CDCls, 125 MHz): &= 29.7 (CH), 40.1 (NCH), 48.0 (CH2N3), 104.8
(CH), 114.4 (CH), 115.7 (2xCH), 115.8 (2xCH), 119.6 (CHyiaza1), 121.5 (CH),
127.3 (Car), 127.4 (Crriaza), 127.7 (CH), 128.6 (Car), 136.1 (CH), 138.1 (Car), 144.2
(Car), 147.0 (CH), 163.6 (Car) ppm.

e MALDI-MS: CxH1sFNs, Hesaplanan [M*]: m/z = 347.398, bulunan [M*+H]":

348.374.
Tablo 7.7: Bilesik 13’lin elementel analizi.
Element C% H % N %
Hesaplanan 69.15 5.22 20.16
Bulunan 68.86 5.22 19.83
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7.3.12. N-(3-(4-(p-tolil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)propil)kinolin-8-amin
(14)’in Sentezi

7 CHj 7
S
\N + /©/ - 5 N 'I\I;N
HN A~ Ny & HN\/\/N\/}\Q\CHs
8 14

Sekil 7.43: Bilesik 14’{in elde reaksiyonu

8 (95.5 mg, 0.42 mmol) ve 1-etinil-4-metilbenzen (52.2 mg, 0.45 mmol) tek
boyunlu bir balonda tert-biitanol igerisinde karigtiritlmaya baglandi. CuSO4.5H.0 (21
mg, 0.08 mmol) ve sodyum askorbat (33.2 mg, 0.17 mmol) suda ¢oziilerek karisan
reaksiyona ilave edildi. Reaksiyon, 3 saat oda sicakliginda karigtirildi ve TLC kontrolii
ile sonlandirildi. Karisima 5 mL su ilave edildi ve diklorometan ile ekstraksiyon
yapildi. Toplanan organik faz Na;SOs ile kurutuldu, siiziildii ve vakum altinda
¢oziiclisii uzaklastirildi. Ham tiriin, n-Hekzan/Etil asetat (1:1) ¢oziicti sistemiyle kolon

kromatografisi uygulanarak saflastirildi [79].

e Sar1 renkli kat1 madde; e.n. 119-120 °C; Ry: 0.48; verim= % 85.
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7.3.12.1. Bilesik 14’iin Spektral Verileri

e FTIR (ATR): v= 3405 (N-H gerilmesi), 3044 (aromatik, C-H gerilmesi), 2920
(alifatik, C-H gerilmesi), 1572, 1515 (aromatik, C=C gerilmeleri), 1382 (alifatik,
diizlem i¢ci C-H egilmesi), 1125 (C-N gerilmeleri) cm™.

e 'H NMR (CDCls, 500 MHz): & 2.38 (s, 3H), 2.40 — 2.44 (m, 2H), 3.40 — 3.45
(m, 2H), 4.59 (t, J = 6.8 Hz, 2H), 6.23 (brs, 1H), 6.64 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 7.08 (d,
J=7.8Hz, 1H), 7.22 (d, J = 7.9 Hz, 2H), 7.35 — 7.39 (m, 2H), 7.69 (d, J = 7.9 Hz,
2H), 7.72 (s, 1H), 8.06 (d, J = 7.0 Hz, 1H), 8.71 (d, J = 2.6 Hz, 1H) ppm.

e APT (CDClIs, 125 MHz): &= 21.2 (CHs), 29.7 (CH2), 40.1 (NCH2), 47.9
(CH2N3), 104.8 (CH), 114.4 (CH), 119.5 (CHyriazal), 121.5 (CH), 125.6 (2xCH),
127.7 (CH), 127.8 (Car), 128.6 (Car), 129.5 (2xCH), 136.1 (CH), 137.9 (Ca), 138.2
(Car), 144.3 (Car), 147.0 (CH), 147.8 (Ctriazol) ppm.

e MALDI-MS: Cz1H21Ns, Hesaplanan [M*]: m/z = 343.434, bulunan [M*+H]":
344.625.

Tablo 7.8: Bilesik 14’{in elementel analizi.

