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AIST National Institute of Advanced Industrial Science and Technology
Ar Aril
ATR Attenuated total reflection

CDCl; Deuterokloroform

BC NMR  Karbon 13 niikleer magnetik rezonans
DMF Dimetilformamid

DMSO Dimetilsiilfoksit

FTIR Fourier transform infrared

GC Gas chromatography (Gaz kromotografisi)

'"HNMR Proton niikleer magnetik rezonans

M* Molekiiler iyon piki

MALDI  Matrix-assisted laser desorption/ionization

MCRs Multicomponent reactions (Multikomponent reaksiyonlar)
MS Mass spectrometry (Kiitle spektrometresi)

NM1UJ National Metrology Institute of Japan

Ph Fenil

PMR Proton niikleer magnetik rezonans

R Alkil

TLC Thin layer chromatography (Ince tabaka kromotografisi)
TMS Tetrematilsilan

TOF Time-of-flight (Ugus zamanl)

uv Ultraviyole



ACIKLAMA LIiSTESI

Analjezik
Antagonist
Antiagregan
Antiaritmik
Antienflamatuar
Antifungal
Antihelmintik
Antihistaminik
Antikanser
Antikonvulsan
Antimalarial
Antimikrobiyal
Antipiretik
Antiviral
Anjiyotensin
Gastrik Sekresyon
Hipoglisemik
Hipotansif
Insektisit

[zoster

Pestisit
Sitostatik
Spazmolitik
Vasodilator

Virostatik

Agri kesici

Zat tesirli madde

Kan sulandirict

Kalp ritmini diizenleyen
[ltihabi reaksiyonlara kars1
Mantara karsi

Bagirsak parazitlerine karsi
Histaminin etkisini 6nleyen
Kansere kars1

Kas gevsetici

Sitmaya karst

Mikroba karsi

Ates diisiiriicti

Virus enfeksiyonlarina kars1

Damar biiziicii oktapeptitli hormon

Gastrik asit salinimini diizenleyen

Seker diizeyini diisiiren
Tansiyon diisiiriicii

Bocek oldiiriicii

Benzer fiziksel, kimyasal, sterik 6zellikleri olan ve ayni1 farmokolojik

etkiyi gosteren

Hasgere 6nleyen

Hiicre gelisimini biiyiime safthasinda durdurmaya calisan

Spazm giderici
Damar genisletici

Viriusler iizerine etkili

Vi



SEKIL LISTESI

Sekil 3.1 Dogada yaygin olarak bulunan bazi benzimidazol tiirevIeri...........cccceeeveereieernnennns 9
Sekil 4.1 Kiristal dimedon molekiilleri arasindaki hidrojen koprii baglari ............cccccueeeneee. 17
Sekil 7.1  2-Aminobenzimidazol bilesiginin FT-IR spektrumu (AIST).....ccccceviiiiniiennneen. 37
Sekil 7.2 2-Aminobenzimidazol bilesiginin 'H-NMR spektrumu (AIST). .......ccccoveevervenene 37
Sekil 7.3 2-Aminobenzimidazol bilesiginin *C-NMR spektrumu (AIST ). ....co.ovevveeveeveane 38
Sekil 7.4  2-Aminobenzimidazol bilesiginin MS spektrumu (AIST)......cccccevvveeviieenirieennnen. 38
Sekil 7.5  3-Amino-5-fenilpirazol bilesiginin FT-IR spektrumu (ATR). .....ccccoecveeviiennnnen. 40
Sekil 7.6 3-Amino-5-fenilpirazol bilesiginin 'H-NMR spektrumu (NMIJ). ..........cco.......... 40
Sekil 7.7  3-Amino-1-fenil-2-pirazolin-5-on bilesiginin FT-IR spektrumu (ATR). ............. 42
Sekil 7.8 3-Amino-1-fenil-2-pirazolin-5-on bilesiginin 'H-NMR spektrumu (NMD)......... 42
Sekil 7.9 3-Amino-5-metilpirazol bilesiginin FT-IR spektrumu (AIST). ....ccccovvveiniiennnnen. 44
Sekil 7.10  3-Amino-5-metilpirazol bilesiginin 'H-NMR spektrumu (AIST)....cccccveevneennne. 44
Sekil 7.11  3-Amino-5-metilpirazol bilesiginin *C-NMR spektrumu (AIST). ..................... 45
Sekil 7.12  3-Amino-5-metilpirazol bilesiginin MS spektrumu (AIST). ..c.ccoovvvevevveriirennenn. 45
Sekil 7.13  3-Amino-1,2,4-triazol bilesiginin FT-IR spektrumu (AIST). ...ccccccoveveiniiennneen. 47
Sekil 7.14  3-Amino-1,2,4-triazol bilesiginin 'H-NMR spektrumu (AIST)....ccccevevveerieennne. 47
Sekil 7.15  3-Amino-1,2,4-triazol bilesiginin *C-NMR spektrumu (AIST)........coovvveven.e 48
Sekil 7.16  3-Amino-1,2,4-triazol bilesiginin MS spektrumu (AIST). ..cccovvvvviieviiierieee. 48

Sekil 7.17  3-Amino-1-(2,4,6-triklorofenil)-2-pirazolin-5-on’un FT-IR spektrumu (ATR). 50
Sekil 7.18  3-Amino-1-(2,4,6-triklorofenil)-2-pirazolin-5-on’un "H-NMR spektrumu (NM1J).50

Sekil 8.1 Sentezlenen 6 adet yeni hetaril substitue pirazolo[3,4-b]kinolinon bilesigi ........... 55
Sekil 8.2 Bilesik 1’in molekiiler modeli ve yapisal formiilii. ........c.cceocveeeeieeniieeniieeeieeee. 57
Sekil 8.3 Bilesik 1’in FT-IR spektrumu (KBr disk). ......cccccooviiiiiiiiiniiiiiieniceeieceeeeen 58
Sekil 8.4 Bilesik 1’in 'H-NMR spektrumu (DMSO-dp)......ccovvuvieriiiiniiiinieeeieeeeeeeeee 59
Sekil 8.5 Bilesik 1’in *C-NMR  spektrumu (DMSO-dg)........oveveeveeeeeeeeerrreeeseseseeseeseeeeees 60
Sekil 8.6 Bilesik 1’in GS-MS spektrumu (MeOH). .......cccceeviiiiiiiiiiiieceeeeeeee e 61
Sekil 8.7 Bilesik 2 nin molekiiler modeli ve yapisal formiilii............ccccovvieeniiiiniienniennneen. 63
Sekil 8.8 Bilesik 2’nin FT-IR spektrumu (KBr Disk). ......cccooviiiiiiiiiiiiiiieiiieeeee, 64
Sekil 8.9 Bilesik 2’nin '"H-NMR spektrumu (DMSO-dp).......ceevvieeniieeieeeieeeieeeieeeiee e 65
Sekil 8.10 Bilesik 2’nin ?C-NMR  spektrumu (DMSO-dp).......c..veeeeeeeeeeerereererereereereeseees 66
Sekil 8.11 Bilesik 2’nin GC-MS spektrumu (MeOH). ........cooiiiiiiiiiiiiiiiiieieeeeeeeeen 67
Sekil 8.12 Bilesik 3’iin molekiiler modeli ve yapisal formilii. .........cccceovvveeniiiiniienniennneen. 69
Sekil 8.13 Bilesik 3’iin FT-IR spektrumu (KBr Disk). ......ccccovoieiiiiiinieiieeneeeeseeieeee 70

Sekil 8.14 Bilesik 3’iin 'TH-NMR  spektrumu (DMSO-dp). .........cooerveeemreeirrerreseserseresreeneens 71

Vi1



Sekil 8.15
Sekil 8.16
Sekil 8.17
Sekil 8.18
Sekil 8.19
Sekil 8.20
Sekil 8.21
Sekil 8.22
Sekil 8.23
Sekil 8.24
Sekil 8.25
Sekil 8.26
Sekil 8.27
Sekil 8.28
Sekil 8.29
Sekil 8.30
Sekil 8.31
Sekil 8.32
Sekil 8.33
Sekil 8.34
Sekil 8.35
Sekil 8.36
Sekil 8.37
Sekil 8.38
Sekil 8.39
Sekil 8.40
Sekil 8.41
Sekil 8.42
Sekil 8.43
Sekil 8.44
Sekil 8.45
Sekil 8.46
Sekil 8.47
Sekil 8.48
Sekil 8.49

