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OZET

YUKSEK LiSANS

KINOLIN VE KINOKSALIN
AMINOGLIOKSIMLERIN SENTEZi, BUNLARIN NiKEL
KOMPLEKSLERI VE ANTIKANSER OZELLIKLERININ

INCELENMESI

Nurcan BAYRAM

Selcuk Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisii
Kimya Anabilim Dah

Damisman: Prof. Dr. ibrahim KARATAS
2015, 85 Sayfa
Jiiri
Prof. Dr. ibrahim KARATAS

Prof. Dr. Mehmet SEZGIN
Prof. Dr. Ahmet COSKUN

Bu calismada once kloralhidrat ve hidroksilaminhidrokloriiriin reaksiyonundan uygun

ortamda anti-kloroglioksim ve asetofenondan ¢ikilarak sirasiyla izonitrosoasetofenon, fenilglioksim
ve klorofenilglioksim elde edildi. Sonra bu iki oksim kloriiriiniin bazi kinolin ve kinoksalin aminler (4-
amino-kinaldin, 2-aminobenzotiyazol, 2-amino-4-feniltiyazol 6-Amino-kinoksalin) ile reksiyonundan yeni
oksim tiirevleri sentezlendi. Bu kinolin ve kinoksalin oksim tiirevlerinin anti-kanser o6zellikleri

arastirildi. Yine bu oksim tiirevlerinin Nikel™ tuzlari ile kompleks yapilart izole edildi. Elde edilen

maddelerin yapilar1 FT-IR ve "H-NMR teknikleri kullanilarak aydimlatilmaya calisildu.

Anahtar Kelimeler: Kinolin, Kinoksalin, Oksimler, Anti-kanser



ABSTRACT

MS THESIS

THE SYNTHESIS OF QUINOLINYL AND QUINOXALINE
AMINOGLYOXIMES, INVESTIGATION OF THEIR NICKEL
COMPLEXES AND ANTICANCER PROPERTIES

Nurcan BAYRAM

THE GRADUATE SCHOOL OF NATURAL AND APPLIED SCIENCE OF
SELCUK UNIVERSITY
THE DEGREE OF MASTER OF CHEMISTRY

Adyvisor: Prof. Dr. ibrahim KARATAS
2015, 85 Pages
Jury

Advisor Prof. Dr. ibrahim KARATAS
Prof. Dr. Mehmet SEZGIN
Prof. Dr. Ahmet COSKUN

In this study, firstly, anti-chlorogyloxime was synthesized from reaction of
chloral hydrate with hydroxylamine hydrochloride in appropriate media and
isonitroacetophenone, phenylglyoxime and chlorophenylglyoxime were obtained
starting from acetophenone respectively. Then, novel derivatives of oxime were
synthesized from reaction of same quinoline and quinoxaline amines (4-
aminoquinaldine, 2-aminobenzothiazole, 2-amino-4-phenyl thiazole, 6-amino-
quinoxaline) with this two oxime chloride. Derivatives of this quinoline and
quinoxaline were evaluated for anti-cancer properties. In addition, nickel salts of the
oxime derivative and the complex structures was isolated. Structure of the obtained

products were confirmed by FT-IR, "H-NMR techniques.

Keywords: Quinoline, Quinoxaline, Oximes, Anti-cancer
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1.GIRiS
1.1. Oksimler ve Ozellikleri

Oksimler, RCH=NOH veya RR’C=NOH genel formiiliine sahip bilesiklerdir.
Oksim kelimesi, oksi-imin grubuna [=C=N-O-] bagl olarak kullanilmaktadir.
Oksimler, basit¢e aldehit veya ketonlarin bazik ortamda hidroksilamin ile verdikleri
kondensasyon reaksiyonuna gore elde edilirler. Bunlarin isimlendirilmeleri,
tiretildikleri aldehit ve ketonlarin sonuna, oksim kelimesi eklenerek yapilir
(asetaldoksim, benzaldoksim, asetonoksim). Yine ana grup keton ve aldehit olmak
sartiyla “hidroksimino” eki ile de isimlendirilmektedir. Ornegin, [CH5-C(NOH)-
CHz3] bilesigi, asetonoksim olarak isimlendirildigi gibi 2-hidroksimino aseton olarak
da isimlendirilir, yine [CH3-C(NOH)-COOH] bilesigi, 2-hidroksiimino propiyonik
asit olarak isimlendirilebilir. Ayrica oksimler, nitrozo bilesiklerinin yapi izomeri
oldugu i¢in bunlarin isimlendirilmesinde izonitroso terimi de kullanilir (Singh ve ark.
1979).

Oksimlerin [=C=N-O-] grubunun oksijeni iizerinde alkil veya a¢il grubu
bulunursa isimlendirilmeleri O-alkiloksim (oksim eteri) olarak yapilir. Ornegin,
[(CH3),C=N-O-CHj3] bilesigi, O-metilasetonoksim olarak isimlendirilir. Eger oksim
grubundaki [=C=N-O-] azot Tizerinde alkil veya acil grubu bulunursa
isimlendirilmeleri N-alkiloksim (nitro) olarak yapilir.

Oksimler iizerine ilk ¢alismalar, 1882 yillarinda Meyer tarafindan yapilmis
olup, Tschugaef’in dimetilglioksimi Ni’in gravimetrik tayininde kullanilmasiyla aktif

hale gelmistir. Asagida bazi oksimlerin formiilleri ve isimleri verilmistir (Smith,

1966).

O \N/OH H;C o~ Ny MN/OH
Benzofenon oksim Biitiraldoksim Allilaldoksim

Sekil 1.1. Bazi oksimlerin formiilleri ve isimleri



Oksimler genellikle renksiz olup, orta derecede erime noktasina sahip
bilesiklerdir. O-alkiloksim tiirevlerinin erime ve kaynama noktalar1 daha diistik,
nitron tiirevlerinin ise 6zellikle erime noktalar1 daha yiiksektir.

Oksimler amfoter Ozellik gosterir. Bunlarin zayif asitlik o6zellikleri, OH
gruplart iizerindeki oynak protonlardan; bazik 6zelligi ise, azot atomu iizerindeki
ortaklasmamis elektron ¢iftinden kaynaklanir. Basit Oksimlerin pKa’lar1 10-12
arasinda, vic-dioksimlerin pKa’lar1 7-10 arasinda degismektedir (Hiiseyinzade ve
Irez, 1990).

Oksimler ve tiirevlerinin geometrik izomerleri gosterirler. Mono oksimlerin
geometrik izomerleri Syn ve anti 6n ekleriyle belirtilir (Smith 1966). Syn- 6n eki
oksim grubunun [C=N-] cift bag1 etrafindaki hidrojen ve hidroksilin ayni tarafta,
anti- on eki ise zit tarafta olmas1 halinde kullanilir. Ornegin benzaldoksimin izomer

yapilari sekil 1.2° de gosterilmistir.

e O

(I:I Il

N< _N
OH HO
syn- Benzaldoksim anti- Benzaldoksim
en: 35 °C en:132 °C

Sekil 1.2. Aldoksimlerde geometrik izomeri

Ketoksimlerde, syn- ve anti- izomerleri referans alinan siibstitiientin yerine
gore belirtilir. Ornegin, etilmetilketoksim iki sekilde yazilarak, OH ve etil grubunun
farkli tarafta olmas1 anti- ekini, ayni tarafta olmasi Syn- ekini almasina neden olur.
Son yillarda bu izomerlerin gosterimi, Cahn-Ingold-Prelog sistemine gore de
yapilmaktadir. Bunun i¢in 6nce karbon atomundaki iki grup birbirini izleme kuralina
gore siralanir. Sonra izomer ¢ift bagin [C=N] aym tarafta sirali olan —OH grubunun
ayni tarafta olmasina gore Z izomeri Syn, E izomeride anti olarak bilinir (Patai,
1970). Asagidaki oksim bilesiginde, R; grubu, R,’ den biiylik olmak sart1 ile izomer
yapist sekil 1.3” de gosterilmistir.



R, R,

C=N \

=N /C:N\
R} OH R, OH
Z veya syn E veya anti

Sekil. 1.3. Monoksimlerin izomer yapilari

a-Dioksimlerin (vic-; gli; 1,2-) izomerleri ise (Sekil 1.4), yapida bulunan iki
OH grubunun, birbirlerinin pozisyonlarima bagli olarak kullanilmaktadir. OH
gruplariin ayni tarafa yonlendigi yapilar syn (Z-Z), zit tarafa yonlendigi yapilar anti
(E-E) ve birbirine paralel yonlendigi yapilar amphi (Z-E) olarak adlandirilir
(Nesmeyanov 1974).

@L H @L H @ H
/ e pd
C_C\\ CcC—~C C C

// T I I
N N N N N N
\ / \ \ / \
OH HO OH OH HO OH
9yn- Fenilglioksim anphi- Fenilglioksim anti- Fenilglioksim
en: 212-214 °C en: 164-166 °C e.n: 243-244 °C

Sekil 1.4. vic-Dioksimlerde geometrik izomeri

Izomer yapilarda oldugu gibi, oksimlerin Syn-, anti- ve amphi- formlar1 da
birbirinden farkl1 6zellik gosterir. Ornegin, Syn- ve amphi formlarinin erime noktalari
anti- formlarma gore genellikle daha diistiktiir (Smith, 1966). Yine anti- izomer
yapilar, amphi ve syn izomer yapilara gore daha diisiik enerjili, yani daha kararhdir
(Nesmeyanov, 1974). Ayn1 zamanda oksimlerin anti- formu organik reaksiyonlar
icin daha uygundur. Bir¢cok katilma-ayrilma reaksiyonlari, metaller ile kompleks
olusumu bu formda gerceklesir (Burakevich ve ark.1971).

Oksimlerin UV-VIS spektrumlarinda, en 6nemli ve karakteristik absorpsiyon
bandi C=N grubunun n ----> IT * elektronik geg¢isine ait band olup, yaklasik 250-300
nm araliginda gozlenir. Ozellikle aromatik halka igeren bilesiklerde bu gecislere ait
absorpsiyon bantlari, aromatik halkaya ait B bantlari ile girisim yapabilmektedir.

Aldoksim ve ketoksimler icin karakteristik IR bantlart 3300-3130 cm™ deki



V(OH), 1660-1600 cm™ v(C=N) ve 1000-930 cm™ deki v(NO) titresimleridir
(Ungnade ve ark. 1963; Silverstein ve ark. 1974) vic-Dioksimlerde (O-H) gruplarinin
birbirine gore li¢ farkli pozisyonda bulunmalari dolayisiyla, (O-H) stretching
titresiminin anti- formundaki oksimlerde amfi- formundakilere nazaran daha yiiksek
frekansta bulundugu literatiirlerde belirtilmektedir (Serin ve Bekaroglu, 1983).

Oksimlerde bir ¢ift baga komsu (N-O) titresim bandi, 970-925 cm™ arasinda
siddetli bir absorpsiyon gosterir (Brown, 1955). (N-O) frekansi konfigiirasyona bagli
olarak onemli bir degisiklik gdstermez, ancak oksim grubuna bagl siibstitiientlerin
niteligine gore degisir. Ornegin; Dimetilglioksim’de 952 c¢m™, anti-kloroglioksimde
ise 978 cm™' civarinda gozlenir (Ungnade ve ark., 1963).

Ar-CH= N - OH yapisindaki mono oksimlerin 1H—NMR spektrumlarinda fenil
halkast protonlar1 7-7.5 ppm, OH protonlar1 10-12 ppm ve C-H protonlar1 8-8.5
ppm civarlarinda goriilmektedir (Kleinspehn ve ark., 1967, Silverstein ve ark., 1974).

Aldoksimlerde syn ve anti olarak adlandirilan iki farkli yapinin bulundugu

1H-NMR spektrumu yardimi ile belirlenebilmektedir. Bunlarin aldehit protonuna (C-
H) ait kimyasal kayma degerleri, birbirinden 0,6 ppm uzaklikta olan bir dublet
seklinde ¢ikmaktadir (Patai, 1970). iki farkli absorbsiyonun ayn1 anda gériilmesi syn
ve anti izomerlerinin varligiyla agiklanabilir.

Dioksimlerde ise, O-H protonlarin g¢evrelerine bagli olarak anti, syn ve

amphi geometrik izomer durumlarina gore 1H-NMR piklerinde farklilik gdzlenir.
Anti izomerler i¢in 10 ppm’in iizerinde tek pik gozlenmesine karsilik, amphi
izomerlerde O-H gruplarindan biri, bilesikteki diger oksim azotu ile hidrojen bagi
olusturdugundan ve syn izomerlerde ise, komsu oksijenle etkilestiginden, birbirine

yakin iki pik goézlenir. Bu protonlar D,O ilavesi durumunda déteryum ile yer

degistirirler ve lH NMR pikleri kaybolur ( Deveci ve ark., 1991; Sevindir, 1992 ).
1.1.2. Oksimlerin Eldesi
Oksimlerin elde edilmesine ait bugiine kadar birgcok metod gelistirilmistir.

Bunlardan 6nemli olanlar1 ve calismamizda kullandigimiz bazi metodlar asagida

kisaca agiklanmustir.



a) Aldehit ve Ketonlarin Hidroksilamin ile Reaksiyonundan Oksim Sentezi
Oksimler eskiden beri aldehit ve ketonlarin hidroksilamin ile olan kondensasyon
reaksiyonuna gore elde edilmektedir. Reaksiyon genellikle sulu alkollii ortamda,
kaynama sicakliginda ve optimum pH’larda gerceklestirilir (Bierlein ve ark., 1951;

Constantinos ve ark., 2005).