Element C% H % N %
Hesaplanan 73.44 6.16 20.39
Bulunan 73.18 6.09 20.10
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7.3.13. N-(3-(4-(3,4-diklorofenil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)propil)kinolin-

8-amin (15)’in Sentezi

Z Cl 7
NS
SN e SN
HN~_N; & ¢l HN\/\/NJ\Q\C'
cl
8 15

Sekil 7.48: Bilesik 15’in elde reaksiyonu.

8 (95.5 mg, 0.42 mmol) ve 3,4-diklorofenilasetilen (76.9 mg, 0.45 mmol) tek
boyunlu bir balonda tert-biitanol igerisinde karigtiritlmaya baglandi. CuSO4.5H.0 (21
mg, 0.08 mmol) ve sodyum askorbat (33.2 mg, 0.17 mmol) suda ¢oziilerek karisan
reaksiyona ilave edildi. Reaksiyon, 3 saat 60 °C sicaklikta karistirildi ve TLC kontrolii
ile sonlandirildi. Karistma 5 mL su ilave edildi ve diklorometan ile ekstraksiyon
yapildi. Toplanan organik faz Na;SOs ile kurutuldu, siiziildii ve vakum altinda
¢oziiclisii uzaklastirildi. Ham tiriin, n-Hekzan/Etil asetat (1:1) ¢oziicii sistemiyle kolon

kromatografisi uygulanarak saflastirildi [79].

e Sar1 renkli kat1 madde; e.n. 116-117 °C; R: 0.45; verim= % 85.
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7.3.13.1. Bilesik 15’in Spektral Verileri

e FTIR (ATR): v= 3407 (N-H gerilmesi), 3069 (aromatik, C-H gerilmesi), 2930
(alifatik, C-H gerilmesi), 1575, 1518 (aromatik, C=C gerilmeleri), 1384 (alifatik,

diizlem i¢i C-H egilmesi), 1125 (C-N gerilmesi) cm™.

e IH NMR (CDCls, 500 MHz): & 2.40 — 2.46 (m, 2H), 3.43 (brs, 2H), 4.62 (t, J =
6.5 Hz, 2H), 6.21 (brs, 1H), 6.63 (d, J = 7.4 Hz, 1H), 7.09 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.35
—7.40 (m, 2H), 7.47 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 7.62 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 7.74 (s, 1H),

7.86 (s, 1H), 8.07 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 8.70 (brs, 1H) ppm.

e APT (CDCls, 125 MHz): 8= 29.6 (CH2), 40.0 (NCHy), 48.2 (CH2N3), 104.7
(CH), 114.5 (CH), 120.4 (CHuiazol), 121.5 (CH), 124.8 (CH), 127.4 (CH), 127.6
(CH), 128.7 (Car), 130.6 (Car), 130.8 (CH), 131.8 (Car), 133.0 (Car), 136.1 (CH),

138.1 (Car), 144.2 (Car), 145.6 (Ctriazot), 147.0 (CH) ppm.

e MALDI-MS: C2H17CI:Ns, Hesaplanan [M*]: m/z = 398.291, bulunan [M]*:

398.163.
Tablo 7.9: Bilesik 15’in elementel analizi.
Element C% H % N %
Hesaplanan 60.31 4.30 17.58
Bulunan 60.23 4.32 17.20
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Sekil 7.50: Bilesik 15’in *H NMR spektrumu.
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7.3.14. N-(3-(4-(4-aminofenil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)propil)kinolin-8-
amin (16)’in Sentezi

= NH, =
D o L0 .
HN A~ Ny & HN\/\/N\/}\Q\NHz
8 16

Sekil 7.53: Bilesik 16’nin elde reaksiyonu.