Bilesik 3’iin ?C-NMR  spektrumu (DMSO-dg). .....coveeeeeeeeereererreeerereeseeeeeenns 72

Bilesik 3’iin GC-MS spektrumu (MeOH). .......c.cooviiiiiiiiiiieiiiecicceeeeeeeeen 73
Bilesik 4’iin molekiiler modeli ve yapisal formilii. ..........ccceeevieeniiiiniiinniennneen. 75
Bilesik 4’iin FT-IR spektrumu (KBr disk). .....ccccooouiieviiiiiiieeiieceeeeeeeeen 76
Bilesik 4’iin "H-NMR  spektrumu (DMSO-dpg). ........ooveerveerrerereeseereeeeeeeresnnnn. 77
Bilesik 4’tin *C-NMR  spektrumu (DMSO-dp)..........ovveeeeerreeeeeeereereereeeereeseene. 78
Bilesik 4’iin GC-MS spektrumu (MeOH). ........cooviiiiiiiiiiiiiiieceeeeeeeeeeen 79
Bilesik 5’in molekiiler modeli ve yapisal formiilii...........cccveevvieeriieniieenieeen. 81
Bilesik 5’in FT-IR spektrumu (KBr disk). .....ccceeviiiieriiieiiieeiieeiee e 82
Bilesik 5’in "H-NMR  speKtrumu (DMSO-dg)........oveeeerreerereeeeeeereereerseeeesesnenn. 83
Bilesik 5’in C-NMR spektrumu (DMSO-dp)........ooovereeeeereeeeeeeereerrereeeereseenn. 84
Bilesik 5’in GC-MS spektrumu (MEOH). ......cccoeeviiieiiiiiiieeieceeeeeee e 85
Bilesik 6’nin molekiiler modeli ve yapisal formiilii..........ccceevvieeriieniieeniieene. 87
Bilesik 6’nin FT-IR spektrumu (KBr disk). .......cooouieiiiiiiiiiiiiiiicieee, 88
Bilesik 6'nin "H-NMR spektrumu (DMSO-dp).......covvveeriiiiniiieiiieieieeeeeeen 89
Bilesik 6'nin PC-NMR  spektrumu (DMSO-dg)......coveeeeeeeeeeeeeereeeeseeseeseeseenns 90
Bilesik 6’nin GS-MS spektrumu (MeOH). ........ooovviiiriiieiieeiieeeeeeeee e 91
Sentezlenen 6 adet yeni pirazolo[3,4-b]kinolinon bile§igi.......cccccevvercierieennennnee. 92
Bilesik 7’ nin molekiiler modeli ve yapisal formilii. .........ccccoevveeniiiiniienniiennneen. 94
Bilesik 7’nin FT-IR spektrumu (KBr disk). .......ccoovieniiiiiiiiieiiecieeeeeeeeen 95
Bilesik 7’nin "H-NMR spektrumu (DMSO-dp).......coevveeeeiiieieeeieeeieeereeeenn 96
Bilesik 7'nin *C-NMR  spektrumu (DMSO-dg).........veeeeeerrreeeeerrerereeeeereseene. 97
Bilesik 7’nin MALDI-TOF MS SpeKtrumu. ..........ccceeceiiviienniieniieeniieeeiieeeenn 98
Bilesik 8’in molekiiler modeli ve yapisal formiilii..........cccceeervereniieniieenieeenne. 100
Bilesik 8’in FT-IR spektrumu (KBr disK). ......ccceeviiiieriiieiieeieeeieeeeeeeeee 101
Bilesik 8’in "H-NMR  spektrumu (DMSO-dp). .......cocovevvrerrerrerrerrereerreeesnnen. 102
Bilesik 8’in *C-NMR  spektrumu (DMSO-dp).........ooveoeeeerereeeeereeseeerereesrenns 103
Bilesik 8’in MALDI-TOF MS SpeKtrumu. ........ccccecereerieenienienieeieeeeieeie e 104
Bilesik 9’un molekiiler modeli ve yapisal formiilii. .........cccccoveiniiiniinicnninnienn. 106
Bilesik 9’un FT-IR spektrumu (KBr disk). .......cooooiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeee 107
Bilesik 9’un "H-NMR  spektrumu (DMSO-dp). .........covvovvrerrrrrerrerrererreeesnnens. 108
Bilesik 9’un PC-NMR  spektrumu (DMSO-dg). .....cveeveeeeeerrreerereeeeseeseeeeeeenn. 109
Bilesik 9°’un MALDI-TOF MS spektrumu...........ccccceveevieniinienieieeeeeeieeene 110
Bilesik 10’un molekiiler modeli ve yapisal formiilii. ...........coovveeviieeniiennieennnne 112
Bilesik 10’un FT-IR spektrumu (KBr disk). ......cccceeeriiiiiiiiniiiiiiieniceeeeee 113

viii



Sekil 8.50
Sekil 8.51
Sekil 8.52
Sekil 8.53
Sekil 8.54
Sekil 8.55
Sekil 8.56
Sekil 8.57
Sekil 8.58
Sekil 8.59
Sekil 8.60
Sekil 8.61
Sekil 8.62
Sekil 8.63
Sekil 8.64
Sekil 8.65
Sekil 8.66
Sekil 8.67
Sekil 8.68
Sekil 8.69
Sekil 8.70
Sekil 8.71
Sekil 8.72
Sekil 8.73
Sekil 8.74
Sekil 8.75
Sekil 8.76
Sekil 8.77
Sekil 8.78
Sekil 8.79
Sekil 8.80
Sekil 8.81
Sekil 8.82
Sekil 8.83
Sekil 8.84

Bilesik 10’un "H-NMR  spektrumu (DMSO-dp). ........cocovvevereeereerresecereseesnenes 114
Bilesik 10’un *C-NMR  spektrumu (DMSO-ds)........oeveeeerereeeeereereerereernenes 115
Bilesik 10’un MALDI-TOF MS spektrumu............ccoooueeeiiiinnieiniieenieenieeene 116
Bilesik 11°in molekiiler modeli ve yapisal formiilii..........ccceevveeerieeniiienneeennne. 118
Bilesik 11°in FT-IR spektrumu (KBr disk). ......cooovvveviiiieniieeiieeeeeieeeeee 119
Bilesik 11°in "H-NMR  spektrumu (DMSO-dp)..........oveoeeeeerereeeeereeseceeereernenns 120
Bilesik 11°in *C-NMR  spektrumu (DMSO-dg).........vveveeeerereeeeerreseeerereesnenns 121
Bilesik 12°nin molekiiler modeli ve yapisal formiilii. ........cccceeeveeerveeniiienneeennne. 123
Bilesik 12°nin FT-IR spektrumu (KBr disk). ......ccccvvevoiieeriieeiieeieeeieeeeeee 124
Bilesik 12'nin 'H-NMR  spektrumu (DMSO-dp)...........covroeverrerrereererreersnnene. 125
Bilesik 12’nin C-NMR  spektrumu (DMSO-ds).......oovveeerereeeeereeseeeeseesrenes 126
Bilesik 12°nin MALDI-TOF MS spektrumu. .........ccccccveerieeenieeeiieeeieeeveeeee 127
Sentezlenen 3 adet yeni triazolo[5,1-b]kinazolin-8-on bilesigi ...........ccccuvenneee. 128
Sentezlenen 3 adet yeni benzimidazolo[2,1-b]kinazolinon bilesigi.................... 128
Bilesik 13’{in molekiiler modeli ve yapisal formiilii. ..........ccoovveeviieiniieiniinnnnne 130
Bilesik 13’{in FT-IR spektrumu (KBr disk). ......ccccvevriiiieriieeiieeieeeieeeiee e 131
Bilesik 13’iin "H-NMR  spektrumu (DMSO-dp). ........coovvevrreeeeeereeseereseesnenes 132
Bilesik 13’iin *C-NMR  spektrumu (DMSO-ds)........oovveeeerereeeeerrereeseseesnenes 133
Bilesik 13°1lin GS-MS spektrumul. ..........cooviiiiiiiiiniiiiiiceieeeeeeee e 134
Bilesik 14’{in molekiiler modeli ve yapisal formiilii. .........cccceeevevevveencieenneennnne. 136
Bilesik 14°{in FT-IR spektrumu (KBr disk). ......cccoovveriiieiiieeieeeieeeieeeieeee 137
Bilesik 14’tin "H-NMR  spektrumu (DMSO-dpg). ........o.covveveerrerrerrereesreeersnnenn. 138
Bilesik 14°1in GS-MS spektrumu. ..........cooviiiiiiiiniiiiiieeieeeeeeeee e 139
Bilesik 15’in molekiiler modeli ve yapisal formiilii..........cccceevvereriieniieennneenne. 141
Bilesik 15’in FT-IR spektrumu (KBr disk). ......cooovieviiieniieeiieeieeeeeeeee 142
Bilesik 15°in "H-NMR spektrumu (CDCL3). .......covveeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeseeeeenes 143
Bilesik 15°in *C-NMR  spektrumu (CDCI3). «......ovveveeeeeeeeeeeeeeeeeeseeseeseseesneenes 144
Bilesik 15°in GS-MS SPEKIIUMUL. .....coccvvieeiieeeiiieciie ettt eere e e 145
Bilesik 16’ nin molekiiler modeli ve yapisal formiilii. ........cccoeevvveerieeniieenneeenne. 147
Bilesik 16’nin FT-IR spektrumu (KBr disk). ....coocveviiiiiiiniiiiiniiicccicee 148
Bilesik 16'nin 'H-NMR  spektrumu (DMSO-dp)...........covrvverrerrereererreersnnene. 149
Bilesik 16'min ?C-NMR  spektrumu (DMSO-dp)........oveeeeeeeeeererereereeseeeeennnn. 150
Bilesik 16’nin MALDI-TOF MS spektrumu. .........ccccoveerieeeniieeeiieeeieeeieeeee 151
Bilesik 17°nin molekiiler modeli ve yapisal formiilii. ..........coooveeviieiniiiinieennnne. 153
Bilesik 17°nin FT-IR spektrumu (KBr disk). ....cooceeriiiiiiiniiiiiiiiicceecnee 154