R-CHO + NH,0HHCI AcONa_ p_cg=N-o + NaCl + AcOH

b) Olefinlere NOCI Katilmasi ile Oksim Sentezi: Alkenlere NOCI katilmasi ile
once B-halonitrozo bilesigi olusur ve bunun tautomerlesmesi ile daha kararli olan

oksime doniisiir (Constantinos ve ark., 2005).

R-CH=CH-R + NOCI

R-CH-CH-R R-CH-C—R
Cl N, Cl N

N N

O OH

¢) Nitrosolanma Metodu ile Oksim Sentezi: Ozellikle o-ketoksimlerin
hazirlanmasinda, aktif metilen gruplu bilesiklerden yararlanilir. R-CH»-Z (Z: -CO-
OR, -CHO, -COR’, -CN, -NO; v.b.) bilesigi alkilnitrit veya nitréz asit ile once C-
nitrozo haline doOniisiir ve bunun tautomerize olmasi ile de oksimler olusur

(Burakevich ve ark., 1971; Ugan ve Mirzaoglu, 1990; Constantinos ve ark., 2005).

R—CH,—Z + HONO R—?ZN-OH

V4

a-Keto oksimlerin (izonitroso oksimler) karbonil grubunun 6nceki metodta
oldugu gibi, hidroksilamin ile reaksiyonundan 1,2-(a,vic) dioksimler elde edilir

(Burakevich ve ark., 1971; Ugan ve Mirzaoglu, 1990).

OH
0 0 N/
Ar=C” C4H,ONO Ar—C” NH,OHHCL , _~
s ‘c=N-OH ‘c=N-OH
L |

H H



d) Alifatik Nitro Bilesiklerin Indirgenmesi ile Oksim Sentezi: o-Hidrojeni
bulunduran alifatik nitro bilesikleri uygun ortamlarda oksimlere indirgenirler
(Constantinos ve ark., 2005).

Zn/CH;COOH
R—CH,~NO, - R-CH=N-OH

e) Kloralhidrat ile Hidroksilamin Reaksiyonundan vic-Dioksim Sentezi: vic-
Dioksimlerin  6nemli bir iiyesi olan anti-kloroglioksim, kloralhidrat ile
hidroksilaminhidrokloriiriin bazik ortamdaki reaksiyonundan elde edilir (Hesse ve

Krehbiel, 1955; Gok, 1981).

CCl, Cl~, ._
+  2NH20H.HCT 2O (~NOH

CH (OH), H/CZNOH
1.1.3. Oksimlerin Reaksiyonlari

Oksimler ve tiirevleri reaksiyon vermeye oldukca yatkin bilesiklerdir.

Bunlarin bazi reaksiyonlar1 asagida kisaca verilmistir.

a) Is1 ve Isik Etkisi: oksimler yeterince kararl bilesikler olmalarina ragmen, uzun
siire 151k ve hava etkisinde kalirlarsa, karbonil ve azotlu bilesikler olusturarak
bozunurlar. Ornegin, benzofenon oksim 160-185°C araliginda 1sitilma sonucu

benzofenon, azot, amonyak ve benzofenonimine ayrisir (Smith, 1966).

a : y
160-185 °C C C
=N + + N, + NH; + Hy0
O™

b) Asitlerin etkisi: Oksimler kuvvetli mineral asitlerle, tuzlarina doniisiirler. Bu
tuzlar kolaylikla izole edilebilirler. Ayn1 zamanda oksimler asitlerin etkisi ile izomer
doniisimiine ugrarlar. Bunlarin  syn- ve amfi- izomerleri der. HCI ile

etkilestirildiginde anti- izomerlerine dontisiirler (Gok ve Serin, 1988).



H  CeHs H_CeHs
ﬁ HCI ﬁ
N N
HO™ “OH
syn-benzaldoksim anti-benzaldoksim
H
Cl\ y C]\ /H
C—(i der. HCI F—C
] - ]l
N, N, N N,
OH OH HO OH
amf i-kloroglioksim anti-kloroglioksim

¢) Beckmann cevrilmesi: Beckmann ¢evrilmesi oksimlerin, asit katalizorler ile amid
izomerlerine doniisimiidiir. Ozellikle, keto oksimler siilfiirik asit, hidroklorik asit,
polifosforik asit gibi kuvvetli asitlerle veya fosfor pentakloriir, fosfor pentaoksit ile
cevrilmeye ugrarlar. Oksimin trans konumundaki alkil veya aril grubu azot atomu
lizerine go¢ ederek, N-siibstitiie amidler olusur. Ornegin, asetofenonoksim derisik

stilfiirik asit etkisi ile Beckmann cevrilmesine ugrayarak, aset anilidi olusturu

(Tiiziin, 1999).

CH; OH

O
\
: C=N der. sto4 H3C—|(|1—NH‘©

d) Oksimlerin indirgenmesi: Aldoksimler ZnCl,/HCl veya LiAlH, gibi indirgen
maddeler ile primer aminlere, aromatik ketoksimler ise primer aminin yaninda
sekonder aminlere de indirgenirler. Oksimlerin indirgenmesinde genellikle aminler

olusur, bununla beraber bir baska iiriin olan hidroksilamin tiirevi de olusur (March,

1977).

H, / Ni

R-CH=NOH R-CH,~NH,

Q\(I::NOH LiAlHy @CII{~NH2 + @—NH—CHz—R
R

R



e) Oksimlerin Klorlanmasi: Oksimler, uygun ¢oziicii igerisinde klorlama vasitalari
ile klorlandig1 zaman imin grubundaki hidrojenin yerine klor gecerek, hidroksamoil
kloriirleri (oksim kloriirleri) olusur. Ornegin, asetaldoksimin klorlanmasiyla

asethidroksamoil kloriir elde edilir (Weiland, 1907; Karatas ve Tiiziin, 1989).

CI
C12 , hv |
¢cozucu

Hidroksamoil kloriirler oksimlerine gore daha aktiftirler ve g¢esithi
niikleofillerle reaksiyona girerek biinyelerinde bulunan kloriir yerine baska gruplar
gecer. Ornegin, amonyak ile amidoksimleri, aminler ile N-siibstitue amidoksimleri,

hidroksilamin ile de hidroksilamidoksimleri verirler.

N-OH N-OH
R-C] +  2NH; R—C\/ + NH,CI
cl NH,
amidoksim
N-OH N-OH
R-C’ + 2R'—NH, R—C\/ + R'—NH,HCI

\

Cl HN-R'
N-alkil amidoksim

/N—OH N-OH

X R—C" + NHOHHCI
cl HN-OH

N-Hidroksilamidoksim

Son yillarda, vic-dioksim kloriirleri ile mono ve diaminler arasindaki
reaksiyonlardan cesitli dioksim ve tetraoksim tiirevleri sentezlenmistir (Grundmann
ve Grunanger, 1971; Chakravorty, 1974; Irez ve Bekaroglu, 1983; Karatas ve
ark.,1991)



OH
R'-NH, (R)HI/N
KNH\N
OH
OH
(RH IN
CI”SN
OH

OH ®) (R) OH
Ny H H.__N
HN-R-NH, NINH-R'—NHI\N
OH OH

Yine diklor glioksim ve tereftalohidroksamoil kloriir gibi oksimler ile
diaminlerin reaksiyonundan organik polimerler elde edilmistir (Grundmann ve ark.,

1965; Karatas ve irez, 1993;).

I ql | H
K + H,N-R-NH, NH-R-N
HO-N  N-OH
N N
HO OH

n

Mono ve dioksim kloriirleri, sogukta ve bazik ortamda basit nitril oksitler ve
disiyandioksitler olustururlar. Bunlar ¢ozelti ortaminda ve sogukta kararhidirlar,
ancak oldukca aktif maddelerdir. Bu nitriloksitlerin ¢ozeltilerine mono ve
diaminlerin katilmasiyla mono ve diamidoksimler elde edilir (Gok, 1981;

Grundmann ve ark., 1965).
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N32CO3 S
R—C=N-OH o R—-C=N"-0O"
' 0°C o
Cl Nitril oksit
Cl\ _ +_ -
C=NOH Na,CO; C'=N—0
c-C=NOH  -10°C,CH,Cl, C'=N—O
Disiyandioksit
R—C=N*-0" + R'—NH, R-?ZN—OH
HN—R
Alkilamidoksim

f) Oksimlerin Furazana Doniisiimii: Oksimlerden 6zellikle, vic-dioksimler bazik
ortamda 1s1 etkisiyle furazanlara (1,2,5-oxadiazole) dontstirler (Olofson ve
Michelman, 1965). Yine dioksimler ve tiirevleri son yillarda mikrodalga teknigi ile

kolayca furazanlara gevrilebilmektedir (Sevgi, 2010).

H OH H
C=N ISI =N 0
| - 7 + HzO
L=N H
H OH
Furazan

(1,2,5-oksadiazol)

g) Oksimlerin Siibstitiisyon Reaksiyonlari: oksimler polar ¢oziicii ve bazik
ortamlarda alkil halojeniirler, alkil diilfatlar veya alkil tosilatlar ile reaksiyona girerek

oksim eterleri olustururlar (March, 1977; Baji ve ark., 1995).

R—CH=N-O-A + R'-CH,-X

R—CH=N-O—CH,-R' + AX

A: H veya Na A: Br, Cl, siilfat, tosiloksi

Oksimler, acilleme reaktifleri ile reaksiyona girerek, O-agil tiirevlerini
olustururlar. Farkli izomeriye sahip oksimler, farkli izomerik agcil tiirevlerini veriler
ki, bunlarin bazlar ile verdikleri reaksiyonlarda farklidir. Ornegin, syn-O-

acilbenzaldoksim zayif baz ile tekrar oksime doniisiirken, anti-izomerinin agil tiirevi



11

nitril’e dontsiir (Smith, 1966).

h) Oksimlerin Kompleksleri: Oksimler, alkali katyonlar ve ozellikle gecis
elementleri ile kompleks verirler ki; bunlarin kararliligi oksim yapisina ve katyona
baglidir. Bazi basit oksimler ile demir kloriir’iin renk reaksiyonu verdigi
bilinmektedir. Suda ¢Ozlinmeyen, organik c¢oziiciilerde ¢Oziinen, en Onemli
kompleksler a-dioksimler, a-keto oksimler ve orto-hidroksi benzaldoksimler ile
yapilir. Bunlar analitik kimyada ¢oktlirme ve renk testinde dnemli uygulama alanlari
bulmustur. Bu konuda c¢alismalar ilk defa 1905°te Tschugaeff tarafindan nikel
dimetilglioksim kompleksinin izole edilmesin {izerine baslamis ve giiniimiize kadar
artarak devam etmistir. Analitik kimyadaki i¢ komplekslerinin kullanisini uygulayan
Tschugaeff, nikel ile dimetilglioksimin reaksiyona girerek kirmizi renkte
¢ozlinmeyen bir bilesik verdigini kesfeden kisidir. Buna bagli olarak vic-dioksimlerin
nikel ile verdikleri kompleksler, bu yilizyilin baslarindan beri ilgi uyandirmustir.
Ozellikle dimetilglioksimin nikelin kantitatif tayininde kullanilmasi, bu ilginin esas
sebebi olmustur (Godycki ve Rundle, 1953).

Giintimiizde bir¢ok vic-dioksimin gecis metalleri ile yaptigi komplekslerinin
yapilar1 ¢esitli tekniklerle, Ozellikle X-ray metodu ile aydmlatilmistir. Bu
komplekslerde, metal iyonu ile dioksim molekiiliindeki dort azot atomu genel olarak

ile aynmi diizlemdedir (Sekil 1.5).

Q-H----0
RIN\M NGR
R \Tl\I/ \lef R

O------ H-O

Sekil 1.5. Dioksimlerin genel kompleks yapilari

vic-Dioksim  komplekslerinde olusan molekiiller arasi  H-kopriileri,
kompleksin kararliligini arttirir ve suda c¢oéziinmelerini engeller. Koprii olusturan
hidrojen atomunun iki oksijen atomuna olan uzaklig1 birbirine esittir. anti-Dioksim
kompleksilerinde H-képriisii olusumu nedeniyle 'H-NMR spektrumunda oksimin

hidroksil protonu yaklasik 16-17 ppm gibi ¢ok zayif alana kayar (Giil ve Bekaroglu,
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1983). iki oksijen atomu arasindaki uzaklik ise X-ray analizi ile 2,44 A° olarak
Olclilmiistiir. Yine bu komplekslerdeki C=N ve N-O bag uzunluklar sirasiyla 1,3 ve
1,34 A° civarinda bulunmustur. Bu degerler serbest oksimler ile karsilastirildiginda
N-O bag uzunlugunun kompleks olusumu sonunda kisaldigi, C=N baginin ise
degismedigi gdzlenmistir.

vic-Dioksimlerin stereokimyasi, oksim komplekslerinin yapisini belirleyici
bir faktordiir. Bunlarin anti kompleksleri, amphi ve syn komplekslerine gore daha
kararlidir. Bu yiizden vic-dioksimlerin izomerleri nikel ile farkli renk ve o6zellikte
kompleksler verirler. Ozellikle, vic-dioksimlerin anti izomerleri nikel ile kremit
kirmizis1 (Burakevich ve ark., 1971; Ertas ve ark., 1987), amphi izomerleri yesilimsi-

sar1 kompleksler olustururlar (Burakevich ve ark., 1971).