8 (179.5 mg, 0.79 mmol) ve 4-etinil anilin (99.5 mg, 0.85 mmol) tek boyunlu bir
balonda tert-biitanol igerisinde karistiriimaya baslandi. CuSO4.5H.0 (39.5 mg, 0.16
mmol) ve sodyum askorbat (62.5 mg, 0.32 mmol) suda ¢6ziilerek karisan reaksiyona
ilave edildi. Reaksiyon, 3 saat oda sicakliginda karistirildi ve TLC kontrolii ile
sonlandirildi. Karistma 5 mL su ilave edildi ve etilasetat ile ekstraksiyon yapildi.
Toplanan organik faz Na;SOs ile kurutuldu, siiziildii ve vakum altinda ¢oziiciisii
uzaklastirildi. Ham {iriin, n-Hekzan/Etil asetat (1:2) ¢o6ziicii sistemiyle kolon

kromatografisi uygulanarak saflastirildi [79].

e Sar1 renkli kat1 madde; e.n. 119-120 °C; Ry: 0.22; verim= % 67.
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7.3.14.1. Bilesik 16’min Spektral Verileri

e FTIR (ATR): v=3353, 3223 (N-H gerilmeleri), 3040 (aromatik, C-H gerilmesi),
2927 (alifatik, C-H gerilmesi), 1574, 1518 (aromatik, C=C gerilmeleri), 1377,

(alifatik, diizlem i¢i C-H egilmesi), 1125 (C-N gerilmesi) cm™.

e 'H NMR (CDCls, 500 MHz): § 2.37 — 2.43 (m, 2H), 3.41 (brs, 2H), 3.76 (brs,
2H), 4.57 (t, J = 6.7 Hz, 2H), 6.23 (brs, 1H), 6.64 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 6.72 (d, J =
6.5 Hz, 2H), 7.07 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 7.34 — 7.40 (m, 2H), 7.59 (s, 1H), 7.61 (d, J

= 6.5 Hz, 2H), 8.06 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 8.72 (brs, 1H) ppm.

e APT (CDCls, 125 MHz2): 8= 29.7 (CH2), 40.1 (NCHy), 47.9 (CH2N3), 104.8
(CH), 114.3 (CH), 115.2 (2xCH), 118.6 (2xCH), 121.1 (CHuiazt), 121.5 (CH),
126.9 (Car), 127.7 (CH), 128.6 (Car), 136.1 (CH), 138.2 (Car), 144.3 (Car), 146.4

(CH), 147.0 (CH), 148.1 (Ctriazol) ppm.
e MALDI-MS: CzHzoNs, Hesaplanan [M*]: m/z

344.384.
Tablo 7.10: Bilesik 16’ nin elementel analizi.
Element C% H % N %
Hesaplanan 69.75 5.85 24.40
Bulunan 69.52 5.99 24.06

344.422, bulunan [M]*:
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7.3.15. N-(3-(4-propil-1H-1,2,3-triazol-1-il)propil)kinolin-8-amin
(17)’in Sentezi

8 17

Sekil 7.58: Bilesik 17’nin elde reaksiyonu.

8 (227.3 mg, 1 mmol) ve 1-pentin (72.9 mg, 1.07 mmol) tek boyunlu bir balonda
tert-biitanol icerisinde karistirilmaya baglandi. CuSO4.5H20 (50 mg, 0.2 mmol) ve
sodyum askorbat (79.2 mg, 0.4 mmol) suda ¢oziilerek karigsan reaksiyona ilave edildi.
Reaksiyon, 3 saat oda sicakliginda karistirildi ve TLC kontrolii ile sonlandirildi.
Karisima 5 mL su ilave edildi ve etilasetat ile ekstraksiyon yapildi. Toplanan organik
faz Na2S0Os ile kurutuldu, siiziildii ve vakum altinda ¢6ziiciisti uzaklastirildi. Ham tiriin,
n-Hekzan/Etil asetat (1:1) ¢oziicii sistemiyle kolon kromatografisi uygulanarak
saflastirildi [79].

e Sar1 renkli kristaller; e.n. 59-60 °C; R¢; 0.28; verim= % 80.
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7.3.15.1. Bilesik 17’in Spektral Verileri

e FTIR (ATR): v=3390 (N-H gerilmesi), 3066 (aromatik, C-H gerilmesi), 2953,
2930 (alifatik, C-H gerilmeleri), 1575, 1524 (aromatik, C=C gerilmeleri), 1378
(alifatik, diizlem i¢i C-H egilmesi), 1140 (C-N gerilmesi) cm™.