X



Sekil 8.85 Bilesik 17°nin "H-NMR  spektrumu (DMSO-dp).........o.cvverveerreerereererreeeresrnes 155
Sekil 8.86 Bilesik 17°nin C-NMR  spektrumu (DMSO-dps).......oovveevrereeeeeereeseseereereenns 156
Sekil 8.87 Bilesik 17'nin MALDI-TOF MS Spektrumu. ........cccccoceeveevienieneniieneeneeieneene 157
Sekil 8.88 Bilesik 18’in molekiiler modeli ve yapisal formiilii..........ccceevvieeeieencieenneeennne. 159
Sekil 8.89 Bilesik 18’in FT-IR spektrumu (KBr disk). ........cccoooueeiiiniiiniiniiiiiniciecee 160
Sekil 8.90 Bilesik 18’in 'H-NMR spektrumu (CDCI3). c...oeeviiiiiiiiiiiiieiiiecieeeeeeeee 161
Sekil 8.91 Bilesik 18’in MALDI-TOF-MS Spektrumu. ..........ccccoceeviriieniencnnieneeneeienene 162
Sekil 9.1 Sentezlenen 18 adet yeni bilegik. .......ccocvviiriiieiiiiieiiiieeee e 165
Sekil 9.2 Sentezlenen 6 adet yeni hetaril substitue pirazolo[3,4-b]kinolinon bilesigi ........ 166
Sekil 9.3  Ciklokondenzasyon reaksiyonunun teorik olarak gerceklesme olanaklart. ....... 1677
Sekil 9.4 A yoluyla olusan iirlinlin MeKanizmasi. .........coccueeereeeriiieniieeniieenieeeee e 1699
Sekil 9.5 B yoluyla olusan iiriiniin meKanizmast. ..........cocceerieevieenieineenieeeenieeeeeeee 17070
Sekil 9.6 Bilesik 1-6’nin genel fragmantasyonlart. ............ccoceeveeniiiiiinienieenieeeeneeee 17373
Sekil 9.7  Bilesik 1-6’nin fragmantasyon degerlerinin karsilagtirilmast. ..........cccceennee. 17574
Sekil 9.8  Bilesik 1-6’nin FT-IR spektrumlarinin karsilagtirilmast. .........ccccoeeveeniiennneen. 17575
Sekil 9.9 Sentezlenen 6 adet yeni N-arilpirazolo [3,4-b]kinolinon bilegigi. ..........cccceeueee. 176
Sekil 9.10 Ciklokondenzasyon reaksiyonunun teorik olarak gerceklesme olanaklari. ... 17777
Sekil 9.11 Bilesik 7’nin teorik olarak bulunabilecek tautomer yapilari. ..........c....c........ 17979
Sekil 9.12  Bilesik 7-12’nin FT-IR spektrumlarinin karsilastirilmast. ...........cceevvveennneen. 18383
Sekil 9.13 Sentezlenen 3 adet yeni triazolo[5,1-b]kinazolin-8-on bilesigi .........c...cc....... 18484
Sekil 9.14 Ciklokondenzasyon reaksiyonunun teorik olarak gergeklesme olanaklari. ... 18585
Sekil  9.14 Aminotriazol’lin  tautomer formlarindan olusabilecek Bilesik 13’iin

yapilar1.18787

Sekil 9.15 Bilesik 13-15’in genel fragmantasyonlari ve degerlerinin karsilagtiriimasi. 18989

Sekil 9.16
Sekil 9.17
Sekil 9.18

Sentezlenen 3 adet yeni benzimidazolo[2,1-b]kinazolinon bilesigi. ............... 19090
Ciklokondenzasyon reaksiyonunun teorik olarak gerceklesme olanaklari. ... 19191
Bilesik 13-18’in FT-IR spektrumlarinin karsilastiritlmast. ..........ccocceeeeneeenee. 19393



CIZELGE LISTESI

Cizelge 7.1
Cizelge7.2
Cizelge7.3
Cizelge7.4
Cizelge7.5
Cizelge7.6
Cizelge7.7
Cizelge7.8
Cizelge7.9
Cizelge7.10
Cizelge7.11
Cizelge7.12
Cizelge7.13
Cizelge 8.1
Cizelge 8.2
Cizelge 8.3
Cizelge 8.4
Cizelge 8.5
Cizelge 8.6
Cizelge 8.7
Cizelge 8.8
Cizelge 8.9
Cizelge 8.10
Cizelge 8.11
Cizelge 8.12
Cizelge 8.13
Cizelge 8.14
Cizelge 8.15
Cizelge 8.16
Cizelge 8.17
Cizelge 8.18
Cizelge 8.19
Cizelge 8.20
Cizelge 8.21

Kullanilan kimyasal maddeler.............cccoeeriieriiiiiiiiieniiecee e 35
2-Aminobenzimidazol bilesiginin 6zellikIeri.........ccceevveeerieeenieeiiiieeieeeeeee 36
2-Aminobenzimidazol bilesiginin spektroskopik verileri ..........ccocceevvieenueennne. 36
3-Amino-5-fenilpirazol bilesiginin OzellIKIer ........oocuevviiiriiiiiiniiiieiicieee 39
3-Amino-5-fenilpirazol bilesiginin spektroskopik verileri..........cccccevveeeuveennnenn. 39
3-Amino-1-fenil-2-pirazolin-5-on bilesiginin 6zelliKleri..........cccceeerveerureennnenn. 41
3-Amino-1-fenil-2-pirazolin-5-on bilesiginin spektroskopik verileri................. 41
3-Amino-5-metilpirazol bilesiginin 6zelliKIert ...........cocvevviriiiniiniiiniiiieee 43
3-Amino-5-metilpirazol bilesiginin spektroskopik verileri..........cccoeevvereureennenn. 43