1.1.4. Oksimlerin Kullanim Alanlar

Oksimler organik, analitik, anorganik, endiistriyel ve biyokimyanin birgok
alaninda degisik amaclarla kullanilmaktadir. Bazi oksim ve onlarin ¢esitli alkil,
oksialkil ve amino tiirevleri fizyolojik ve biyolojik aktif 6zelliklere sahip olduklari,
ayrica motor yaglarinin, boyalarin, epoksit recinelerin, lastiklerin vb. bazi
ozelliklerinin iyilestirilmesi i¢in katki maddesi olarak kullanildiklar1 bilinmektedir
(Carlos ve David, 1972; Lecterc ve ark., 1977; Lecterc ve ark., 1980).

Sanayide kullanilan bir¢ok polimer madde yiiksek sicakliga, 1s18a, darbeye,
gerilmeye vb. etkilere dayaniksizdir. Polimerik materyallerin bu eksik 6zelliklerini
iyilestirmek i¢in ¢esitli katki maddeleri kullanilmaktadir, bu amacla oksimlerin
bazilar1 da aktif katki maddesi olarak kullanilir. Yine doymamis oksimlerin,
polimerlerin 1518a kars1 Ozelliklerini iyilestirdigi ve epoksi reginelerinin yapisma
ozelligini artirdi@1 bilinmektedir (Carlos ve David, 1972). Bir oksim tiirevi olan
aromatik amidoksimler; teknolojide yag devir sistemlerinde korozyonu Onleyici
olarak kullanilmaktadir (Kara, 1995).

Koordinasyon bilesikleri canli organizma i¢in hayati bir dneme sahiptirler.
Ornegin, hayatin devanu igin gerekli olan hemoglobindeki hemin prostatik grubu bu
tip bilesiklerdendir. vic-Dioksimler de ¢ok degisik 6zellik gostermektedir (Purtas,
2006).
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Oksimler ve bazi tiirevleri tibbi ilag olarak da kullanilir. Ornegin, 3-hidroksi-
5-hidroksimetil-2-metilisonikotinaldoksim (piridoksal oksim) epilepsi tedavisinde
(Pham ve ark., 1970), eritomisinn oksimler antibiyotik olarak ve O-(w-aminoalkil)
oksimler lokal anastezik ve analjezik olarak kullanildig1 bilinmektedir (Kurihara ve
ark., 1980). Yine siilfoniliire iceren oksim eterler (Belluci ve Gerber, 1985),
propiyonik asit igeren oksimler ve fenil ketoksim karbamatlar (Searle, 1971) herbisid
olarak kullanilir. Siibstic olmus oksim eterler, alkil-aril ketoksimler, hidroksi
benzaldoksimler ve hidroksi benzaldoksimler-bismetilkarbamatlar, insektisid olarak
kullanilirlar (Epstein ve Bodor, 1981).

Oksimler ve baz tiirevleri parfiim iiretiminde de kullanilir. Ornegin, propan
trimer ve tetramer Oksimlerin ¢icek kokulu parfiim yapiminda kullanildigi,
izobiitaldoksim, izovaleraldoksim ve 2-metilbiitiraldoksim, Hedychium Coronarium

bitkisinin kokusuna benzer bir koku verdigi bilinmektedir (Toyoda ve ark., 1993).
2. KINOLINLER

2.1. Kinolinlerin Genel Ozellikleri

Kinolin, bir benzen halkasi ile bir piridin halkasinin kaynasmis gibi oldugu
hetero halkali bir bilesiktir. Bu ylizden benzopiridin’ler olarak da adlandirilirlar. En
onemlileri kinolin ve izokinolin olup, naftaline benzerler, sadece C-1 ya da C-2’deki
CH yerine N gegmistir (Hart, 1998).

Kinolin(1) 1834 yilinda, izokinolin (2) ise 1885 yilinda Runge tarafindan
komiir katranindan dogal olarak izole edilmistir. Ayni bilesik daha sonralari,
Cinchonamine alkoloidinin yiiksek sicaklikla parcalanmasindan izole edilen madde,
kinin bilesigine benzemesinden dolay1 kinolin ismini almistir (Acheson, 1975).

Benzen ve piridin halkalarindan meydana gelen kinolin ve izokinolin
bilesikleri, benzopiridinler ve azanaftalinler olarak da bilinmektedir. Ayrica kinolin
sOzciigl, bu smifin molekiil formiilii CoHsN olan en basit iiyesinin ismidir. Dogada
pek c¢ok bitkide kinolin tiirevi alkoloide rastlanir. Ornegin, kinakina agacindan
¢ikarilan kinin ve tiirevleri dogal kinolin bilesikleri iken, sitma tedavisinde kullanilan
klorokin ve amodiakin ile 6nemli boyar madde olan siyanin yapay kinolin

bilesikleridir.
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Kinolin(1), 239°C kaynama noktali, heterosiklik, aromatik, organik bir bilesik
olup keskin kokulu, renksiz ve nemi ¢eken, s1iv1 bir maddedir. Izokinolin(2) ise 24°C
erime noktali, heterosiklik, aromatik, organik kat1 bilesiktir. Her iki bilesik de bazik
ozellik gostermektedir (Sekil 2.1).

CO G
N7 _N
Kinolin (1) Izokinolin (2)

Sekil 2.1. Kinolin ve izkinolin yapilari

Kinolin(1) ve tlirevlerinin genis biyolojik aktiviteye sahip olmalar1 sebebiyle
preparatif amaglara yonelik uygun sentezleri yogun arastirmalara konu olmaktadir.

Bu tiir bilesiklerin sentezi ve 6zellikleri lizerine ¢ok sayida ¢alisma mevcuttur.
2.2. Kinolin Sentez Yontemleri

Kinolin ve tiirevlerine ait birck sentez yontem vardir. Bunlarin en genel olan

Skraub kinolin sentezidir.

2.2.1. Skraup Reaksiyonu

Kinolinlerin sentezinde ¢ok kullanilan bu metod, Cek kimyaci Zdenko Hans
Skraup (1880) tarafindan basarilmistir. Orjinal Skraup reaksiyonunda, anilinin
stilfiirik asit, gliserin ve yiikseltgeyici ajan ile 1sitilmasiyla kinolin elde edilir
(Manske ve ark., 1953). Bu reaksiyonda nitrobenzen ¢dziicii ve yiikseltgeyici ajan
gibi davranir. Reaksiyonun daha hizli gergeklesmesi i¢in genellikle demirsiilfat
kullanilir. Reaksiyonda once gliserinin der. H,SOy ile dehidratasyonundan akrolein
olusur ve bunun aniline katilmasindan sonra halkalasma olur (Ikizler, 1996) (Sekil

2.2.1).

NH,
OH H,SO,/PhNO X
SRS UE e

Sekil 2.2.1. Skraup Reaksiyonu
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2.2.2. Combes Kinolin Sentezi

Combes kinolin sentezi 1888 yilinda siibstitiie olmayan anilinlerin -
diketonlarla siibstitiie ketonlar1 bir schiff bazinin halka a¢ilma reaksiyonundan

sonra olusturmak tizere kondensasyona ugradigi bir reaksiyondur (Born, 1972).

NH, R
6 O H,SO
2 4 X
@ oA m
-H,0 N"R

Sekil 2.2.2. Combes Sentezi

2.2. 3. Conrad-Limpach Sentezi

Conrad-Limpach 1891 yilinda kinolin sentezini, anilinler ile B-ketoesterlerin
Schiff baz araciligi ile 4-hidroksikinon olusturdugu kimyasal bir reaksiyondur

( Reynolds ve ark, 1955) (Sekil 2.2.3).

NH, 0o OH

SRR QU™ e OO
=+ E——

RI)J\KLLR3 -HzO N/ Rl -R3OH N/ R

R, 1

Sekil 2.2.3. Conrad-Limpach Sentezi

2.2.4. Doebner-Miller Reaksiyonu

Skraup-Doebner-Von Miller kinolin sentezi olarak bilinen reaksiyon Cek
kimyac1 Zdenko Hans Skraup (1850-1910), Alman Oscar Dobner (Doebner) (1850-
1907) ve Wilhelm Von Miller (1848-1899) den sonra adlandirilmistir. o,f-
doymamig karbonil bilesigi es zamanli olarak 2-karbonil bilesiginden (aldol
kondensasyonu yolu ile) hazirlandiginda bu reaksiyon kinolinler i¢in Bayer
Metodu olarak adlandirilir. Reaksiyon kalay tetrafloriir ve skandiyum (III) triflat gibi
Lewis asitleri ve p- toluen siilfonik asit, perklorik asit ve iyot gibi Bronsted asitleri

ile katalizlenir (Sekil 2.2.4).
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NH, o
A
St — O,
Sekil 2.2.4. Doebner-Miller Sentezi
2.2.5. Friedléinder Sentezi
Friedlidnder kinolin sentezi, 2-aminobenzaldehitin ketonlar ile reaksiyonundan

gerceklestirilir (Manske ve ark., 1953). Bu reaksiyon trifloroasetik asit,

toluenstilfonik asit, iyot ve Lewis asidi tarafindan katalizlenir.

R

CHO 0) A
O™ e — XX
-H,0 N R

NH,

Sekil 2.2.5. Friedldnder Sentezi

2.2.6. Camps Kinolin Sentezi

Camps kinolin sentezi, hidroksit iyonu kullanilarak o-agilaminoasetofenonun
iki farkli hidroksi kinoline (iirlin A ve B) doniistiiriildiigi kimyasal reaksiyondur

(Jones ve ark., 2007).) (Sekil 2.2.6).

OH
Cr” I @ﬁf
—~ R + —~
NH -OH N N~ OH
A B
R

0)

Sekil 2.2.6. Camps Sentezi

2.2.7. Knorr Kinolin Sentezi

Knorr kinolin sentezi, B-ketoanilinin siilfiirik asit kullanilarak 2-hidroksi
kinoline doniistiiriildiigii molekiil i¢i organik reaksiyondur. Bu reaksiyon ilk kez
1886 yilinda Ludwig Knorr (1859-1921) tarafindan tanimlanmistir (Manske ve ark.,
1953). (Sekil 2.2.7).
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NHWR H,SO,
O O o

Sekil 2.2.7. Knorr Sentezi

T—Z / ~

2.2.8. Niementowski Kinolin Sentezi

Niementowski kinolin sentezi, antranilik asit ile keton veya aldehitler y-
hidroksikinolin tiirevlerinin meydana geldigi kimyasal reaksiyondur (Niementowski

1907) (Sekil 2.2.8).

(I)I OH
C< O R
OH
@E - R m .
NH, -H,O N R

Sekil 2.2.8. Niementowski Sentezi
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2.3. Kinolinin Reaksiyonlar1

Kinolin bilesiklerin yapilarindaki benzen halkasi, elektrofilik yer
degistirmelere meyilli iken, piridin halkasi ise niikleofilik yer degistirmelerde

etkindir. Asagida kinolinin bazi 6nemli reaksiyonlart agiklanmistir.
2.3.1 Elektrofilik Yer Degistirme Reaksiyonlar:

Kinolin, normal yer degistirme sartlarinda elektrofillerle benzenoid
halkasinda reaksiyon verir. Elektrofilik yer degistirmenin prenoid halkasinda
olmamasi, asidik ortamda pozitif yiik kazanan azotun bu halkada elektrofilik
saldirilara engel olmasindan kaynaklanmaktadir. Kinolinin asidik ortamda glimiis
siilfat ile halojenlenme reaksiyonlar1 incelenerek 5 ve 8 kinolin halojeniir esit
oranlarda olustugu goriilmistiir (Kiamud-din ve Haque, 1964). Yiiksek sicaklikta
(220°C) siilfolama reaksiyonu ise tamamen 8 pozisyonunda ger¢eklesmektedir.
300°C’de ise siilfolama 6 pozisyonunda vuku bulmaktadir. Disiik sicakliktaki (0 °C)
ve stilfiirik asit ortaminda nitrolama reaksiyonunda esit miktarlarda 5 ve 8 nitro

kinolinler olusmustur.
2.3.2. Niikleofilik Yer Degistirme Reaksiyonlar:

Naftalinde c¢ift baglar simetrik olarak dagilim gosterir ancak kinolin
halkalarindaki baglarin hareketi ile farkli rezonans yapilar ortaya ¢ikabilir. Dipol
moment ve niikleofilik yer degistirmelerin kolaylikla vuku buldugu konumlar
asagida rezonans melezleri de gosterildigi gibi kinolinin 2 ve 4 konumlaridir.
Kinolinin rezonans yapilarindaki bu farkliliklar, onu gbzde molekiil haline getirir

(Sekil 2.3.2).
+

X BN
J— 0, — CL)
N N N

Sekil 2.3.2. Kinolin’ in Cift Bag Dagilimi ve Rezonans Halleri
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Aril- ve alkil-lityum ve Grignard reaktifleri piridinde oldugu gibi C2
konumuna (diisiik tercihli olarak C4 konumundan) saldirirlar. Bu reaksiyonlar
neticesinde 1,2-dihidro tuzlari olusur. Olusan tuzlar hava veya nitrobenzen gibi

proton alicilar varliginda kolaylikla kinoline ytikseltgenir (Sekil 2.3.2.1).