e 'H NMR (CDCls, 500 MHz): & 0.96 (t, ] = 7.4 Hz, 3H), 1.64 — 1.72 (m, 3H),
2.33-2.40 (m, 2H), 2.69 (t, J = 7.4 Hz, 2H), 3.35 - 3.40 (m, 2H), 4.52 (t, J = 6.9
Hz, 2H), 6.20 (brs, 1H), 6.62 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 7.07 (d, J = 7.2 Hz, 1H), 7.28 (s,
1H), 7.34 — 7.40 (m, 2H), 8.07 (dd, J = 8.2, 1.7 Hz, 1H), 8.72 (dd, J = 4.1, 1.7 Hz,
1H) ppm.

e APT (CDCls, 125 MHz): 6= 13.8 (CH3), 22.7 (CH), 27.6 (CH2), 29.7 (CH>),
40.1 (NCHy), 47.7 (CH2Nz), 104.7 (CH), 114.3 (CH), 120.9 (CHpgiaza), 121.5
(CH), 127.7 (CH), 128.6 (Car), 136.1 (CH), 138.2 (Car), 144.3 (Ca), 146.9 (CH),
148.3 (Ctriazol) ppm.

e MALDI-MS: Ci7H21Ns, Hesaplanan [M*]: m/z = 295.390, bulunan [M]*:

295.400.
Tablo 7.11: Bilesik 17°nin elementel analizi.
Element C % H % N %
Hesaplanan 69.12 7.17 23.71
Bulunan 69.06 7.64 23.85
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Sekil 7.60: Bilesik 17’nin *H NMR spektrumu.
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7.3.16. 2-(1-(3-(kinolin-8-ilamino)propil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)etan-1-
ol (18)’un Sentezi

8 18

Sekil 7.63: Bilesik 18’in elde reaksiyonu.

8 (227.3 mg, 1 mmol) ve 3-biitin-1-0l (75 mg, 1.07 mmol) tek boyunlu bir
balonda tert-biitanol igerisinde karistirilmaya baslandi. CuSO4.5H>0 (50 mg, 0.2
mmol) ve sodyum askorbat (79.2 mg, 0.4 mmol) suda ¢o6ziilerek karigan reaksiyona
ilave edildi. Reaksiyon, 3 saat oda sicakliginda karistirildi ve TLC kontrolii ile
sonlandirildi. Karistma 5 mL su ilave edildi ve etilasetat ile ekstraksiyon yapildi.
Toplanan organik faz Na;SOs ile kurutuldu, siiziildii ve vakum altinda ¢oziiciisii
uzaklastirildi. Ham iriin, Etil asetat/Metanol (10:1) ¢6ziicii sistemiyle kolon

kromatografisi uygulanarak saflastirildi [79].

e Sar1 renkli kristaller; e.n. 66-67 °C; R¢; 0.28; verim= % 46.
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7.3.16.1. Bilesik 18’in Spektral Verileri

e FTIR (ATR): v= 3382 (O-H gerilmesi), 3067 (aromatik, C-H gerilmesi), 2948,
2928 (alifatik, C-H gerilmeleri), 1575, 1520 (aromatik, C=C gerilmeleri), 1377,
(alifatik, diizlem i¢i C-H egilmesi), 1125 (C-N gerilmesi) cm™.

e IH NMR (CDCls, 500 MHz): § 2.35 — 2.41 (m, 2H), 2.64 (brs, 1H), 2.94 (t, J =
5.4 Hz, 2H), 3.39 (brs, 2H), 3.94 (t, J = 5.4 Hz, 2H), 4.53 (t, J = 6.7 Hz, 2H), 6.19
(brs, 1H), 6.63 (d, J = 7.2 Hz, 1H), 7.08 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 7.35 — 7.42 (m, 3H),
8.07 (d, J =8.1 Hz, 1H), 8.72 (brs, 1H), ppm.