3-Amino-1,2,4-triazol bilesiginin 6zelliKleri..........ccceveeviieeeniieeiieeieeeeeee 46
3-Amino-1,2,4-triazol bilesiginin spektroskopik verileri.........ccocceeeviveenunennne. 46
3-Amino-1-(2,4,6-triklorofenil)-2-pirazolin-5-on bilesiginin ozellikleri.......... 49
3-Amino-1-(2,4,6-triklorofenil)-2-pirazolin-5-on’un spektroskopik verileri.... 49
Bilesik 1’in reaksiyon kosullart ve 0zelliKIeri........c..covvveeerieeenieeeieeeieeeeeeee 56
Bilesik 1’in spektroskopik analiz verileri........ccoccovueeiiinieeiiiniinnicnicciecneeeee. 57
Bilesik 2’nin reaksiyon kosullart ve 0zelliKIeri...........ooocveervieeniiiiniiiiniiiinieens 62
Bilesik 2’nin spektroskopik analiz Verileri..........ccoccvvevciieerieeeniieeieeeieeeeeee 63
Bilesik 3’iin reaksiyon kosullari ve 6zellikleri...........ccoveerveeenieeeniieeieeeiieeee 68
Bilesik 3’iin spektroskopik analiz Verileri.........cccoovveiriiiiiiieiniieinieiniieenieene 69
Bilesik 4’iin reaksiyon kosullart ve 6zelliKIeri............cocceeriiiiniiiiniiiiniiiiniens 74
Bilesik 4’iin spektroskopik analiz Verileri..........cccooveereiieenieeeniieeieeeiee e 75
Bilesik 5’in reaksiyon kosullart ve 0zelliKIeri........c..ceovveeerieeenieeiiiieeieeeeeee 80

Bilesik 5’in spektroskopik analiz verileri.......ccooceevvveerniienniieniieenieeeieeeeen 81

Bilesik 6’nin reaksiyon kosullart ve 0zelliKIeri..........coooveeviiiiniiiiniienniienen. 86
Bilesik 6'nin spektroskopik analiz Verileri..........ccoocveerieeerieeeiieeeieeeie e 87

Bilesik 7’nin reaksiyon kosullart ve 6zelliKIeri..........cccveevveeerieeniieenieeeiiens 93

Bilesik 7°nin spektroskopik analiz verileri.........ccooevveeniiniieenienieinicniceieene 94

Bilesik 8’in reaksiyon kosullart ve 6zelliKleri.........cccovviiiviiiiniiiiniiiiniieeen, 99

Bilesik 8’in spektroskopik analiz Verileri.........cccoevoieeniieenieeeniieeieeeiieeeenn 100

Bilesik 9’un reaksiyon kosullari ve 6zellikleri...........ccovveevveeeniieeiiieniieeee. 105

Bilesik 9’un spektroskopik analiz verileri............ccoocueerviiiniiiiniiiiniiicnieee, 106

Bilesik 10’un reaksiyon kosullari ve 8zellikleri..........coccueevvieeniiiiniiiiniiennnne. 111

Bilesik 10’un spektroskopik analiz verileri.........ccoccveeriveenieeenieeeieeeiieeeen 112

Bilesik 11’°in reaksiyon kosullart ve 6zellikIeri..........ccovveevveeenieeenieeniieeee. 117

X1



Cizelge 8.22
Cizelge 8.23
Cizelge 8.24
Cizelge 8.25
Cizelge 8.26
Cizelge 8.27
Cizelge 8.28
Cizelge 8.29
Cizelge 8.30
Cizelge 8.31
Cizelge 8.32
Cizelge 8.33
Cizelge 8.34
Cizelge 8.35
Cizelge 8.36
Cizelge 9.1
Cizelge 9.2
Cizelge 9.3
Cizelge 9.4
Cizelge 9.5
Cizelge 9.6
Cizelge 9.7
Cizelge 9.8
Cizelge 9.9
Cizelge 9.10
Cizelge 9.11

Bilesik 11’°in spektroskopik analiz Verileri.........cccoccveeriieerieeenieeeieeeiieeeen 118
Bilesik 12’nin reaksiyon kosullart ve 6zellikleri............cccoevveeviiiiniienninnennnne. 122
Bilesik 12’nin spektroskopik analiz verileri.........cocevveeviinicinieniceneenicnnee. 123
Bilesik 13’{in reaksiyon kosullar1 ve 0zelliKleri.........cccceevveeerieeecieeniieeee, 129
Bilesik 13’{in spektroskopik analiz verileri.........ccccceervieerieeenieeeieeeiieeeen 130
Bilesik 14’{in reaksiyon kosullari ve 8zellikleri.........ccocceevviieniiiiniiiiniennnne. 135
Bilesik 14’{in spektroskopik analiz verileri..........ccocueeevieeriiieniiiiniieenieeeee, 136
Bilesik 15’in reaksiyon kosullart ve 6zelliKIeri..........ccoveeevveeenveencieeeiieeee. 140
Bilesik 15°in spektroskopik analiz Verileri.........cccocvveriieerieecniieeieeeiieeeen 141
Bilesik 16’ nin reaksiyon kosullart ve 6zelliKlert.......c..ccocevviiiiiinicnniencnnen. 146
Bilesik 16’ nin spektroskopik analiz verileri.........ccoceeevieeriiiiniiiiniieiniieene, 147
Bilesik 17°nin reaksiyon kosullar1 ve 6zellikleri..........c.cceevveeeriieeiieenciieennnenn. 152
Bilesik 17°nin spektroskopik analiz verileri.........cccceevvvieerieeenieeecieeeiieeeen 153
Bilesik 18’in reaksiyon kosullart ve 0zelliKIeri..........coooveervieeniiiiniieiniiennnne. 158
Bilesik 18’in spektroskopik analiz verileri..........ccocevveeviiiniiinieniceiieniceee. 159
Bilesik 1-6'nmn "H-NMR degerleri & (DPM) .....ceveveeeeeeeeeereeeeeeeeeeeeeeeeeeeeenn. 171
Bilesik 1-6'nin >C-NMR degerleri & (PPIM) .....v.veeeeeeeeeereerereeeeeeeeeeeeeeeeenn. 172
Bilesik 7-12°nin "H-NMR degerleri & (PPI) «.......vveeveeeeeeeeeeeeeeeseeeeeeeeeeeenene 180
Bilesik 7-12’nin "*C-NMR degerleri & (PPM) ......vveeveeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeene 181
Bilesik 7-12’nin MALDI-TOF MS degerleri........ccccceevvveeeviieenieeeieeeiieeeee. 182
Bilesik 13-15"in "H-NMR degerleri & (DPIM) ........oveveeeeeeeereeerereeeeeeeeseeeeeenn. 188
Bilesik 13 ve 15’in *C-NMR degerleri & (PPIM)...eereeeeeeerieeiieiieeieeiee e 188
Bilesik 16-18’in "H-NMR degerleri & (PPI) «.......oveveeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeseeeeenene 191
Bilesik 16 ve 17 nin "?C-NMR degerleri & (PPIM).......c.eveveeeeeerereerreeeeeeeennn. 192
Bilesik 16-18’in MALDI-TOF MS degerleri........ccccceevvieeniieenieeeieeeieeeeen. 192

Tiim bilesiklerin fiziksel 6zellikleri, verimleri ve elementel analiz degerleri.. 195

Xii



ONSOZ

Bilim hayatina adim attigim ilk giinden beri yaninda olmaktan onur duydugum, bilimsel bakis
acimin gelismesinde o©nemli katkilar1 olan, doktora tez c¢alisma konumu belirleyen,
uygulamasini yoOnlendiren, degerlendirilmesini saglayan, her konuda bilgi ve destegini
esirgemeyen degerli Hocam Prof.Dr. Seniz KABAN'a saygi ve siikranlarimi sunarim.

Tez izleme komitesinde gorev alarak, doktora tez calismama degerli katkilar saglayan degerli
hocalarim Prof.Dr. Keriman GUNAYDIN ve Prof.Dr. Belkiz BILGIN ERAN’a tesekkiir
ederim.

Sentezlenmis olan bilesiklerin yapilarinin aydinlatilmasi i¢in NMR spektrumlarini ¢eken
Erzurum Atatiick  Universitesinden Do¢.Dr. Cavit KAZAZ'a, MALDI-TOF MS
spektrumlarinin alinmasini saglayan Marmara Universitesinden Prof.Dr. Mustafa BULUT a,
GC-MS spektrumlarinin alinmasinda katkida bulunan Sayin Serif CANSEVER'e sonsuz
tesekkiirlerimi belirtmeyi bir borg bilirim.