N~ NR N R

Li

Sekil 2.3.2.1. Kinolinlerin Grignard reaktifi ile Reaksiyonu
2.3.3. Yiikseltgenme ve Indirgenme Reaksiyonlar

Kinolin(1) molekiiliindeki prenoid halka elektronca zayiftir. Bu yiizden
indirgenmeye ¢ok daha yatkindir. Hidriirleri ile 1,2-dihidrokinoline; alkali metaller
ve amonyak ile 1,4- dihidrokinoline indirgenirler. Sn/HCl ilave platin
katalizorliigiinde ki hidrojenlenme ile kinolin  kolaylikla indirgenerek
tetrahidrokinolin olusur. 1,2,3,4-Tetrahidrokinolin(3), kinolinden daha kuvvetli bir
bazdir, ikincil aminlerin ¢cogu 6zelliklerine sahiptir ve birgok ylikseltgeyiciler ile
kinoline yiikseltgenebilirler. Kinolin(1) bircok zayif yiikseltgeyicilere karsi
direnglidir. Kinolin(1) molekiilli, giiclii ylikseltgeyicilerle reaksiyon verir, benzen

halkas: ytikseltgenerek piridin-2,3-dikarboksillik asit olusur.
Br NO>
Br 23 " 22 NO, 28
29

Bra/H,S0, HNO
Ag>S0, H.S0,
Br d. H,50, HOS

—_—
N/ # Piridin N/ 300°C N”

24 1
d. H,S0, zn
220°C =

NO.

N

N X N7 X SO,H

NO, NO- 26

—H"\ -XNO,

. -NO2
= X=NO, AcO
N

25
Sema 3. Kinolin (1) Kimyas1
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2.4. Kinolinlerin Kullanim Alanlar

Kinolin ve tiirevlerinin genis biyolojik aktiviteye sahip olmalar1 sebebiyle
preparatif amaglara yonelik uygun sentezleri yogun arastirmalara konu olmaktadir.
Bu tiir bilesiklerin sentezi ve 6zellikleri lizerine ¢ok sayida ¢alisma mevcuttur.

Kinolin ve tetrahidrokinolin tiirevlerinin, kemoterapik aktivite (Gottieb ve
Shaw, 1967), sitma onleyici (Craig ve Person, 1971), antitiimor (Sukhova ve ark.,
1989), bakteri oldiiriicii (Patel ve ark., 1990), glukagon ve canabinoid reseptorii
(Goya, 2000), antiprotozoal (Das, 2001), pirazo[3,4-b]kinolin tiirevlerinin
antiparazit, antibakteriyel, enzimatik inhibitér (Quiroga ve ark., 2007), 8-hidroksi-
kinolin tiirevlerinin antifungal ve herbisidal (Jampilek ve ark., 2005), stirilkinolin
tiirevlerinin HIV inhibit6rii ve bazi1 enilamin tiirevlerinin anti-kanser olarak (Singh ve
ark., 2007) aktivite gosterdikleri literatiirde rapor edilmistir. Bu heterosiklik
aromatikler, mutagen ve kanserojen oOzellikleri ile de arastirmacilarin ilgisini ¢ekmis
ve hayvanlardaki enzim sistemleri iizerindeki etkileri yogun incelemelere konu
olmustur (Lavoie ve ark., 1983). Ayrica kinolinler bir¢ok ticari boyar maddenin
yapisinda da yer alirlar ki kinolin saris1 bunlardan birisidir.

Kinolin tiirevleri kadar izokinolin tiirevleri de tip alanindaki uygulamalar1 ile
dikkat c¢ekmektedir. Ornegin dimetilisoquin anestetik, 1,2,3,4-tetrahidroizo-
kinolin‘den tiiretilen kinapril, kinaprilat gibi tiirevler anti-hipertansiyon ajani, 2,2-
hekzadekametilenizokinolinyumdikloriir ise antiseptik ve anti-mantar ajan1 olarak
kullanilmaktadir. izokinolinin azotunun alkillenmesiyle hazirlanan tiirev bilesik ise
enfeksiyonlara kars1 kullanilir.

Kinolin ¢ogunlukla diger 6zel kimyasallar i¢in ara iiriin olarak kullanilir. En
onemli kullanimi ¢ok yonlii selat ajan ve pestisitin 6ncii maddesi olan 8-hidrosi-
kinolin’e baslangi¢ maddesi olarak kullanilmasidir. Kinolinin 2- ve 4-metiltiirevleri
de siyanin boyalarinin baslangic maddesidir. Kinolin siilfonamidler tiiberkiiloz,
kanser ve sitma tedavisinde kullanilir. Birka¢ kumarin tiirevi kemoterapik etkiye ve
antialerjik etkiye sahiptir (Saylam ve ark., 2008). Kinolin ayn1 zamanda metalurjik
proseslerde, boya Tlretimlerinde, bir katalizor bir korozyon inhibitorii olarak

kullanilmaktadir. Anatomik Ornekler icin koruyucu olarak, polimer ve tarim
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kimyasallarda, terpen ve regine ¢oziicli olarak kullanilir. Ayrica, sitma tedavisinde

ila¢ olarak kullanilmaktadir.
3. KINOKSALINLER

3.1. Kinoksalinlerin Genel Ozellikler

Pirazin’in benzo tiirevi olan kinoksalin; ayni zamanda 1,4-benzodiazin,
benzoparadiazin veya benzopirazin diye isimlendirilir. Sekil 3.1° de gosterildigi gibi
numaralandirmaya azot elementinden baslanir, molekiildeki 2 ve 3 nolu konumlar es

deger olup, ayn1 zamanda a konumu olarak da belirtilir.

4
() L
= —
N N~ 2
1
Sekil 3.1. Pirazin ve Kinoksalinin molekiil yapilar

Kapali formiilii CgHgN, olan kinoksalin, e.n. 30 °C, k.n. 229 °C olan suda ve
organik ¢oziiciilerde ¢6ziinen organik bir bilesiktir. Bazligi olduk¢a zayiftir. Kimi
tiirevleri dogada bulunur. Ornegin kelebeklerin kanatlarindaki renkli maddeler
kinoksalin tiirevleridir.

Diazin bilesiklerinin kinoksalinden bagka 3 ayri izomeri daha mevcuttur. Bu
izomerleri; ftalazin (4,5-benzopiridazin) erime noktasi 91 °C, renksiz ve kristal
yapidadir, sinnolin (3,4-benzopiridazin) erime noktasi 39 °C, renksiz ve kristal
yapida ve diger izomeri olan kinozalin (benzopirimidin) erime noktasi 48 °C, renksiz

ve kristal yapidadir. Bu izomerlerin formiilleri sekil 1.2.1° de sirast ile verilmistir.

NN X SN
N N J
- ~

Z N* N

Ftalazin Sinnolin Kinozalin

Sekil 3.2. Diger diazin bilesiklerinin molekiil yapilari
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Kinoksalinler aromatik oOzellik gdsterir. Bunlar icin yapilan aromatiklik
Olctimlerinde rezonans enerjileri, aromatik 6zellik ile iliskili oldugu bulunmustur.
Kinoksalinlerin pi kompleksi yapma egilimindedirler. Ornegin, kinoksalin ve iki iyot
atomu arasindaki n-s* enerji transfer kompleks yapisi X-ray analizi ile elde edilmis
ve onun termal kararliligt iyot ile olan kompleksinin kararlagtirmistir. Yine
kinoksalin ve fenol arasindaki hidrojen bagi IR spektroskopisi ile tespit edilmis ve
benzer kompleksleri ile karsilastirilmistir (Patmavathy ve ark., 2011).

Kinoksalin ve tiirevlerinin NMR spektrumlari, naftalin tiirevlerine karsilik
gelmektedir. Kinoksalinlerin ve ilgili Heterosiklik bilesiklerin 'H, °C ve "N-NMR
spektrumlar1 sistemin pi elektron yogunlugu ile iliskili oldugu bulunmustur.
Aromatik hidrokarbonlar1 aksine, kinoksalinlerin ve benzer Heterosiklik bilesiklerin
IH-NMR spektrumlarindaki ¢6ziici piklerinin reaksiyon parametreleri ile ilgili

olmadigi tespit edilmistir (Patmavathy ve ark., 2011).

3. 2. Kinoksalinlerin Sentez Metodlar:
Kinoksalinlerin 6nemli bazi sentez metotlar1 asagida kisaca agiklanmistir.
3.2.1. o-Diaminler ile a-Dikarbonil Bilesiklerinden Sentezi

Kinoksalinlerin en énemli klasik sentezi aromatik o-diaminlerin ve dikarbonil
bilesiklerinin ~ kondensasyonudur. Ornegin, glioksal ile o-fenilendiaminin
kondensasyo-nundan ¢ok kolay kinoksalin elde edilir (Maxer ve ark., 1971).

Stibstitiie  kinoksalinler ise, o-fenilendiaminin uygun a-dikarbonil
bilesiklerinin (a-hidroksi ketonlar, a-ketonlar, a-keto karboksilik asitler, oksalik asit
olabilir) ile reaksiyonundan elde edilebilirler. Asagida bazi siibstitiie kinoksalinler
i¢cin sentezleri verilmistir (Kim ve ark. 2005; Cho ve ark., 2006; Shanthakumar ve

ark., 2008; Madhav, 2009).
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Sekil 3.2.1. Kinoksalin tiirevlerinin baz1 sentez semalari

3.2.2. Molekiil I¢i Siklizasyon Reaksiyonlari ile Sentezi

Molekiil i¢i siklizasyon reaksiyonlar: ile bazi 6zel bilesiklerden ¢ikilarak
kinoksalinler elde edilir. Ornegin, cis-fenilglioksal-2-fenilhidrazon’un 150-160 °C
susuz AICl; ve NaCl katalizorliiglinde siklohidratasyonu sonucu 2-fenil-kinoksalin
olusur, bunun yaninda 4-fenilkinolin de yan iirlin olarak meydana gelir (Brown,
1955; Lian, 2012).

Benzer sekilde ve aymi sartlar altinda  O-hidroksifenilglioksal-2-
fenilhidrazonun siklizasyonu sonucu 2-(0-hidroksifenil)kinoksalin elde edilir

(Brown, 2004).

NH _CH O N
O N”

Sekil 3.2.2 Fenilhidrazon tiirevlerinden kinoksalin sentezi
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3.2.3. Halka Transferi ile Kinoksalin Sentezi

Kinoksalinler, daha biiyiik halka sistemlerinin reaksiyonlarinin parcalanma-
sindan sentezlenebilir. Ornegin, 1,5-benzodiazepin, oksijen ortaminda 151k etkisi ile
benzenin oksidatif halka kapanmasiyla 2-benzoil-3-metil-kinoksaline doniisiir

(Matsumoto ve ark., 1970).

O

R
N— N
:} [j: ) :
[I R: CH, Fenil
N~ 3,
CH;

N">CH,

Sekil 3.2.3. Halka par¢alanmasi ile kinoksalin sentezi
3.3. Kinoksalinin Reaksiyonlari

Kinoksalin ve bazi tiirevlerinin 6nemli reaksiyonlar1 asagida verilmistir.
3.3.1. Elektrofilik Yerdegistirme Reaksiyonlar:

Elektrofilik yerdegistirme reaksiyonlarinin bir pargast olan pirimidinin
bilinen direnci (isteksizligi), halka yapisinda ikinci bir azot atomunun bulunmasi
elektrofillere dogru olan reaktifin daha az oldugunu gostermektedir. Kinoksalin
halkasinin simetrisi 6 ve 7 konumlarini esdeger yapar. Elektrofilik yerdegistirmeler
benzen halkasinda genellikle daha kolay olur, heterosiklik halkasinda ise durum
reaksiyon kosullarina bagl olarak degisir.

Kinoksalin 1liman sartlar altinda nitrolamaya kars1 dayaniklidir. Ornegin,
kinoksalinin 24 saatte 90 °C oleum ve nitrik asitin karismasiyla nitrolanmasindan

5,6-dinitrokinoksalin, ancak % 24 verimle elde edilir.

NO,
Cr3 —2o""Cr)
N~ N~

Sekil 3.3.1. Kinoksalinin nitrolanmasi
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3.3.2. Niikleofilik Katilma Reaksiyonlar1

Kinoksalinler niikleofilik reaktiflerle basit katilma reaksiyonlar1 verir.
Grignard reaktifinin iki molekiiler oran1 kinoksalin molekiiliine karsi eklenebilir.
Allil magnezyum bromit ile kinoksalinin tepkimeye girmesiyle %86 2,3-diallil-
1,2,3,4-tetrahidrokinoksalin olusur. Yine,  3-(dimetilamino)propil magnezyum
bromiir ile kinoksalinin reaksiyonundan 2,3-bis(3-(dimetilamino)propil)-1,2,3,4-

tetrahidro-kinoksalinin tiirevleri olusur (Maxer ve ark., 1971).