e APT (CDClIs, 125 MHz): 6= 28.6 (CH2), 29.6 (CH2), 40.1 (NCHy), 47.9
(CH2Ns3), 61.6 (OCH2), 104.7 (CH), 114.4 (CH), 121.5 (CH), 121.8 (CHhtriazol),
127.7 (CH), 128.6 (Car), 136.1 (CH), 138.1 (Car), 144.2 (Car), 145.6 (Crriazol), 147.0
(CH) ppm.

e MALDI-MS: Ci6H1sNsO, Hesaplanan [M*]: m/z = 297.362, bulunan [M]*:

297.481.
Tablo 7.12: Bilesik 18’in elementel analizi.
Element C% H % N %
Hesaplanan 64.63 6.44 23.55
Bulunan 64.73 6.34 23.44
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Sekil 7.65: Bilesik 18’in *H NMR spektrumu.
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8. SONUC VE ONERILER

Canli sistemlerde bulunan c¢ogu organik bilesigin yapisinda heterosiklik
molekiiller bulunmaktadir. Literatlirde bulunan ¢alismalarin ¢ogu azot atomu igeren
heterosiklik bilesiklerin farmasétik kimyada dnemli bir yeri oldugunu gostermektedir.
Mevcut ilaglarin hastaliklara kars1 kullanilmasiyla tedavinin yani sira ilaglara karsi
direng kazanilmaktadir. Bu durum, aragtirmacilar1 biyolojik aktif olan molekiillerin
iyilestirilmesi veya biyolojik aktif olabilecek ve daha az yan etki bulunduracak yeni
molekiillerin dizaynina yoOneltmektedir. Caligmalar yiiriitiilirken daha 6nceden
sentezlenmis molekiil yapilar1 ve aktiviteleri rol model alinarak hedef molekiiller
belirlenmektedir. Son zamanlarda hibrit molekiiller de bir bilesigin icerisinde birden
fazla oOzellik barindirdirmalari, maliyeti diislirmeleri ve ilag-ilag etkilesimlerini
azaltmalar1 nedeniyle ¢cokga tercih edilmektedirler.

Kinolin ¢ekirdegi bir¢ok dogal bilesigin yapisinda bulunmakla birlikte,
bulundurdugu genis biyolojik aktivite 6zelliginden dolay1 birgok ilag etken maddenin
yapisint da olusturmaktadir. Buna ek olarak triazol gruplari da sahip olduklar
biyolojik aktivite 6zelliklerinden dolayr medisinal kimyada ilgi uyandirmistir. Bu
bilgiler 15181nda, yeni ilag gelistirme calismalarinda kinolin ve onun heterosiklik
tiirevlerinin ¢ok cesitli farmakolojik aktivite gostermesiyle birgok arastirmaci bu
bilesikleri hedef yap1 olarak se¢mis ve biyolojik aktivitelerini degerlendirmistir.

Dogal kaynaklardan izole edilen ya da sentetik olarak hazirlanan ¢ogu kinolin
tiirevinin, ilag kimyasinda ve biyomedikal uygulamalarda 6nemli bir yeri vardir. Dogal
kaynaklardan Cinchona bitkisinin kabugunda bulunan kinin 200 yildan fazladir atesli
hastaliklara kars1 kullanilmaktadir [12].

Sekil 8.1: Kinin molekiilii.

Dogal kaynaklara ek olarak kinolin iskeleti c¢esitli farmakolojik o6zellikler

icermesinden dolayi, 6rnegin anti-inflamatuvar, anti-mikrobiyal, sitotoksik, anti-
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bakteriyel ve antitimor aktivite gibi, birgok sentetik bilesigin de yapisinda
bulunmaktadir [41], [80].

Hali hazirda piyasada bulunan ilag etken maddesi olan Klorokin ilk sentetik anti-
malaryal ilag olarak bilinmektedir [81]. Klorokin molekiiliinde oldugu gibi kinolin
halkasinin amino grubu ile siibstitiie edildigi ve N-alkil olarak tiirevlendirildigi

yapilara oldukga sik rastlanmaktadir.