Ayrica calismalarim sirasinda yardimlarini esirgemeyen Aras.Gor.Dr. Erdogan KIRPI'ye,
Dr. Kadri Gokhan OZOKAN’a, Aras.Gor. Kerim BEKER’e; bir dost olarak her zaman
yanimda hissettigim Aras.Gor. Mesut KARAHAN’a ve tiim arkadaslarima tesekkiir ederim.

Son olarak, her zaman maddi ve manevi destegini esirgemeyen aileme sonsuz tesekkiirlerimi
sunarim.

Xiii



OZET

Heterohalkal1 bilesikler ve tiirevleri, organik kimyanin olduk¢a hizli gelisme gosteren ve giin
gectikce Onemini arttiran bir boliimiinii olugturmaktadirlar. Halka iiyesi olarak azot, kiikiirt ve
oksijen gibi element atomlarini iceren heterohalkali bilesikler endiistrinin ¢esitli alanlarinda
analitik reaktif, ligand, boyarmadde, farmasotik amagli madde ve biyoindikator olarak yaygin
bir sekilde kullanilmaktadirlar.

Yapilan literatiir arastirmalar1 dogrultusunda, bu ¢alismada biyolojik aktiviteye sahip oldugu
bilinen ve bu nedenle potansiyel olarak yararli olabilecek bazi yeni hetaril-substitue kinolinon
ve kinazolinon tiirevlerinin sentezlenmesi amaglanmistir.

Calismamizda, kinolinon ve kinazolinon tiirevleri tek-kap ii¢-bilesen reaksiyon teknigi ile
sentezlenmistir. Multikomponent reaksiyonlar (MCRs) yontemi ile gerceklestirilen bu
reaksiyonlar domino-prosesi seklinde 1ilerlediginden klasik c¢ok basamakli organik
reaksiyonlara gore daha kolay gerceklestirilmektedir. Bu yontem minimum zaman ve deneme
ile tek bir basamakta yeni organik molekiillerin sentezlenmesine olanak saglamaktadir.

Iki asama halinde gerceklestirilen calismanin birinci basamaginda, reaksiyonlarda substrat
olarak kullanilacak olan heteroaromatik karboksaldehitler, 4-metilkinolin ve 8-metilkinolinin
iliml bir yiikseltgen olan selenyum dioksit ile oksidasyona ugratilmasiyla hazirlanmistir.

Calismanin esas hedefi olan ikinci boliimde, tek-kap multikomponent kondenzasyon
reaksiyonundan yararlanilarak, bu iki aldehit (kinolin-4-karbaldehit, kinolin-8-karbaldehit) ve
ilaveten piridin-3-karbaldehit’in her biri ile dimedon ve uygun amin reaksiyona sokulmus;
boylece 12 adet kinolinon ve 6 adet kinazolinon bilesigi olmak iizere toplam 18 adet yeni
bilesik sentezlenmistir.

Susuz etil alkol ortaminda gerceklestirilmis olan reaksiyonlardan iyi bir verimle elde edilen
bilesiklerin yapilar1 infrared, niikleer magnetik rezonans ve kiitle spektroskopisi yontemleriyle
aydinlatilmastir.

Anahtar Kelimeler: Biyolojik Aktivite, Multikomponent Reaksiyonlar (MCRs), Selenyum
Dioksit, Metilkinolin, Kinolinon, Kinazolinon, Tek-Kap Ug—Bilesen Reaksiyonlar.
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CYCLOCONDENSATION REACTIONS OF HETEROAROMATIC SYSTEMS

Heterocyclic compounds and their derivatives constitute a branch of organic chemistry
developing quite rapidly and becoming more important day by day. Heterocyclic compounds
containing the atoms of elements such as nitrogen, sulfur and oxygen as ring members are
commonly used in various fields of industry as analytical reagents, ligands, dyestuffs,
pharmaceutical substances and bioindicators.

According to the literature surveys made, this study is aimed at the synthesis of some new
quinolinone and quinazolinone derivatives containing substituted hetaryl groups known to
have biological activity, which may therefore be potentially useful.

In this study, quinolinone and quinazolinone system derivatives were synthesized via one-pot
three-component reactions. These reactions, which are carried out using the method of
multicomponent reactions (MCRs), proceed as domino processes, making them easier to
occur than the conventional multistep organic reactions. This method enables new organic
molecules to be synthesized in a single step, using a minimal amount of time and number of
trials.

In the first step of the study, which was conducted in two steps, the heteroaromatic
carboxaldehydes to be used as substrates in our reactions were prepared by the oxidation of
4-methylquinoline and 8-methylquinoline by selenium dioxide, which is a mild oxidant.

In the second step, which was the main objective of this study, these two aldehydes
(quinoline-4-carbaldehyde and quinoline-8-carbaldehyde) and pyridine-3-carbaldehyde were
each subjected to a one-pot reaction with dimedone and an appropriate amine to produce 18
new compunds, 12 of which were quinolinones and 6 of which were quinazolinones.

The structures of the compounds, which were produced with a high yield by the reactions
carried out in a medium containing anhydrous ethyl alcohol, were clarified by using infrared,
nuclear magnetic resonance and mass spectroscopic methods.

Keywords: Biological Activity, Multicomponent Reactions (MCRs), Selenium Dioxide,
Methylquinoline, Quinolinone, Quinazolinone, One-Pot Three-Component Reactions.
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1. GIRiS

Giiniimiizde yapilmakta olan kimyasal arastirmalarin bircogu biyolojik aktiviteye sahip
olabilecek yeni bilesiklerin sentezlenmesi ve aktivitelerinin Olciilmesi  yoniinde
yogunlagmaktadir. Organik kimyanin en Oonemli siniflarindan birini olusturan heterohalkali
sistemler ve bunlarin substitue tiirevleri, endiistriyel islevlerinin yam sira tip alaninda da

yaygin bir sekilde kullanilmaktadirlar.

Bu nedenle hedeflenen calisma, biyolojik aktiviteye sahip olabilecek yeni bilesiklerin
sentezlenmesi ve dolayisiyla bu tiir bilesikler smifina katkida bulunabilmek amaciyla

baslatilmistir.

Bilindigi iizere heterohalkali bilesikler, genellikle diiz zincir yapisindaki maddelerin
intramolekiiler ya da intermolekiiler halkalanma reaksiyonlariyla meydana gelmektedirler. Bu
bilgiler 15181inda bu calismada, yeni hetaril-substitue kinolinon ve kinazolinon tiirevlerinin

multikomponent c¢iklokondenzasyon reaksiyon teknigi ile sentezlenmesi amag¢lanmistir.

Pirazolokinolinonlar antiviral ajan 6zelligine sahiptirler (Crenshaw vd., 1976; Crenshaw vd.,
1978; Smirnoff ve Crenshaw, 1977a,b). Bazi tiirevleri parazit oldiiriicii 6zellik sergilemektedir
(Demande, 1973) ve potansiyel antimalarial ajan olarak kullanilmaktadir (Gein Stein vd.,
1970). Ayrica bu bilesikler bakteri oldiiriicii 6zellik gostermektedirler (Farghaly vd., 1989;
Farghaly vd., 1990) ve vasodilator olarak kullanilmaktadirlar (Bell ve Ackerman, 1990) ve de
enzimatik inhibitor aktivitesine sahiptirler (Gatta vd., 1991). Ayrica birlesmis heterohalkali
kinazolinlerin sakinlestirici ve hafiza kuvvetlendirici aktiviteye sahip olduklar1 da rapor

edilmistir (Campbell vd., 1985; Shutske ve Kapples, 1988).