H
N N
@ /j + 2H,C=CH—CH,—MgBr —— @[ K
X
N N
H
AN T NG NMe
@[ ]+ 2HC—N~(CH,),~MgBr — @[ j‘x 2
~ NMCQ
N N
HH

Sekil 3.3.2. Kinoksalin pargalanma reaksiyonu
3.3.3. indirgenme Reaksiyonlari

Kinoksalinin, 20 °C de ve tetrahidrofuran igindeki metalik sodyum ile
indirgenmesi sonucu 1,4-dehidrokinoksalin olusur (Hammerand ve ark., 1963).
Ornegin, 2-fenilkinoksalinin indirgenmesi sonucu dnce 2-fenil-1,4-dehidrokinoksalin
olusur ki bu yapida termodinamik olarak daha kararli olan 1,2-dehidro izomerine

dontistir (Schellenberg, 1970).

oo @iT@ﬁ (ZE\TG

Sekil 3.3.3. Kinoksalinin indirgenmesi
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3.3.4. Oksidasyon Reaksiyonlar1

Kinoksalinlerin N-oksidasyonu i¢in ¢esitli metodlar kullanilir. Asetik asit
icindeki perasetik asidin bir esdegeri ile kinoksalinin etkilesmesi sonucu kinoksalin-
1-oksit olusur ve perasetikasitin fazlasiyla da kinoksalin-1,4-dioksit olusur
(Landquist, 1953). Kinoksalinin %30 sulu hidrojen peroksit, asetik asit i¢indeki

reaksiyonu kinoksalin-2,3-dionu verir.

o
| H
R N Ni N. _O
Tl)— 1)~ L1
N w* E )
O

Sekil 3.3.4. Kinoksalinlerin oksidasyonu

2-Metil-3-fenilkinoksaline 14 saat ve 50 °C, peroksit varliginda asetik asit ile

islem gordiigiinde 1-oksit ve 1,4-dioksit karisimi elde edilir.

T T

N__CH; NI_CH; N{_CH;
N N N*
o

Sekil 3.3.5. Kinoksalin oksidasyon {iriinleri

Bir bakir anotta kinoksalinin elektrolitik oksidasyonu sonucu iyi bir verimle
pirazin-2,3-dikarboksilik asit verir (Brown, 2004). Benzer bir doniisiim alkali

potasyum permanganat ile yapilabilir.
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4. KAYNAK ARASTIRMASI

Chakravorty (1974); yapmis oldugu calismada dioksimler, keto oksimler,
aminooksimler ve bunlarin tiirevleri ile ¢esitli metal kompleksleri hakkinda genis ve
kapsamli bilgi verilmistir.

Ugan ve Mirzaoglu (1990), asetofenondan ¢ikarak oOnce izonitroso-
asetofenonu sonra bu bilesigin hidroksilaminhidrokloriir ile reaksiyonundan anti-
fenilglioksimi sentezlemislerdir. Bu bilesigi klorlayarak anti-klorofenilglioksimi ve
bunun g¢esitli aminler ile reaksiyonlarindan da siibstitiie amin tiirevlerini
sentezlemiglerdir. Ayrica elde edilen ligandlarin bazi gecis metalleri ile olan
kompleksleri izole edilerek, maddelerin 6zelliklerini incelemislerdir.

Karatag ve Ucan (1998), 4-asetilbifenil ve 4,4’-diasetil bifenil bilesikleri
bifenil bilesiginden faydalanarak sentezlenmislerdir. Daha sonra bi bilesiklerin keto
oksim ve glioksim tiirevlerini sentezlemiglerdir. Ayrica elde edilen ligandlarin bazi
gecis metalleri ile olan kompleksleri izole edilerek, maddelerin ozelliklerini
incelemislerdir.

Brown (2004), yayinlamis oldugu kitapta heterosiklik bilesiklerin énemli bir
siifi olan kinoksalinleri ayrintilt bir sekilde incelemis ve kinoksalinlerin sentezi,
tiirevlendirilmesi ve 6zellikleri hakkinda ¢ok genis bir bilgi sunmustur.

Sithambaram ve ark. (2008), farkli a-hidroksi ketonlar ile farkli 1,2-
fenilendiamin bilesiklerinin kondensasyon reaksiyonu sonucu farkli kinoksalin
tiirevlerini sentezlemisler ve bunlarin 6zelliklerini incelemislerdir.

Postnikov ve ark. (2008), yaptiklari ¢alismada izonitrosoaseton ile 1,2-
fenilendiamin bilesiginin  kondensasyonu sonucu 2-metilkinoksalin bilesigi
sentezlemislerdir. Daha sonra sentezlenen bu kinoksalin bilesigini yiikseltgemisler ve
degisik  kinoksalin  bilesiklerini  sentezlemisler ve bunlarin  6zelliklerini
incelemislerdir.

Tajbakhsh ve ark., (2001) keto oksimler ile 1,2-fenilendiamin bilesiklerinin
kondensasyonu, ayni1 zamanda reaksiyonu halkalagma iizerinden nasil gerceklestigi
gosterilmistir.

Padmavathy ve ark. (2011), yaptiklar1 ¢alismada farkli keto oksim bilesikleri
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ile 1,2-fenilendiaminleri kullanarak klasik yontemler ile yapilan kinoksalin
sentezlerine alternatif olacak, mikrodalga yontemi kullanmislardir. Bu yeni sentez
yontemi ile kinoksalin tiirevleri i¢in daha kisa zamanli ve yiiksek verimli
kinoksalinleri sunmuslardir.

Padmavathy K. ve ark. (2011), yaptiklar1 ¢alismada farkli keto oksim
bilesikleri ile 1,2-fenilendiaminleri kullanarak klasik yontemler ile yapilan kinoksalin
sentezlerine alternatif olacak, mikrodalga yontemi kullanmislardir. Bu yeni sentez
yontemi ile kinoksalin tiirevleri i¢in daha kisa zamanli ve yiiksek verimli
kinoksalinleri sunmuslardir.

Hepbay (2013), yaptig1 calismada 3 farkli keto oksim bilesigi
(isonitrosoasetofenon, 1-isonitroso-1-sasetil naftalin, isonitroso-4-asetilbifenil) ile
fenilendiaminleri  (1,2-fenilendiamin, 4-kloro-1,2-fenilendiamin, 4-metil-1,2-
fenilendiamin) kullanarak klasik yontemler ile kinoksalin tiirevlerini sentezlemis ve
bazi fiziksel 6zelliklerini incelemistir.

Kim ve ark., (2005), kinoksalinleri, a-hidroksiketonlar ile c¢esitli daimin
bilesiklerinin mangandioksit katalizorliiglinde ¢oziiclisiz bir ortamda mailrodalga
yontemi ile ¢ok kisa siirede sentezlemislerdir.

Carta ve ark., (2001), fonksiyonlastirilmis kinoksalin sentezi ile bunlarin
antibakteriyal, antikanser ve antifungal 6zellikleri arastirilmistir.

Sanna ve ark., 1999, 3,6,7-substitiie-kinoksalin-2-on bilesiklerinin yine

antibakteriyal ve antikanser etkileri aragtirilmigtir.
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5. MATERYAL VE YONTEM
5.1. Kullanilan Maddeler

Bu c¢alismada kullanilan kimyasal maddelerden; Asetofenon, glioksal, 4-
aminokinaldin, diger gerekli maddeler Merck ve Sigma-Aldrich firmalarindan temin
edilmistir. Ayrica gerekli olan bazi ara maddeler, laboratuvar sartlarinda sentezlendi.

Deneylerde kullanilan ¢ikis maddeleri ve ¢oziiciiler saflagtirilarak kullanilmastir.
5.2. Kullanilan Aletler

IR-Spektrofotometresi: Mattson 1000 Atiunicam SERIES FT-IR, Selguk
Universitesi Fen Fakiiltesi Kimya Boliimii-KONYA.

NMR Spektrometresi: Bruker 400-MHz Spectrometer, Selguk Universitesi
Fen Fakiiltesi Kimya Boliimi-KONYA.

PH metre: Orion Expondoble Ion Analyzer EA 940, Selguk Universitesi Fen-
Fakiiltesi Kimya Boliimii-KONYA

Erime Noktas1 Tayin Cihazi: Stuars SMP3 melting point, Selguk Universitesi
Fen Fakiiltesi Kimya Bolimi-KONYA
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6. DENEYSEL BOLUM
6.1. amphi-Kloroglioksim Sentezi

Bu bilesigin sentezi literatiirde verilen sekilde yapilmistir (Grundmann, 1965;

Gok, 1981).

Cl. _N—OH
CCl N~
3 + 3NH,OHHCl ¢ ¢
CH(OH), _C~. OH
H™ SN

0,3 mol kloralhidrat, 0,45 mol Na,CO; ve 0,9 mol NH,OH.HCI’in 70 mL
sudaki ¢ozeltisine ilave edilerek, bir gece kendi halinde bekletilir. Derisik ¢ozeltide
tabakalar halinde olusan kristalimsi madde —10 °C’ye sogutularak, 54 g NaOH’in
100 mL sudaki ¢ozeltisi, sogutulan karisima sicaklik —5 °C’yi gecmeyecek sekilde
damla damla ilave edilir. Baz ilavesi sonunda c¢oOzelti sararir ve oldukca fazla
miktarda kloroform ayrilir. Soguk karisima 32 mL % 98’lik H,SO, damla damla
ilave edildiginde pH 3,5 civarinda renksiz bir lapa olusur. Lapa nugeden sogukken
stiziilerek kurutulur ve eter ile ekstrakte edilerek amphi-klorogloksim eter fazina
almir. Eter buharlastirildiginda ignecikler halinde renksiz kristaller olusur ve 60 °C
civarinda sudan tekrar kristallendirilir. Olusan uzun parlak kristaller vakum

desikatoriinde kurutulur.

E.n: 150 °C (bozunma)
Verim: 25 g (% 68)

6.2. anti-Kloroglioksim Sentezi

Bu madde literatiirdeki gibi elde edilmistir (Grundmann, 1965; Gok, 1981).

OH

_OH '
LSO HSN
OH

29,40 g amphi-kloroglioksim iyice toz haline getirildikten sonra, 190 mL
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derisik HCl’de ¢oziiliir, ¢oOziilen madde bir siire sonra c¢oker. Cokmenin
tamamlanmasi i¢in ortam sogutulur.

E.n: 169-170 °C (bozunma)

Verim: 23 g (%78)

6.3. Izonitrosoasetofenon sentezi

Bu madde literatiire gore asetofenondan ¢ikilarak bazik ortamda biitilnitrit ile

sentezlenmistir (Ugan ve Mirzaoglu 1990).

C 0 1-C,H,ONO/C,H;ONa C 0
CH3 -5 OC C=N

(2.03g) 88 mmol sodyum metali 100 ml mutlak etanolde ¢oziiliir. Uzerine

sicaklik -5 °C ’yi ge¢meyecek sekilde disaridan sogutulup karistirilarak (8.24 g, 9
mL) 88 mmol biitilnitrit damla damla 20-30 dakikada ilave edilir. Karistirmaya 15-
20 dakika daha devam ettikten sonra iizerine ayni sicaklikta karistirilarak (9.24 g, 12
mL) 77 mmol asetofenon 20-30 2dakikada damlatilir. Bu karisim oda sicakligina
gelinceye kadar karigtirmaya devam edilir. Bir giin dinlenmeye birakilarak olusan
sari-kirmiz1 kristaller siiziiliir, eterle birka¢ defa yikanir, asgari miktarda su ile
¢oziiliir. Cozelti asetik asitten asitlendirilir, olusan ¢okelti siiziiliip su ile birkac¢ defa
yikanarak etanol- su (1/2) karisimindan kristallendirilir.

E.n: 129 °C (bozunma), (Lit: 128 °C)

Verim: 7.5 g ( % 65)

6.4. anti-Fenilglioksim sentezi

anti-Fenilglioksim, literatiirde belirtildigi gibi sentezlenmistir (Burakevich ve

ark. 1971, Ucan ve Mirzaoglu 1990).

OH
O CH,COONa N
+ NH,OH.HCI -

H \II\I H \II\I
OH OH
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Bunun i¢in 4 g izonitrosoasetofenon ve stokiyometrik oranlarindan % 20
fazla NH,OH.HCI ve sodyum asetat alinip 2/1 orraninda 50 ml etonol-su karisimina
ilave edilerek 4,5 saat geri sogutucu altinda kaynatilir. Sicak karigim bir behere
dokiilerek bekletilir. Olusan kristaller siiziilerek su ile yikanir ve etonol-su (1/2)
karisimindan kristallendirilir.

E.n: 166-168° C (bozunma)
Verim: 3,3 g (% 75)

6.5. anti-Klorofenilglioksim sentezi

Bu madde literatiire gore sentezlenmistir (Ugan ve Mirzaoglu 1990).

OH oH
|
_N
N Cly/hV
HSN CISN
OH OH

Bu caligmalara gore; 4 g fenilglioksim kloroform i¢inde siispansiyon haline
getirilerek yarim saat giines 15181 altinda kuru Cl, gazi gegcirilir. Yavas yavas
fenilglioksim kirli beyaz renge doner, sonra (254 nm ) UV 1s121 verilerek Cl, gazi
gecirilmeye bir saat daha devam edilir. Karigimin sicakligi 40-50 °C civarma gelir ve
karisim tamamen beyazlasarak c¢okelti halinde kabin dibinde toplanir. Klorlama
tamamlaninca karisim sogutulur, ¢eker ocakta bir saat bekletilerek klorun fazlasi
uzaklagtirilir. Cokelti siiziiliip birka¢ defa kloroform ve su ile yikanip etanol-su
karigimindan kristallendirilir.