\\/\NM\)\N

H
o e
=

Cl N

Sekil 8.2: Klorokin molekiilii.

Kinolin halkasinin genis spektrumlu aktivitelerine son yillarda yapilan
caligmalar sonucu tirozin kinaz enzim aktivitesini, proteazom, tibulin polimerizasyonu
inhibe etme ve DNA tamiri de eklenmistir [82].

Sparfloxacin etken maddesi de antibiyotik olarak bakteriyel enfeksiyonlarin

tedavisinde kullanilmaktadir, dahast DNA tamirinde de rol almaktadir [11].

NH, O
F COOH

|
TR

Sekil 8.3: Sparfloksasin molekiilii.

Triazoller ilag kimyasinda istenen 6zelliklere sahip oldugundan dolayr hibrit
molekiillerde fazlasiyla yer almaktadir. Triazol halkas1 asidik ve bazik hidrolize karsi,
yiikseltgenme ve indirgenme kosullarinda da stabildirler ve yiiksek aromatik
stabilizasyon gosterirler. Bu birim metabolik bozunmaya karsi da direnglidir. Daha
once yapilan calismalarda kinolin halkasina koordine edilmis triazol halkasi
bulunduran molekiillerde biyolojik aktiviteye dair olumlu sonuclar elde edilmistir

[83].
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Kinolin halkasinin gosterdigi iistiin biyolojik aktivite ozellikleri sebebiyle, bu
iskeleti diger bir aktif grup olan triazol halkasiyla, click reaksiyonu ile modifiye ederek

hedefledigimiz 10 adet literatiirde daha 6nce bulunmayan yeni molekiiller sentezledik.

2

NS

N N=N
HN\/\/NJ‘R

9-18

Sekil 8.4: Kinolin-triazol gruplari iceren hibrit molekiil.

Hedefledigimiz molekiilleri 4 asamali sentez stratejisi kullanarak sentezledik.
Oncelikle kinolin iskeletini olusturmak i¢in 3 numarali 8-aminokinolin molekiilii,
nitrolama ve H/Pd ile indirgenme reaksiyonu sonucu elde edilmis ve yapist literatiirle
uyumlu olacak sekilde karakterize edilmistir [76], [77]. Sentezleyecegimiz biyolojik
aktif molekiillerin hidrofobik 6zelligini arttirmak ve kinolin ve triazol halkas1 arasinda
koprii olmasi amaciyla alkil zinciri katmay1 amagladik. 8 numarali N-(3-azidopropil)-
kinolin-8-amin bilesigini sentezlemek igin ilk olarak dibromopropan ile kinolin
halkasina alkil zincir grubunu siibstite etmeyi ardindan da sodyum azit ile u¢ brom
atomunu azitlemeyi hedeflemistik. Ancak farkli solvent, baz, sicaklik denemeleri
sonucunda istedigimiz iiriinii elde edemedik. Bu denemeler sonucu aminokinolinin
1,3-dibromopropan ile reaksiyonu sonucu 8-(pirolidinil)kinolin molekiiliiniin

olustugunu diisiinmekteyiz.

BN 1) Bra_~_-Br B
| o T = | _ hedeflenen Griin
N 2) NaN3 N
NH, NH._~_ N3
RN Br\/\/Br | X
| L ) s - _ yan {riin
N N (8-(pirolidinil)kinolin)
NH, zN:

Sekil 8.5: Aminokinolin ile 1,3-dibromopropanin reaksiyonu.
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Elde ettigimiz bu sonugtan sonra sentez stratejimizi degistirmeye karar verdik.
Bunun iizerine istedigimiz alkil linker grubunu sentezlemek igin, oncelikle 3-
bromopropanoliin sodyum azit ile reaksiyonundan 3-azidopropanol (Bilesik 5)
sentezlenmistir. Ardindan alkol grubu p-toluensiilfonil kloriir ile reaksiyona sokularak
aminokinolin ile reaksiyon verebilecek kolay ayrilan grup elde ettik. Bilesik 6’nin
aminokinolin ile reaksiyonu sonucu 8 numarali N-(3-azidopropil)kinolin-8-amin
bilesigini elde edebilecegimizi diisiinmiistiik ancak reaksiyon siiresinin uzunlugu ve
verimin diisiik olmasi tizerine tosil grubunu diger bir kolay ayrilan grup olan iyot ile
yerdegistirerek 7 numarali 1-azido-3-iyodopropan bilesigini sentezledik. Sentezlenen
molekiillerin yapilar1 literatiir ile tamamen uyumlu olacak sekilde karakterize
edilmistir [78].