Birlesmis kinolinon ve kinazolinon halkalarinin hazirlanmast i¢in yapilan literatiir
arastirmalarindan elde edilen bilgiler 1s18inda; dimedon ve benzaldehit tiirevleri ile
aminopirazol tiirevleri (Quiroga vd., 1998a; Quiroga vd., 2001), aminopirimidin tiirevleri
(Quiroga vd., 1998b), aminobenzimidazol tiirevleri (Lipson vd., 2003) kullanilarak bu
bilesiklerin iyi verimlerle sentezlendikleri saptanmistir. Yapilan literatiir arastirmalarinda
birlesmis kinolinon ve kinazolinon sistemlerinde substituent olarak, benzaldehit ve tiirevleri
kullanildigindan dolayi, sadece fenil grubu ve tiirevlerinin bulundugu goriildii. Bu calismalar,
ozellikle 1998’li yillardan itibaren yogunlasmasina ragmen reaksiyonlarda heniiz
heterohalkali karbaldehitlerin kullanilmasina baslanmamistir. Bu nedenle c¢alismada;
hetarilkarbaldehitler, dimedon ve aminopirazol tiirevleri kullanilarak ¢iklokondenzasyon yolu
ile birlesmis kinolinon halkalarinin sentezlenmesi ve bilesik sinifina katkida bulunulmasi

amaclanmugtir.
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Iki asama halinde gerceklestirilen calismanin birinci asamasinda; daha sonraki reaksiyonlarda
substrat olarak kullanilmasi diistiniilen heteroaromatik karboksaldehitler
(kinolin-4-karboksaldehit ve kinolin-8-karboksaldehit), 4-metilkinolin ve 8-metilkinolinin
itlmli bir yiikseltgen olan selenyum dioksit ile oksidasyona ugratilmasiyla hazirlanmistir

(Kaplan, 1941; Seyhan ve Fernelius, 1957).

Ikinci asamada ise bu iki aldehit ve ilaveten piridin-3-karbaldehit’in her biri uygun 6 adet
amin bilesigi (aminopirazol, aminopirazolinon, aminobenzimidazol ve aminotriazol tiirevleri)
ve dimedon ile susuz etil alkol igerisinde tek-kap multikomponent kondenzasyon yontemiyle
reaksiyona sokularak hetaril substitue birlesmis kinolinon veya kinazolinon halka sistemi

yapisinda oldugu diisiiniilen 18 adet yeni bilesik sentezlenmistir.

Tiim bu reaksiyonlarla ilgili olarak, tezin teorik kismini olusturan boliimde, arastirma
konusunu kapsayan pirazoller, benzimidazoller, triazoller, dimedon ve c¢alismamizda

yiikseltgen olarak kullandigimiz selenyum diokside iliskin se¢imli ve toplu bilgi verilmistir.



2. PiRAZOLLER ve PIRAZOLONLAR

2.1 Kimyasal Yapisi

Iki azot iceren bes iiyeli halkal bilesiklere diazol’ler denir. 1,2-Diazol, pirazol olarak bilinen
kararh bir bilesiktir. Pirol’deki bir a-CH yerine bir azometin azotu -N= girmesiyle pirazol’iin
tiiredigi diisiiniilebilir. Pirazol halkasi1 sustituent olarak bir karbonil grubu igeriyorsa, bu

bilesik sinifina da pirazolon’lar denir (Eicher vd., 2003).

[ ../\Ni O%C/\\N:

N
H H
Pirazol Pirazolinon

2.1

Pirazol’de halka karbon atomlarinin ve H atomunun bagh oldugu N-1’in elektronik durumu,
tamamen piroldeki karbon atomlarinin ve azotun elektronik durumu gibidir. Pirazol’deki
N-2’nin elektronik durumu ise piridin azotundaki gibidir. N-2 azotunda hibritize olmayan
p orbitalindeki bir elektron ile karbon atomlarinin hibritize olmayan birer p orbitalindeki birer
elektronun ve N-1’in hibritize olmayan p orbitalindeki iki elektronun tiimii, bu orbitallerin
halka diizleminin iistiinde ve altinda ¢cakigmasiyla, halkanin aromatikliginden sorumlu olan ve
topluca 6 elektrona karsin olan elektron bulutunu olustururlar. Piridin azotunda oldugu gibi,
bag olusumunda kullanilmayan ve iki elektron tastyan sp” hibrit orbitali, pirazolde N-2 azotu
tizerindeki ortaklanmamis elektron ciftini olusturur. Aromatik rezonansa katilmayan bu

elektron cifti pirazoliin bazikliginden sorumludur (Ikizler, 1985).

Burada konumuz geregi aminopirazol ve aminopirazolon tiirevleri lizerine egilecegiz.
1,2-pozisyonlarinda substituent igcermeyen pirazoller i¢in asagidaki tautomerik yapilar
olanaklidir. R= CH3 icermeyen pirazol bilesiklerinde tautomerik denge sol tarafin lehinedir

(Eicher vd., 2003):

i .

ITr=-
z

(2.2)



5-Amino-3-fenil pirazol’iin tautomerik dengesi (2.3) de gosterildigi gibidir (Puello, vd.,
1997):

NH, NH,
I\ — "
Ph e N Ph N\
N N
H
54% 46% (2.3)

Pirazolon bilesikleri i¢in de tautomerik yapilar olanaklidir. 1-Fenil-3-metil-5-pirazolon

bilesigi tautomerlerinden dolay1 ii¢ yap1 gosterir (Nishi vd., 2005).

Ayrica Meyer’in doktora tez calismasina gore 1-(p-karboksifenil)-3-metil-5-pirazolon
bilesiginin CH-formu cogunlukla apolar ¢oziicii i¢erisinde bulunur, polar ¢oziiciilerde ise
diger iki form bulunmaktadir. Nitekim 1-(p-karboksifenil)-3-metil-5-pirazolon bilesiginin
DMSO-d icinde '"H-NMR spekturumu incelendiginde asidik C-4 protonu 5.41 ppm de bir
protonluk integrasyon gosteren singlet sinyal vemektedir, bu tautomerlerden CH-formunun

DMSO igerisinde bulunmadig anlamina gelir (Meyer, 2004):

CHj CHg CHj
CH24\< 7“4\< CH:<
% N ) /4 N % NH
HO yd
0] T/ T o] T/
Ar Ar Ar
CH-Form OH-Form NH-Form

Ar= O—COOH
(2.4)

Abdel-Hafes ve arkadaslar1 ise 3-amino-1-(2,4,6-triklorofenil)-2-pirazolin-5-on bilesiginin en

kararli tautomer formunun OH-formu oldugunu bildirmislerdir (Abdel-Hafes, vd., 2001).



NH, NH, NH,
CH— CH
pre L < vy {
_— NH N
O%LN/N O N/ HO N/
CeHaCly CgHoClg CgHoClg
CH-Form NH-Form OH-Form 2.5)

2.2 Sentez yontemleri

Burada bazi pirazol ve pirazolon ve tiirevlerinin sentezlerinden kisaca bahsedecegiz. Pirazol
ve tiirevlerinin elde edilmesi i¢in genel yontem, 1,3-dikarbonil bilesiklerinin hidrazin ya da

hidrazin tiirevleri ile reaksiyonudur (Eicher vd., 2003):

R R R

R + Ry—NHNH, ——> / \N
1 2 s
2H,0 R

n—2=

R

R: H, R, Arveya OR

R1: H, R, Ar (26)

Bu reaksiyonda 1,3-dikarbonil bilesigi olarak bir B-ketoester kullanilirsa pirazolon’lar elde

edilir.

Pirazol halkasi ¢ok cesitli farmakolojik aktiviteler ortaya ¢ikaran énemli bir heterociklik
bilesiktir. Ik kez 1883 yilinda Knorr tarafindan etil asetoasetat hidrazin ile tepkimeye
sokularak 1-fenil-3-metil-5-pirazolon ila¢ etken maddesi sentezlenmis ve giiniimiize kadar bir

cok pirazol tiirevi biyolojik aktif maddelerin yapisinda yer almistir (Knorr, 1883; Li, 2005):

@NHNHZ HO o= C //\—<
-CoHs

Ph Ph
1-Fenil-3-metil-5-pirazolon

2.7



Antipiretik ve analjezik etki gosteren pek cok pirazolon tiirevi vardir. Bunlardan 1883 de
Knorr tarafindan sentezlenen antipirin (fenazon) ilk sentetik ilaglardan olup, ismini antipiretik
ozelliginden alir ve 1-fenil-3-metil-5-pirazolonun dimetilsulfat ya da metiliyodiir ile

metillendirilmesi sonucu elde edilir (Knorr, 1884; Li, 2005):

CHs CHs
NH g
O/ yd O/ /N\CHS
| |
Ph Ph
Antipirin

(2.8)
Antipirinin giiniimiizde kullanim1 kisitlanmistir (Beyer, 1967).