E.n: 195-196 °C (bozunma)
Verim: 3,63 g (% 75)
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6.6. 2-Amino-4-fenil-tiyazol sentezi

Bu madde literatiirde belirtildigi gibi sentezlenmistir (Parekh ve ark. 2013).

(11,7 mL, 10,8 g) 0,1 mol asetofenon, (15,23 g) 0,2 mol tiyoiire ve (25,8 g)
0,1 mol iyot, 4 saat boyunca geri sogutucu altinda 1sitildi. Sonra karigim sogutuldu ve
olusan kati siiziildii, eter ile iyice yikandi ve vakumda kurutuldu. Bu madde sicak
suda tamamen ¢oziildii ve sicak iken siizme islemi yapildi. Elde edilen seffaf ¢ozelti
derigik amonyak ile notrallestirildi. Tekrar elde edilen kat1 kisim siiziilerek ayrildi ve
su ile iyice yikand1 ve kurutuldu.
E.n: 147-148 [lit. 148-149]
Verim: 1,34 g (% 76)

6.7. 6-Nitrokinoksalin sentezi

Bu madde literatiirde belirtildigi sekilde sentezlenmistir (Chen ve ark., 2013)

NH, O. _H N\
oy — L)
02N NH2 O~ H 02N N

(2,3 g) 15 mmol 4-nitro-o-fenilendiamin bilesiginden alinarak 250 mL
methanol igerisinde 1sitilarak ¢6ziildii. Daha sonra bu sicak ¢dzelti lizerine 5 mL
glioksal ¢ozeltisinden ilave edildi ve 100 °C’ de 2 saat karistirildi. Daha sonra
sogutulan ¢zoelti igerisinde sar1 bir ¢okelek olustu ve siiziildii. Kat1 siiziintii bol su ile
yikandi ve kurutuldu.

E.n: 178-180 °C; Verim: 2,5 g ( % 95)

IR (Vmax, €m™): 3093, 3056 (Arm. C-H), 1612 (C=N), 1520, 1487 (C=C), 1343 (C-
N), 928 (N-O).

"H-NMR (ppm, DMSO-ds): 5 7.76-7.73 (m, 3H, Ar-CH), 7.28 (dd, 1H, Ar-CH),
7.01 (dd, 1H, Ar-CH).
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6.8. 6-Amino-kinoksalin sentezi

Bu madde literatiirde belirtildigi sekilde sentezlenmistir (Chen ve ark., 2013)

o o
O,N N’ H,N N’

(2,5 g) 14 mmol 6-nitro-kinoksalin bilesigi 300 mL metanol icerisinde
sitilarak ¢oziliir. Bu karisimin iizerine 0,7 mL Raynel-Ni ve 5 mL (% 80) hidrazin
hidrat karisimi 0 °C’ de damla damla ilave edilir ve 2 saat oda sicakliginda
karistirilir. Karistirma islemi tamamlandiktan sora olusan ¢okelek siiziiliir ve metanol
ile iyice yikanarak vakum altinda kurutulur.

E.n: 160-162 °C

Verim: 1,8 g (% 87)

IR (Vimax, €m™): 3392,3313 (N-H), 3056 (Arm. C-H), 1645,1612 (C=N), 1502 (C=C),
1307 (C-N).

"H-NMR (ppm, DMSO-dg): & 8.65 (d, 1H, Ar-CH), 8.54 (d, 1H, Ar-CH), 7.87 (d,
1H, Ar-CH), 7.19 (dd, 1H, Ar-CH), 7.13 (d, 1H, Ar-CH), 4.26 (s, 2H, NH,).

6.9. 3-(2-metilkinolin-4-amino)-1,2,5-oksadiazol sentezi

Literatiirde bulunmayan bu madde orjinal olarak sentezlenmistir.

=N

NH, OH /EN,O
m H N DCM, -10 °C, Na,CO; HN
_ + /\[ > =

NS aty joe
OH N

Bunun icin (0,49 g) 4 mmol kloroglioksim 15 mL diklormetan (DCM)
igerisinde -10 °C’ de siispansiyon haline getirildi. Bunun tizerine 20 mL 1 N Na,COs
cozeltisi ilave edilir ve koyu sar1 organik ¢6ziicii kismi bu sicaklikta bulunana 10 mL
diklormetan igerisindeki (0,95 g) 6 mmol 4-amino-kinaldin iizerine ilave edildi. Bu
karisim bu sicaklikta (-10 °C) 2 saat karistirildi. Daha sonra bu karisim bir gece
buzdolabinda bekletildi ve sonra olusan sarimsi kat1 siiziilerek, eter ile yikandi.

E.n: 145-146 °C
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Verim: 0,67 g (% 74)

IR (Vmax, cm™): 3395 (N-H), 3252 (O-H), 3060 (Arm. C-H), 1619 (C=N), 933 (N-
0).

"H-NMR (ppm, DMSO-dg): & 8.07 (d, 1H, NH), 7.64 (d, 1H, Ar-CH), 7.53 (t, 1H,
Ar-CH), 7.29 (t, 1H, Ar-CH), 6.75 (d, 2H, Ar-CH), 6.42 (s, 1H, Ar-CH), 2.39 (s, 3H,
CHs).

6.10. 4-(2-metilkinolin-4-amino)-3-fenil-1,2,5-oksadiazol sentezi

Literatiirde bulunmayan bu madde de orjinal olarak sentezlenmistir.

NH, OH

O\)i ~N DCM, -10 OC, N32CO3 /N\

_ + > - O

N CI”SN HN™ "N
SN

Bunun i¢in (0,79 g) 4 mmol klorofenilglioksim 15 mL diklormetan igerisinde

-10 °C’ de siispansiyon halinde ¢ziildii. Uzerine 50 mL 1 N Na,COj; ¢dzeltisi ilave
edilir ve koyu sar1 organik ¢o6ziicii kismi bu sicaklikta bulunan 10 mL. DCM
igerisindeki (0,95 g) 4 mmol 4-amino-kinaldin tlizerine ilave edilir. Elde edilen
karisim 2 saat kadar bu sicaklikta (-10 °C) karigtirtlir. Daha sonra elde edilen bu
karisim gece boyunca buzdolabinda bekletilir ve daha sonra siiziiliir. Sarims1 kat1 eter
ile yikanir.

E.n: 150-152 °C

Verim: 1,4 g (% 77)

IR (Vmax, cm™): 3395 (N-H), 3252 (O-H), 3060 (Arm. C-H), 1619 (C=N), 933 (N-
0).

"H-NMR (ppm, DMSO-ds): & 8.60 (d, 2H, Ar-CH), 8.40 (d, 1H, NH), 7.90 (d, 2H,
Ar-CH), 7.82 (t, 1H, Ar-CH), 7.55 (t, 2H, Ar-CH), 7.40 (m, 2H, Ar-CH), 6.60 (s, 1H,
Ar-CH), 2.55 (s, 3H, CH3).
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6.11. Benzo[d]tiyazol-2-aminoglioksim sentezi

o WX
H /N S =
I + ©i »>~NH, —» I
S N HN N
CI”™N )
OH NJ\S OH

&

Literatlirde bulunmayan bu madde i¢in 1,225 g (10 mmol) kloroglioksim 30
mL etilalkol igerisinde -10 °C’ de ¢oziildii. Uzerine 20 mL 1 N Na,CO; ¢ozeltisi
ilave edilir ve koyu sar1 organik ¢oziicii kismi bu sicaklikta bulunan 20 mL
diklormetan igerisindeki 1,80 g (12 mmol) 2-aminobenzotiyazol {izerine ilave edilir.
Elde edilen karisim 6nce bu sicaklikta, sonra oda sicakliinda 2 saat kadar karigtirilir.
Daha sonra elde edilen bu karisim gece boyunca buzdolabinda bekletilir ve olusan
cokelek siiziildii, bu sarims1 kati 6nce eter, sonra su ile yikandi. Etilalkolden
kristallendirilerek, 60 C’de vakumda kurutuldu.
E.n: 178 °C
Verim: 1,77 g (% 75)
IR (Vmax, cm™): 3395 (N-H), 3252 (O-H), 3060 (Arm. C-H), 1619 (C=N), 933 (N-
0).
"H-NMR (ppm, DMSO-dg): 5 11.54 (s, 1H, N-OH), 11.45 (s, 1H, N-OH), 8.13 (s,
1H, C-H), 7.45 (d, 1H, Ar-CH), 7.42 (d, 1H, Ar-CH), 7.35 (s, 1H, NH), 7.40-7.30
(m, 2H, Ar-CH).
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6.12. 4-feniltiyazol-2-aminoglioksim sentezi

Literatiirde bulunmayan bu madde orijinal olarak sentezlenmistir.

OH OH
AR S
X S HN N
CI” N |
OH NJ\S OH

Bunun i¢in 1,225 g (10 mmol) kloroglioksim 30 mL etilalkol icerisinde -10
°C’ de ¢oziildii. Uzerine 20 mL 1 N Na,COs ¢ozeltisi ilave edilir ve koyu sar1
organik ¢oziicli kismi bu sicaklikta bulunan 20 mL diklormetan igerisindeki 2,11 g
(12 mmol) 2-amino-4-feniltiyazol iizerine ilave edilir. Elde edilen karisim once bu
sicaklikta, sonra oda sicakliginda 2 saat kadar karigtirilir. Daha sonra elde edilen bu
karisim gece boyunca buzdolabinda bekletilir ve olusan ¢okelek siiziildii, bu sarims1
kati once eter, sonra su ile yikandi. Etilalkolden kristallendirilerek, 60 °C’de
vakumda kurutuldu.

E.n: 184 °C

Verim: 1,78 g (% 68)

IR (Vimay, em™): 3395 (N-H), 3252 (O-H), 3060 (Arm. C-H), 1619 (C=N), 933 (N-
0).

"H-NMR (ppm, DMSO-dg): 5 11.70 (s, 1H, N-OH), 11.50 (s, 1H, N-OH), 8.12 (s,
1H, C-H), 7.47 (s, 1H, NH), 7.42-7.45 (d, 2H, Ar-CH), 7.15 (t, 1H, Ar-CH), 7.05 (t,
1H, Ar-CH).
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6.13. Kinoksalin-6-aminoglioksim sentezi

Literatiirde bulunmayan bu madde orjinal olarak sentezlenmistir.

OH
OH N .
H N ) HeN
/\[ TN N I
SN 2 HN'SN
Ol OH

N
LUN
Bunun i¢in 1,225 g (10 mmol) kloro-glioksim 30 mL etilalkol igerisinde -10

°C’ de ¢6ziildi. Bunun tizerine 20 mL 1 N Na,COj ¢ozeltisi ilave edilir ve koyu sart
organik ¢ozilicii kismi bu sicaklikta bulunana 10 mL diklormetan igerisindeki 1,74 g
(12 mmol) 6-amino-kinoksalin iizerine ilave edildi. Karisim 6nce bu sicaklikta, sonra
oda sicaklifinda 4 saat karistirildi. Daha sonra bu karisim bir gece buzdolabinda
bekletildi ve sonra olusan sarimsi kati siiziilerek, eter ve su ile yikandi.
E.n: 214-216 °C
Verim: 1,8 g (% 78)
IR (Vimay, em™): 3395 (N-H), 3252 (O-H), 3060 (Arm. C-H), 1619 (C=N), 933 (N-
0).
"H-NMR (ppm, DMSO-ds): & 11.52 (s, 1H, N-OH), 11.48 (s, 1H, N-OH), 8.17 (s,
1H, CH), 8.01 (d, 1H, Ar-CH), 7.90 (d, 1H, Ar-CH), 7.60 (d, 1H, NH), 7.35 (m, 3H,
Ar-CH).
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6.14. Benzo[d]tiyazol-2-aminofenilglioksim sentezi

OH N
_N S =
s —
S N HN N
ClI” >N |
OH NJ\S OH

v

Literatiirde bulunmayan bu madde i¢in 1,99 g (10 mmol) klorofenilglioksim
30 mL etilalkol icerisinde 0 °C’ de ¢oziildii. Uzerine 20 mL 1 N Na,CO; ¢ozeltisi
ilave edilir ve koyu sar1 organik c¢oziici kismi bu sicaklikta bulunan 20 mL
diklormetan igerisindeki 1,80 g (12 mmol) 2-aminobenzotiyazol lizerine ilave edilir.
Elde edilen karisim 6nce bu sicaklikta, sonra oda sicakliinda 2 saat kadar karigtirilir.
Daha sonra elde edilen bu karisim gece boyunca buzdolabinda bekletilir ve olusan
cokelek siiziildii, bu sarims1 kati Once eter, sonra su ile yikandi. Etilalkolden
kristallendirilerek, 60 °C’de vakumda kurutuldu.
E.n: 196 °C
Verim: 2,40 g, % 77
IR (Vmax, cm™): 3395 (N-H), 3252 (O-H), 3060 (Arm. C-H), 1619 (C=N), 933 (N-
0).
"H-NMR (ppm, DMSO-ds): & 11.40 (s, 1H, N-OH), 11.29 (s, 1H, N-OH), 7.54 (s,
1H, NH), 7.45-7.27 (m, 7H, Ar-CH), 7.09 (t, 1H, Ar-CH), 7.01 (t, 1H, Ar-CH).