Br/\/\OH _________ - N3/\/\OH
5
¥

Ny SN < Ny >"DoTs
7 6

Sekil 8.6: 7 numarali bilesigin sentezi.

Sentezlenen 7 numarali 1-azido-3-iyodopropan bilesiginin 3 numarali 8-
aminokinolin ile KoCOs ile DMF igerisindeki yerdegistirme reaksiyonu sonucu
baslangi¢ maddemiz olan 8 numarali N-(3-azidopropil)kinolin-8-amin bilesigini %88
verimle elde ettik. Literatiirde daha 6nce bulunmayan baslangic maddemizin yapisi
FTIR, 'H NMR, APT ve MALDI-MS metotlariyla karakterize edilmistir. FTIR
spektrumunda baslangi¢ maddesiyle karsilagtirmali inceledigimizde 3389 cm-1’deki
N-H gerilimi ve 2095 cm-1’de goriillen N=N=N gerilmesi yapinin dogrulugunu
gostermektedir. Ayrica alinan *H NMR analizinde de 3.50, 3.45, ve 2.07-2.01 ppm’de
goriilen 2’ser protonluk piklerin varlig1 bu yeni maddenin varligin1 dogrulamaktadir.
8 numarali bilesigin gozlenen *C NMR spektrumu da yapry1 desteklemekte ve kiitle

spektrumu molekiiler iyon pikini gostermektedir.
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2001 yilinda ilk olarak K. B. Sharpless tarafindan agiklanan click reaksiyonu,
verimli, uygulamasi kolay, ilimli sartlarda gerceklesen ve kromatografi gerektirmeden
yan tlirlinlerden temizlenerek saflastirilabilen bir reaksiyon oldugu i¢in hem endiistri
hemde arastirma alanlarinda ¢okca kullanilmaya basglanmistir. Maalesef, azit ve
alkinlerin termal Huisgen 1,3-dipolar siklokatilma reaksiyonu yiiksek sicaklik istedigi
icin ve asimetrik alkinler kullanildiginda regioizomer karisimi olan {iriin karigimi ile
karsilasilabilmektedir. Tamamen farkli bir mekanizma {izerinden ilerleyen bakir
katalizorlii click reaksiyonu (CUAAC) ise oda sicakliginda ve sulu reaksiyon
ortaminda gerceklesmektedir. Ayrica bakir katalizorlii click reaksiyonu ile sadece 1,4-

disiibstitiie regioizomerler elde edilmektedir [84].

R———H C
RPN N . (Cul
\—{ i >~ R—==H H+
= H
H+
[Cu]
NZ Sn—R R———Cu
R [cul WK Ny—R’
. R
[Cu] R e
NN E‘N" ~—a[Cu]
N o7 P m :
R cul R———=Cu

Sekil 8.7: CuAAC reaksiyon mekanizmasi.

Hem reaksiyon kolayligi ve hem de stereoselektif sonuclar vermesi nedeniyle
caligmanin son agsamasinda 8 numarali N-(3-azidopropil)-kinolin-8-amin bilesiginin
farkli gruplar igeren ug alkin molekiilleri ile click reaksiyonlar1 gergeklestirildi. Bakir
stilfat ve sodyum askorbat varliginda sulu ortamda gergeklestirdigimiz reaksiyonlarda
diklorometan ile yaptigimiz ilk denemelerden sonra gordiik ki, ¢oziicli olarak tert-
biitanol kullandigimizda reaksiyonun veriminde bariz bir artis goériillmektedir. Bunun
yanisira tert-biitanol ile gerceklestirdigimiz reaksiyon karigimlarinin saflagtirilmasi da
farkli oranlarda etil asetat/hekzan karigimi kullanilarak kolon kromatografisi ile

kolaylikla yapilabilmistir.
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Tablo 8.1: Farkli ¢oziiciilerler yapilan denemeler.