Ryckmans ve arkadaslari, uygun karbonil bilesikleri ve siyanohidrazin tiirevlerini kullanarak

1yi verimlerle 5-aminopirazolleri sentezlemislerdir (Ryckmans vd., 1997):

0 Tz 2 Tz
il w o H ’L AN NH
. 2\N ]| ‘ \N/ \CN S| N\ / 2
[ — [
R 2 R R \ . A,
R1 R1
(2.9)

Ayrica diazoalkanlarin alkin bilesiklerine 1,3-dipolar ciklokatilmas1 yoluyla pirazol tiirevleri

elde edilmektedir (Eicher vd., 2003):

[3+2] R Ri
Ciklokatiima
R—C=C—R + R,-CH— N®N ﬁ / \N
AN R -

N
H
(2.10)




2.3 Biyolojik Aktivite

Pirazol tiirevlerinin farmakolojik etkilerine bakildiginda cok cesitli aktiviteler icerdikleri
gozlenmektedir. Pirazollerin biyolojik aktiviteleri iizerine Orth’un hazirladig1 derlemede,
3,5-dimetil pirazol’iin ve bunun karboksilik asit metabolitinin yag ve glikoz metabolizmasi
izerine yogun etkisi oldugunu; 3,5-dimetil-4-bromo ve 1,3,5-trimetil-4-nitropirazol’iin de kas
gevsetici etkisi bulundugunu; basit histamin izomeri olan 3-(2-aminoetil)pirazol (betazol) ve
1-benzil-4-(2-aminoetil)pirazol’iin gastrik sekresyon iizerine histaminden daha fazla etki
gosterdigini; 3-metil-5-fenilpirazol’iin (fenomerazol) antikonvulsan etkisinin bulundugunu;
4-aminopirazollerin deneysel olarak olusturulan tiimorlerde etkili oldugu ve ayrica
antikonvulsan  etkilerinin de  oldugunu; 3-fenil-5-aminopirazol ve  1-izopropil/
1-(2-hidroksimetil)-5-aminopirazol’iin kas gevsetici etkisinin bulundugunu; 1-(m-nitrofenil)-
4-izotiyosiyanat-3,5-dimetilpirazol’iin yiiksek antifungal aktivite gosterdigini bildirmistir

(Orth, 1968).

Soliman 3,5-dimetilpirazol’iin ve bunun aktif metaboliti olan 5-metilpirazol-3-karboksilik
asit’in  kuvvetli hipoglisemik aktiviteye sahip olmasindan hareketle, sentezledigi
3,5-dimetilpirazoliin siilfoniliire tiirevlerinin de kuvvetli hipoglisemik etki gosterdiklerini

tespit etmistir (Solamin, 1979).

Menozzi ve arkadaslar1 hazirladiklart ¢ok sayida 1-fenil-1H-pirazol ve 4-karboksi-1-
fenilpirazol propanoik asit tiirevlerinin salisilik asit ile kiyaslanabilir derecede
antienflamatuvar, analjezik ve antipiretik etkilerinin oldugunu, ayrica antiagregan aktivite

gosterdiklerini de belirtmislerdir (Mennozzi vd., 1993).

Bruno ve arkadaslar1 yaptiklart ¢calismada ise sentezledikleri 1-aril-3,4-difenil-5-aminopirazol
tirevlerinin bazilariin analjezik ve antiaritmik aktivite gosterdigini bildirmislerdir (Bruno

vd., 1997; Yilmaz, 2007).



3. BENZIMIDAZOLLER

3.1 Kimyasal Yapisi

Giliniimiizde ila¢ etken maddesi olarak kullanilan benzimidazoller, heterosiklik bilesikler
icerisinde onemli bir yer teskil etmektedirler. Bu molekiiller, benzo[d]imidazol yapisinda,
diizlemsel ve aromatik yapida olup, 3-konumunda tasidiklar1 azot atomu nedeniyle bazik

ozelliktedirler (Alcil, 2006).
N\>
N
H

1H-Benzimidazol
(3.1

Benzimidazol halkasi iceren bilesikler, benzen ve imidazol halkalarinin kaynasma iiriinii olup,
dogada 1H ve 2H tiirevleri olarak bulunurlar. Benzimidazol halkasi (pKa: 5.68) bazik karakter
gostermesine ragmen, tasimis oldugu benzen halkasindan dolayi, imidazole gore (pKa: 6.95)

daha zayif bazik ozelliktedir (Alcil, 2006; Eicher vd., 2003).

Ayrica benzimidazoller ¢ozelti icerisinde imidazoller gibi annular tautomerizm gosterirler

(Eicher vd., 2003).

N R NH
> =
NH

(3.2)

B> molekiiliiniin yapisinda benzimidazol cekirdegi olan imidazol’iin yer almasi ve
benzimidazol izosteri olan triptamin (indol) ve piirin tiirevlerinin biyolojik sistemde 6nemli
rollere sahip olmalari, benzimidazol tiirevlerinin de onemli aktivitelere sahip olabilecegini

diistindiirmektedir.

Pirimidin-imidazol birlesmis halka sistemi piirin olarak adlandirilmaktadir. Onemli piirin
tiirevleri olan adenin ve guanin molekiilleri hiicre yapisinda bulunan niikleik asitlerdir. Piirin
tiirevi olan iirik asit hayvanlarda metabolizmada olusan bir iiriindiir. Diger 6nemli bir iirik asit
tiirevi de ksantin’dir. Kafein, teobromolin ve teofillin birer ksantin tiirevi olup cay, kahve ve

kakao’da bulunan 6nemli alkoloidlerdir (ikizler, 1985; Alcil, 2006):



SIS

1H-pirol 1H-imidazol

N
H
1H-indol (triptamin) 1H-benzimidazol
0 0 N H
o) N N
N N\ N\
DA W
N/ N N N
H H H
purin O ksantin O Urik asit
s %
YOS TS Y
N ‘ > HN ‘ > ‘ >
~ N N
ch N\ \ HSC/ %N
CH H
O CH3 O 3 O
kafein teobromin teofillin

Sekil 3.1 Dogada yaygin olarak bulunan bazi benzimidazol tiirevleri.

3.2 Sentez Yontemleri

Benzimidazol halkas1 tasiyan bilesiklerin sentezleri degisik yontemlerle yapilabilmektedir.
Burada bazi benzimidazol ve 2-aminobenzimidazol tiirevlerinin sentezlerinden kisaca

bahsedecegiz.

2-Substituebenzimidazol tiirevlerinin sentezleri, “Phillips Benzoksazol Sentezi” ydntemine
gore, 1,2-fenilendiamin ile karboksilli asitlerin veya asit tiirevlerinin, seyreltik hidroklorik asit

ile 1s1itilmast sonucu gerceklestirilmektedir (Grimmett, 1997; Phillips, 1931):
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NH, 0 \
@ + R% —_— \>7R
Ry N
NH, H

R:-OH, -NH,, OR', OCOR (3.3)

2-Aminobenzimidazol’ler,  N-(o-amino-fenil)tiyolire’nin  etanol  ¢ozeltisi  igerisinde
civa(Il)oksit veya civa(Il)kloriir ile 1sitilmasi sonucu elde edilmektedir (Grimmett, 1997;

Chow, 1970a,b):

NHCSNH,

N
HgO veya HgCl, @i \:
NH2
NH, N
H

Ayrica 2-aminobenzimadazol, o-fenilendiamin ile siyanamid’in reaksiyonu yoluyla da

(3.4)

sentezlenmektedir (Weiss vd., 1973):

NH, 1) HCI \
2)NaOH \\
+ HN—©CN ——> >—NH2 + NH,
ISI
NH, N

(3.5)
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3.3 Biyolojik Aktivite

Benzimidazol yapisi iceren bilesikler 1960’11 yillardan itibaren tedavide kullanilmaktadirlar.
Benzimidazol cekirdegi iceren bilesiklerin gdstermis olduklart biyolojik aktivitelerden
bazilari: anjiyotensin reseptorleri {izerine antagonist etki (Bali, 2005), spazmolitik etki
(Navarrete-Vazquez vd., 2006), dopamin reseptorleri iizerine antagonist etki (Corbin vd.,
1998), PARP enzim inhibisyonu etkisi (White vd., 2004), antiviral (Roderick vd., 1972),
topoizomeraz I enzim inhibisyonu etkisi (Alper vd., 2003; Bailly, 2000), antifungal (Goodsell
vd., 1986), antikanser (Bielawski vd., 2004), antimikrobiyal etki (Agh-Atabay vd., 2003; Oren
vd., 1998) olarak 6zetlenebilir (Alcil, 2006).
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4. TRIAZOLLER

4.1 Kimyasal Yapisi

Triazoller 1880’11 yillarda Blandin tarafindan bilim diinyasina tanmitilmis ve bu konudaki

caligmalar giiniimiize dek yogun bir sekilde siiregelmistir (Bladin,1885).