40

6.15. 4-Fenil-tiyazol-2-aminofenilglioksim sentezi

Literatiirde bulunmayan bu madde orijinal olarak sentezlenmistir.

OH OH
_N 2
+ | N>_ —
S »—NH, HN SN
@ 5 OH
OH N7S

Bunun i¢in 1,99 g (10 mmol) klorofenilglioksim 30 mL etilalkol icerisinde O
°C> de ¢oziildii. Uzerine 20 mL 1 N Na,COj; ¢ozeltisi ilave edilir ve koyu sari
organik ¢oziicli kismi bu sicaklikta bulunan 20 mL diklormetan igerisindeki 2,11 g
(12 mmol) 2-amino-4-feniltiyazol iizerine ilave edilir. Elde edilen karisim once bu
sicaklikta, sonra oda sicakliginda 2 saat kadar karistirilir. Daha sonra elde edilen bu
karisim gece boyunca buzdolabinda bekletilir ve olusan ¢okelek siiziildii, bu sarimsi1
kati 6nce eter, sonra su ile yikandi. Etilalkolden kristallendirilerek, 60 °C’de
vakumda kurutuldu.

E.n: 198 °C

Verim: 2.4 g (% 71)

IR (Vimax, em™): 3372 (N-H), 3229 (O-H), 3059 (Arm. C-H), 1609 (N=0), 931 (N-
0).

"H-NMR (ppm, DMSO-d): 5 11.48 (s, 1H, N-OH), 11.45 (s, 1H, N-OH), 7.61 (m,
4H, Ar-CH), 7.48 (s, 1H, NH), 7.40 (m, 6H, Ar-CH), 7.11 (s, 1H, Ar-CH).



41

6.16. Kinoksalin-6-aminofenilglioksim sentezi

Literatiirde bulunmayan bu madde orjinal olarak sentezlenmistir.

OH N OH
_N \] =N
T OHN N?
CI'SN ? HN"EN
OH OH

N
LUN
Bunun i¢in 2,00 g (10 mmol) klorofenilglioksim 30 mL etilalkol igerisinde 0

°C’ de ¢oziildii. Bunun tizerine 20 mL 1 N Na,COj; ¢ozeltisi ilave edilir ve koyu sar1
organik ¢dziicii kismi bu sicaklikta bulunana 10 mL diklormetan igerisindeki 1,45 g
(10 mmol) 6-amino-kinoksalin tizerine ilave edildi. Karisim 6nce bu sicaklikta, sonra
oda sicakliginda 4 saat karistirildi. Daha sonra bu karisim bir gece buzdolabinda
bekletildi ve sonra olusan sarimsi kati siiziilerek, eter ve su ile yikandi.
E.n: 205-206 °C
Verim: 2,5 g ( % 82)
IR (Vimax, em™): 3372 (N-H), 3229 (O-H), 3059 (Arm. C-H), 1609 (N=0), 931 (N-
0). (Sekil 10.1)
"H-NMR (ppm, DMSO-dg): 5 11.43 (s, 1H, N-OH), 11.40 (s, 1H, N-OH), 8.15 (d,
1H, Ar-CH), 8.12 (d, 1H, Ar-CH), 7.45 (m, 4H, Ar-CH, NH), 7.35 (d, 2H, Ar-CH),
7.25 (d, 1H, Ar-CH), 7.15 (t, 1H, Ar-CH), 7.00 (t, 1H, Ar-CH).
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6.17. Siibstitiie-aminoglioksim tiirevlerinin, Ni(II) ve Kompleksleri

0—H-0 R v
. N Ny NH
H\fN N NH _ -
@F" . I
N N7 H HNTSN - N7
R O-H-O R O-H—O

R: ©:z/>—NH— ; ©\[2\>_NH_ : E:@NH_

2 mmol siibstitiie oksim bilesikleri (ligant) 15 ml mutlak alkolde ¢oziildii.
Cozeltiye 1 mmol Nikel kloriirtirn 15 mutlak alkoldeki ¢ozeltisi ilave edildi. Nikel
tuzu ilavesiyle karisimin pH’s1 4-4.5 civarina diistii. Cozeltinin pH’s1, % 1’lik alkollii
KOH c¢ozeltisi ile 5.5-6 civarina ayarlandi. Karigim su banyosunda 80° C’de bir saat
kadar bekletildi. Sonra ¢oken kompleks siiziildii, su ve etil alkolde yikanarak, etiivde
kurutuldu.

E.n: > 300 °C

Verim: % 90-95

IR (Vmax, cm™): 3420-3370 (N-H); 3060- 30250 (Arm. C-H); 1600-1585 (C=N);
1090-1070 (N-O).
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7. BIYOLOJIK AKTIFLIiK CALISMALARI

Bu calismada sentezlenen bazi maddelerin sitotoksit etkileri incelenmistir.

Sitotoksit denilince de ilk akla gelen kanser arastirmalaridir.

7.1. Kanser Nedir

Kanser, bazi etkenlerle degisime ugramis hiicrelerin kontrolsiiz olarak ¢ogalip
bliylimesi sonucu olusan, habis hastaliklar grubudur. Ayrica kanser gelismis veya
gelismekte olan {iilkelerde, Oliimlerin 6nde gelen nedenlerinden biridir. Kanser
hiicrelerinin viicudun iglerine dogru yayilma kabiliyetinde olmalari, kanseri kanser
yapan en mithim 6zelliktir. Kanser, 6nce yakinindaki dokulara yayilim gosterir. Bu
durum lokal belirtilere ve tahribata yol acgar.

Kanser c¢ok eski ¢aglardan beri bilinmekte ise de, 20. yiizyilda dikkatleri
listine c¢ekmis ve c¢agimiz insanlarinin en c¢ok c¢ekindigi bir hastalik
olma vasfini kazanmistir. 1981 yilinda ABD'de Doll ve Peto isimli bilim adamlari
yaptiklar1 arastirmalarla kanser Oliimlerinin oranlarini tahmin etmislerdir. Kanser
Oliimlerinin % 2'sinin kirlilik, % 30’unun tiitiin tiriinlerinden ve %35 oraninda da
yanlis beslenmeden oldugu tahmin edilmektedir. Alkol, gida katki maddeleri, sanayi
tirtinleri, ilaglar, jeofizik faktorleri ve enfeksiyon gibi diger faktorlerde cesitli
oranlarda verilmistir (Clapp ve ark., 2007).

Graeco-Roma zamanlarinda tiim tiimdérler (Yunanca'da: onkoi, anormal
sislikler) inflamatuvar kokenli olarak kabul edilmistir. istenmeyen viicut sivilarinin,
doku ve bosluk i¢ine damar disindan tasmasi sonucunda olustugu sOylenmistir.
Celsus'un aciklamasina gore iltihaplanma, agri, kizariklik, 1s1 ve sislik ile karakterize
edilmektedir. Ancak iltihap agrisi, kizariklig1 ve 1sis1 yavas yavas viicut yiizeyine
yakin olurken, tiimoriin anormal sislik veya kitle olarak ortaya ¢iktig1 kabul
ediliyordu. Bu fikir 18. ylizyilin sonlarina kadar devam etmistir (Retief ve Cilliers,
2001).

Tlimorlerin  neoplastik dogas1 yaklasik iki asirlik bir kavram olarak
bilinmektedir. Hipokrat'a gore tiimorler cogunlukla karkinomata, phumata ve

oidemata olarak siniflandirilmistir. Phumata, tlimoérlerin inflamatuvar ve neoplastik
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kokenli ve cogunlukla iyi huylu olan ¢ok cesitli kismina dahildir. Oidemata,
yumusak, agrisiz tiimorler ve 6demide (su toplamasi) icermektedir. Diger kategoriler
biiylik olasilikla ara sira olan kanserlere dahil olsada malign yani koti huylu
tiimorlerin biiylik bir ¢cogunlugu "karkinoi karkinomata" olarak adlandirilmaktadir.
19.ylizyilin sonlarinda tiimoér olusumu ve karsinogenezin kavramlarinin Graeco-
Romen kuramlar1 ve bugiinkii modern kavramlarindan farkli oldugu bilinmektedir
(Retief ve Cilliers, 2001).

Saglikli viicut hiicreleri boliinebilme yetenegine sahiptirler. Viicutta dlen
hiicrelerin yenilenmesi ve yaralanan dokularin onarilmasi hiicrelerin bu 6zellikleri
sayesinde olur. Fakat bu yetenekleri de sinirlidir. Hiicreler sonsuz boliinemezler. Her
hiicrenin hayati boyunca belli bir boliinebilme sayis1 vardir. Saglikli bir hiicre ne
zaman ve nerede boliinebilecegini bilme yetenegine sahiptir. Buna karsin kanser
hiicreleri, bu bilinci kaybeder, kontrolsiiz boliinmeye baslar ve ¢ogalirlar. Kanser
hiicreleri toplanarak tiimdrleri olustururlar, timorler normal dokular sikistirabilirler,
icine sizabilirler ya da tahrip edebilirler. Eger kanser hiicreleri olustuklar1 timérden
ayrilirsa, kan ya da lenf dolagimi araciligi ile viicudun diger bdlgelerine gidebilirler.
Gittikleri yerlerde tlimor kolonileri olusturur ve biiylimeye devam ederler. Kanserin
bu sekilde viicudun diger bolgelerine yayilmasi olayina metastaz adi verilir (Kosova
ve Ari, 2008).

Kanserler, olusmaya basladiklar1 organ ve mikroskop altindaki goriiniiglerine
gore siniflandirilirlar. Farkli tipteki kanserler, farkli hizlarda biiytirler, farkli yayilma
bicimleri gosterirler ve farkli tedavilere cevap verirler. Bu nedenle kanser
hastalarinin tedavisinde, var olan kanser tiiriine gore farkli tedaviler uygulanir. Ayni
zamanda her kanserde ayn1 yapiya sahip degildir.

Hiicre biiyiimesi, genetik kodlar ve DNA da bulunan diizenleyici sistemler
tarafindan kontrol edilir. Anormal hiicreler, normal insan hiicrelerinin 50-70 nesil
sonra bolinmesinin  durmasindan, hiicrelerin Omiirlerini tamamladiktan sonra
apoptosis denilen siirece girmelerinden ve Onceden programlanmis hiicre
6limlerinden sorumludur (Anonim, 2013).

Cagimizda kanserin en yaygin hastaliklardan biri olmasinda, kesin teshis
imkanlarinin artmis olmasinin da rolii biiyiiktiir. Bat1 toplumlarinda her yil 250-350

kisiden biri kansere yakalanmaktadir. 60 yasin lizerinde ise kansere yakalanma
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siklig1 daha da artmaktadir. Kanserin yaklagik % 80-90'1 ¢evresel faktorler tarafindan
meydana gelmektedir. Giiniimiizde toplumda en fazla sayida kansere neden olan
kanserojenler sigara dumaninda bulunmaktadir. Ayni zamanda kalitim yoluyla
meydana gelme olasilig1 da ¢evresel faktdrlere oranla ¢ok daha azdir. Birgok ailede
kanser olmaya giiclii bir kalitsal egilim vardir. Kansere yakinlig1 bulunan ailelerin
genomlarinda bir veya daha fazla mutasyona ugramis gen bulunmaktadir. Higginson
ve Muir, tim kanserlerin %80'inin ¢evresel etkenler nedeniyle oldugunu iddia
etmislerdir (Higginson ve Muir, 1977).

Kanser tek bir hastalik degildir. 100'den fazla farkli ve kendine 6zgii ¢esitleri
vardir. Bunlar; meme kanseri, kolon kanseri, cilt kanseri, 16semi, lenfoma, multipl
miyelom, kemik kanseri ve daha bircok ¢esidi sayilmaktadir. Ulkemizde en sik
goriilen kanserler erkeklerde akciger, prostat, kalin bagirsak, rektum, mide ve
pankreas; kadinlarda meme, akciger, kalin bagirsak, rektum, serviks, over, mide ve
pankreas kanserleri olarak siralanabilir. Ayrica yapilan ¢aligmalarda meme, mide,
kolon (kalin bagirsak), prostat, akciger kanserlerinin yakin akrabalar arasinda
goriilme riskinin, normal popiilasyona gore ii¢ kat daha fazla oldugu belirlenmistir
(Tastemir, 2008).

XTT, hiicrelere aktif olarak absorbe olan ve mitokondriye bagl bir reaksiyon
ile renkli, suda c¢oziinen formazana indirgenen bir maddedir. Hiicrelerin XTT
indirgeme 6zelligi hiicre canliliginin 6l¢iitii olarak alinir ve XTT analizi sonucunda

elde edilen boya yogunlugu canli hiicre sayisi ile korelasyon gdsterir.

7.2. Sitotoksite Materyal ve Yontemi
7.2.1. Hiicre hatlar, Kiiltiir Ortam

Meme kanserine model hiicre hatlarindan biri olan MCF-7 hiicreleri, 69
yasinda beyaz 1k bir bayan hastanin meme epitel dokusundan elde edilmistir (Sekil
7.2.1.1). Meme kanseri hiicre hatti tek katmanli biiyliyen yapiskan hiicre hattidir.
Hiicrelerin kiiltiir ortam1 olarak % 10 (v/v) fotal dana serumu (fetal bovine serum,
FBS) 2 mM L-glutamin, i¢ceren RPMI 1640 kullanilmistir. Bakteri enfeksiyonunu
onlemek i¢in vasata gentamisin (1 mg/mL) eklenerek, hiicreler 37 °C’de, %5’lik

COy’de, inkiibatorde (Binder CB 53-UL) iretilmistir (Sekil 7.2.1.2). Yapiskan
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hiicreler, hiicre kiiltiir kabinin % 70’ini kapladiginda ve c¢alismada kullanilacagi
zaman tripsin-EDTA ile yeni kiiltiir ortamina pasajlanmistir. Calisma sirasinda fazla

cogalan ve deneyi yapilan hiicreler sivi azot icinde dondurularak saklanmistir.