Deneme Bilesik Coziicii Verim %
1 9 diklorometan/su 59
2 9 tert-biitanol/su 96
1 10 diklorometan/su 66
2 10 tert-biitanol/su 91
1 11 diklorometan/su 48
2 11 tert-biitanol/su 99
1 12 diklorometan/su 35
2 12 tert-biitanol/su 98
1 13 diklorometan/su 59
2 13 tert-biitanol/su 83
1 14 diklorometan/su 36
2 14 tert-biitanol/su 85
1 15 diklorometan/su 79
2 15 tert-biitanol/su 85
1 16 diklorometan/su 35
2 16 tert-biitanol/su 67
1 17 diklorometan/su 17
2 17 tert-biitanol/su 80
1 18 diklorometan/su 27
2 18 tert-biitanol/su 46
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Click reaksiyonu sonucu elde edilen 9-18 numarali bilesiklerin FTIR
spektrumlari incelendiginde, 2095 cm™’de gériilen karakteristik N=N=N azid pikinin
olmadigin1 gérmemiz reaksiyonun istedigimiz yonde ilerlediginin gostergesiydi.
Ardindan 'H NMR spektrumlari incelendiginde, 8 numarali baslangi¢ maddesinde
3.50, 3.45 ve 2.07 — 2.01 ppm’de gelen alkil piklerinin click reaksiyonu sonucu olusan
triazol halkasinin etkisiyle 4.61, 3.43 ve 2.46 ppm’e kaydigi ayrica triazol halkasina
ait aromatik pikin 7.6-7.4 ppm arasinda singlet olarak goriilmesi sentezlenen
molekiillerin yapilarini dogrulamaktadir. Elde edilen hibrit molekiillere ait pikler *H
ve B3C spektrumlarinda beklenen bdlgelerde gdzlemlenerek yapilart dogrulamaktadir.
Sentezlenen biitiin molekiillerin yapist FTIR, H NMR, *C NMR, MALDI-MS
yontemleri ile aydinlatilmistir. Ayrica elementel analiz sonuglart da molekiillerin
biyolojik aktivite ¢aligmalar1 i¢in gerekli olan yiiksek saflikta olduklarim
kanitlamaktadir.

Sonug olarak; canli sistemlerde biyolojik aktivite gosterme potansiyeli yiiksek,
yeni 10 adet Kinolin ve triazol grubu igeren hibrit molekiillerin sentezi
gerceklestirilmistir. Ug alkinler aromatik halkada elektron saglayici ve ¢ekici gruplarin
olmasi istenildigi icin sistematik olarak secilmistir. Boylelikle baglanan gruplarin
biyolojik aktiviteye olan etkileri sistematik olarak incelenmis olacaktir. Bu yeni
bilesiklerle literatiirde yer almayi ve biyolojik aktivite 6l¢iim ¢aligmalarindan sonra

aktif olmalar1 durumunda canli sistemlerde énemli kullanim alanlar1 olusturmasini

hedefledik.
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Tablo 8.2: Sentezlenen yeni molekiiller.

Molekl Verim (%)
=z
NS
N 88
HN\/\N3
8
=
\N [I\]:N
HN\/\/N\/)\Q 96
9
7
NS
=N
HN _~_N Br
10
=
\N [I\j:N
HN\/\/NJ‘Q‘CI 99
1
=
HN\/\/NJ\Q\OCHS 98
12
=
HN\/\/NJ\Q\F 83
13
=
\N ||\1:N
HN\/\/N\/)\Q\CHa 85
14
=
\N |I\|:N
HN\/\/N\/)-\Q\CN 85
Cl
15
=
HN\/\/N\/)\Q\NH2 67
16
=
HN\/\/N\/)\/i 80
17
4
\N [,\j:N OH
HN\/\/N\/)\/7 46
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