Sekil 7.2.1.1. Meme kanserine model hiicre hatlarindan biri olan MCF-7 hiicrelerinin
10 X objektifte mikroskobik goriintiisii

Sekil 7.2.1.2. CO; inkiibatoriinde flasklarda iiretilen hiicreler
7.2.2. Sitotoksisite Testleri, ICso Degerlerinin Belirlenmesi:

Sitotoksisite analizlerinde 3-[4,5-dimethylthiazol-2-yl]1-2,5-diphenyltetra-
zolium bromide (XTT) kiti kullanilmistir. Maddelerin hiicre hatlarna sitotoksik
etkisi 96 gozlii kiiltiir kaplarinda test edilmistir. Uygulanacak olan en yiiksek doz 0.5
mg/mL olarak belirlenmistir. Maddeler 1/2 oraninda yiiksek dozdan diisiik doza
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yatay olacak sekilde 9 seri diliisyon yapilmistir.

Hiicreler, her goze 50 pL olacak sekilde 1x10° hiicre ektikten sonra, 12 saat
37 °C de CO; inkiibatoriinde inkiibe edilmistir. Ertesi giin, maddeler herbir kuyucuga
50 puL olacak sekildeartan dozlarda eklenmis ve 48 saat 37 °C de CO; inkiibatoriinde
inkiibe edilmistir. Inkiibasyon siiresi bittikten sonra her goze 50 uL XTT soliisyonu
eklenerek canli hiicrelerin olusturdugu formazan kristallerinin olugmasi i¢in 4 saat
bekletilmistir. Hiicre liremesindeki inhibisyon, kromojenik {iirlinlin 460 nm dalga
boyunda ELISA okuyucu (Biotek Epoch Elisa Reader) (Sekil 7.2.2.1) ile optik
yogunlugunun belirlenmesi ve ICsy (hiicrelerin % 50’sinin yasadigr kimyasal

konsantrasyonu) degerlerinin hesaplanmasi ile belirlenmistir.

Sekil 7.2.2.1. Sitotoksisite testi uygulanan platelerin ELISA okuyucu ile optik
yogunlugunun belirlenmesi
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7.3. Sitotoksisite Testleri Sonuclar1 ve ICsy Degerleri

Bu calismada sentezlenen maddelerden 3-(2-metilkinolin-4-amino)-1,2,5-
oksadiazol (I), 4-(2-metilkinolin-4-amino)-3-fenil-1,2,5-oksadiazol (II)  kloro-
glioksim (III), klorofenilglioksim (IV), 4-amino-kinaldin (V) MCF-7 hiicrelerinin
iizerindeki sitotoksik etkileri belirlenmistir. Bilesiklerin kanser hiicrelerine etki
etmesi, potansiyel olarak tedavi edici maddeler olarak kullanilmasini saglayacaktir.
Maddelerin 1Csp (pg/mL) (hiicrelerin %50'sini 6ldiiren toksik konsantrasyon)
degerleri hesaplanmis ve MCF-7 hiicreleri monolayer hiicrelerdir ve gelistikleri
zaman hiicreler uzamaya baglarlar. Maddeler hiicrelere etki ettigi zaman hiicrelerin

sekilleri eliptik yapidan yuvarlak hale donmektedir (Sekil 7.3.1).

Sekil 7.3.1. Isik Mikroskop Goriintiileri (400X) (a) Kontrol Hiicresi, (b) Bilesik I,
(c) Bilesik II, (d) Bilesik III, (e) Bilesik IV, (f) Bilesik V



Sekil 7.3.2. 96 kuyucuklu plakada 72 saat sonucunda XTT reaktifi ilave edilmis
gorunti
Hiicre canlilig1 (%) olarak hesaplanacaktir.
Hiicre canliligi(%) = [Ab-Ac / Bb-Bc] x 100
Ab: ekstrakt ile muamele edilmis hiicrelerin ortalamasi
Ac: ekstrakt ile muamele edilmis hiicre barindirmayan medium ortalamasi
Bb: kontrol hiicrelerin ortalamasi

Bc: hiicre barindirmayan medium ortalamasi
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Sekil 7.3.3. 3-(2-metilkinolin-4-amino)-1,2,5-oksadiazol (I), i¢in XTT sonucu
konsantrasyona kars1 Hiicre Canlilig1 grafigi
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Sekil 7.3.4. 4-(2-metilkinolin-4-amino)-3-fenil-1,2,5-oksadiazol (II) i¢cin XTT
sonucu konsantrasyona kars1 Hiicre Canlilig1 grafigi
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Sekil 7.3.5. Kloroglioksim (III) i¢in XTT sonucu konsantrasyona kars1 Hiicre
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Sekil 7.3.6. Klorofenilglioksim (IV) i¢in XTT sonucu konsantrasyona kars1 Hiicre
Canlilig1 grafigi
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Sekil 7.3.7. 4-amino-kinaldin (V) i¢cin XTT sonucu konsantrasyona kars1 Hiicre
Canlilig1 grafigi
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Maddelerin ICsp (nug/mL) degerleri hesaplamalart asagidaki tabloda
Ozetlenmistir. Bu tabloda hesaplanan ICsy (ug/mL) sonuglarina gore bilesik (II)’ nin
MCF-7 hiicrelerinin {izerindeki sitotoksik etkisinin bilesik (I)’ den ¢ok daha fazla
oldugu net bir sekilde goriilmektedir. Bilesik (III) ile (IV)’ {in ICsy (pg/mL)
degerlerine bakildiginda (IV)’ {iin sitotoksik etkisinin daha yiiksek oldugu
goriilmektedir. Bilesik (V) in ise muhtemelen yapisinda heterosiklik aromatik halka
bulundurdugundan dolay1 sitotoksik etkilerinin yiiksek oldugu goriilmistiir.
Asagidaki tablo 7.3.1° de goriildiigl gibi bilesik (II)’ nin sitotoksik etkisinin diger
bilesiklere gore daha etkili oldugu sdylenebilir.

Tablo 7.3.1. XTT sonuglarina gore maddelerin ICso(pug/ml) degerleri

Bilesikler I1CS50 (ng/ml)
@ 75.8
(1)) 7.52
(I11) >100
av) 92.5
(V) 25.34
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8. ARASTIRMA SONUCLARI VE TARTISMA

Bu ¢alismada anti-kloroglioksim ve klorofenilglioksim elde edilerek, bunlarin
kinolin, kinoksalin ve Dbazi heterosiklik aminler ile dioksim tilirevlerinin
sentezlenmesi, sonra bunlarin bazi gecis metalleri kompleksleri ve biyolojik
aktivitelerinin incelenmesi hedeflenmistir.

Bunun i¢in ilk olarak literatiire bagl olarak, kloralhidrat ve hidroksilamin
hidrokloriiriin bazik oratamdaki reaksiyonundan amphi-kloroglioksim ve anti-
kloroglioksim sentezlendi (Grundmann, 1965; Gok, 1981). Elde edilen maddelerin
Olciilen bazi1 fiziksel 6zellikleri literatiir bilgileri ile uyum i¢indedir. Yine ¢aligsmanin
ikinci 6nemli ¢ikis maddeleri olan, isonitrosoasetofenon, fenilglioksim ve
klorofenilglioksim literatiirde belirtildigi gibi sentezlenmistir (Burakevich ve ark.
1971, Ucan ve Mirzaoglu 1990). Bu maddelerin erime noktalar1 ve diger 6zellikleri
literatiir bilgileri ile uyum i¢indedir.

Bu aragtirma projesinde kullanilan amin bilesiklerinin bazilar1 satin alinirken,
2-amino-4-feniltiyazol ve 6-aminokinoksalin literatiir bilgileri 1s18inda sentez
edilmistir. 2-amino-4-feniltiyazol asetofenon ve tiyoiirenin alkoldeki ¢ozeltisinden
elde edilmistir (Parekh ve ark.,2013). 6-Amino-kinoksalin ise, once glioksal ile 4-
nitro-o-fenilendiamin metanoldeki ¢o6zeltisinden 6-nitrokinoksalin sonra bunun
Raynel-Ni ve hidrazin hidrat karisimi katalizorliigiinde indirgenmesiyle elde
edilmistir (Chen ve ark., 2013).

Calismanin amin tiirevleri ile olan reaksiyonlarinda; anti-kloroglioksim ve
klorofenilglioksimin, bir kinolin bilesigi olan 4-amino-kinaldin ile diklormetan
¢oziiciiliigiindeki reaksiyonlarindan 3-(2-metilkinolin-4-amino)-1,2,5-oksadiazol ve
4-(2-metilkinolin-4-amino)-3-fenil-1,2,5-oksadiazol orijinal olarak sentezlenmistir.
Bu reaksiyonlarda oksim kloriirleri ile 4-amino-kinaldin arasindaki siibstitiie-
aminoglioksimlerin olusmasi beklenirken, bilesiklerin dioksim grubunda 1,2,5-
oksadiazol halkalasma olustugu, bilesiklerin IR ve NMR spektrum degerlerinden
anlagilmistir (Balci, 2004). Yine glioksim tiirevleri Ni gibi gecis elementleri ile ¢cok
kolay ve belirli kompleks verirlerken, olusan bu oksadiazoller herhangi bir kompleks

vermemektedirler. Bu iki reaksiyonda 1,2,5-oksadiaol tiirevi olusmasinin nedeni 4-
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amino-kinaldin (2-metil-4-aminokinolin) molekiilinde bulunan metil grubunun
baskisindan kaynaklandigi diisiiniilmektedir.

anti-kloroglioksim ve klorofenilglioksimin 6-amino-kinoksalin ve diger
heterosiklik aminler (2-aminobenzotiyazol, 2-amino-4-feniltiyazol) ile beklenilen
stibstitiie-oksimler olusmustur. Bu sekilde orijinal olarak elde edilen siibstitiie-
aminooksim bilesiklerinin IR ve NMR spektrum degerleri ile Nikelin beklenen
kompleksleri olugturmalar1 reaksiyonlar1 desteklememektedir.

Elde edilen bilesiklerin erime noktalari, verimleri, IR ve NMR spektrum
degerleri her bir reaksiyonun sonuna verilmistir. Elde edilen sonuglar benzer literatiir
bilgileri ile uyum i¢indedir.

Sentezlenen bilesiklerin genel olarak 'H-NMR degerleri incelendiginde
oksim gruplarina ait O-H pikleri, 11.70-11.29 ppm; N-H pikleri, 8.40-4.26 ppm; C-
H (arom); 8.01-6.6 ppm; C-H (alif.), 2.55-2.39 ppm degerleri arasinda yer
almaktadir. Bu degerler literatlir bilgileriyle uyum igersindedir (Kleinspehn ve
ark.1967, Silverstein ve ark. 1974).

Elde edilen bilesiklerin FT-IR gerilme titresim degerleri; N-H: 3435-3320;
O-H: 3282-3229; C-H (arom): 3060-3030; C-H (alif): 2950-2890, C=N: 1600-1646;
C=C (arom): 1470-1500; C=N (arom): 1350-1400; C-N: 1350 ve N-O; 930-980
cm dir. Biitlin bu absorpsiyon degerleri, daha oOnceki caligmalar ile verilen
degerlerle uyum gostermektedir (Giil ve Bekaroglu, 1983).

Orijinal olarak elde edilen benzo[d]tiyazol-2-aminoglioksim, 4-feniltiyazol-2-
aminoglioksim, kinoksalin-6-aminoglioksim, benzo[d]tiyazol-2-aminofenilglioksim,
4-fenil-tiyazol-2-aminofenilglioksim ve kinoksalin-6-aminofenilglioksim bilesikle-
rinin (ligand) Ni+2 kompleksleri izole edilmistir. Bunlarin erime noktalar1 350
oC’nin iizerinde Ol¢iilmiistiir. Yine organik c¢oziiciilerde ¢oziinmedikleri i¢in 1H-
NMR spektrumlari alinamamustir.

Komplekslerde gozlenen C=N; 1600-1685 cm™ ve N-O; 1090-1070 cm™
gerilme titresimlerindeki kaymalarin nedeni; metal ligant baginin azot atomundaki
elektron cifti ilizerinden gergeklestigini gdsterir. Ligantlarda 3200-3100 cm™’de
goriilen O-H pikleri komplekslerde kaybolurken, 1700 cm™ civarinda ¢ikan pikler

ise olusan H- bagimin [O-H...H ] bir sonucudur.
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Bu béliimde sentezlenen bazi amin ve ¢esitli oksim bilesiklerinin, FT-IR ve '"H-NMR

spektrumlari verilmistir.

EK-10.1: Sentezlenen Bilesiklerin FT-IR Spektrumlar:
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EK-10.2: Sentezlenen Bilesiklerin '"H-NMR Spektrumlar:
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