Burada konumuz geregi 1,2,4-triazoller ve 3-amino-1,2,4-triazol iizerine egilecegiz. Konuyla
ilgili olarak, 1961 yilinda Potts tarafindan bir review; Temple ve Montgomery tarafindan da
1981 yilinda bir kitap yaymlanmistir. Pirazol ve imidazolle kiyasla triazol, ilave bir azot
atomunun etkisi ile daha zayif bir bazdir, fakat daha asidik karaktere sahiptir (Potts, 1960;
Temple ve Montgomery, 1981; Catalan vd., 1987).

N N N
H H H
Pirazol imidazol 1,2,4-Triazol
pKa, 55 6.95 2.2
pKa, 14.2 14.5 10.3

4.1)

Triazol cekirdegi iceren herhangi bir dogal bilesige rastlanmamustir. Ancak triazol yapisi, hem
pirazol’iin izosteri hem de pek cok dogal bilesigin yapisinda yer alan ve bazi Onemli
fizyolojik olaylarda rol oynayan maddelerin (histamin, histidin ve B, vitamini) yapisinda

bulunan imidazol’lin bir izosteri sayilabilir (Eicher vd., 2003).

Buna en carpict ornek, histamin’deki imidazol halkasi yerine izoster olarak triazol
cekirdeginin getirilmesiyle elde edilen bilesikte de histamine benzer etkilerin elde edilmesidir

(Ainsworth ve Joney, 1953).

H

Histamin
4.2)
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Pirazol ve imidazol bilesiklerindeki gibi triazol i¢in de tautomerik yapilar olanaklidir.

0= O30

4.3)

Triazol i¢in A ve B yapilar gergekte ekivalenttir. Kinetik ve mekanistik olarak yapilan NMR
caligmalar1 C tautomerinin favori olmadigi, hidrojen atomunun komsu iki azottan birinin

tizerinde bulundugu gosterilmistir (Eicher vd., 2003).

Konumuzu olusturan 3-aminotriazol’iin tautomerik yapisi lizerine 'H-NMR, proton-coupled
BC-NMR ve "N-NMR calismalarinda da benzer sonuglar elde edilmis, baskin tautomerin A
formu oldugu ispatlanmistir (Elguero vd., 1974):

(;/)\NH:: <\I>\NH2‘: <N>\NH2

A B C
(4.4)

Ayrica aminotriazolde amino grubunun da tautomeriye katilmasiyla yeni bir form daha ortaya

cikmaktadir (Benkli, 1996):

N—“ N—“
<N)\NH;i (N)QNH
H

4.5)

1,2,4-Triazollerde oynak hidrojenin komsu azotlar iizerinde bulunmasinin bir diger ispati,
3-aminotriazolerle  yapilan kondenzasyonlarin = 3-konumundaki amino grubu ve
2-konumundaki azot {izerinden gerceklesmesidir. 3-Amino-5-substitue triazollerin
asetilaseton veya etil asetoasetatla kondenzasyonlarda tamamen triazolo[1,5-a]pirimidinlerin

olustugu bilinmektedir (Reiter ve Pongo, 1990):
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Ry
N—
N /NN
"l
H Ri %\/
N N R,

N—N © CH3COOH

R/<N/)\NH2 ' o

N
N
7 N/
Ry (4.6)

Aminotriazolde baskin tautomerin asagida yazilan (denklem 4.7°de) Formiil-1’de gosterildigi
gibi oldugu yukarida (denklem 4.4’da) agiklanmisti. Bu yapida numaralama sonucunda amino
grubunun bagli oldugu konum 5’e karsilik gelmektedir. Chemical abstracts adlandirma
sisteminde ise bu numaralama ancak birinci konum substitue oldugu zaman kullanilmaktadir.
Chemical abstracts adlandirma sisteminde halka azotlar1 iizerinde sustituent bulunmayan
aminotriazol tiirevleride numaralandirma Formiil-2’ye gbre, yani amino grubuna Kkiiciik

rakamin geldigi tautomerik forma gore yapilmaktadir (Benkli, 1996).

2 H H H
N—N 1 N_N/ 1 N—N2 TN—nN2
TN LN L
N/s NH, .~ T NH, AN NH, 5\~ 3 NH,
N N N
4 4 4
Formiil 1 Formiil 2 Formiil 3

“.7)

Ancak literatiirlerde aminotriazol’iin yaygin olan gosteris bi¢imi; Formiil-3’de gosterildigi
gibi tautomerik hidrojenin amino grubuna yakin olan azot iizerinde bulunan formdur ancak
amino grubunun numaralandirilmasi 3 konumu yoniindedir. Bizde Formiil-3’ii kullanmay1

tercih ettik.

4.2 Sentez Yontemleri
1,2,4-Triazol sentezinde en ¢ok uygulanan yontem hidrazin veya substitue hidrazin

tiirevlerinden baslamaktir (Paulvannan vd., 2000; Eicher vd., 2003).

Einhorn-Brunner sentezine gore hidrazin tiirevleri ile diasetilamin tiirevlerinin kondenzasyonu

1,2,4-triazolleri verir (Eicher vd., 2003):



H H
NH, H* HNT XN H* / \\
HN + LN —_— /k | —_— R N
>:O \ H,0O R \O HN\R H,O N/
R, 1 |
R R

Pellizzari sentezine gore asit hidrazinler, asit amid veya tiyoamidlerle yiiksek sicakliklarda

1,2,4-triazollere halkalagsirlar (Eicher vd., 2003):

Ry
NH, 0= O« _R, N—
ﬁ/ IsI NHy ™ IsI
R + EE—— EE—— NH
S NH s . _NH H,0 R \N/
H2N R™ N (4.9)

Ayrica 1,2-diasetilhidrazinler amonyak ile ¢iklokondenzasyona ugrayarak 1,2,4-triazolleri

olustururlar (Eicher vd., 2003):

Ry
o) R o) R N—
0 Y " NH, NH, X7
J\ _NH -H,0 )\\ _NH H0 R \N/
R NH R N (4.10)

Aminoguanidinium format’in 120 °C’de isitilmasiyla erime noktas1 152 °C olan renksiz

kristal yapili 3-amino-1,2,4-triazol elde edilir (Eicher vd., 2003):

NH
/O HZN\( i IsI 74\<
H/\O + 4
©  HNT N
H @.11)
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4.3 Biyolojik Aktivite

Literatiirde triazol tiirevleriyle yapilan caligmalarda antimikrobiyal (Eweiss vd., 1986),
virostatik (Sidwell vd., 1972), sitostatik (Selassie vd., 1990), antienflamatuar (Kothari vd.,
1980), analjezik (Lewenstein, 1954), antikonvulsan (Gall, 1978), merkezi sinir sistemi
depresan1 (Tantwy ve Barghash, 1988), antihistaminik (Lipinski vd., 1985), hipotansif
(Kuzmierkiewicz vd., 1985), diiiretik (Shah vd., 1969), herbisit (Little vd., 1990),
antihelmintik (El-Dawy vd., 1983), antifungal (Hirata vd., 1972), pestisit (Dedek vd., 1991)
ve insektisit (Inamori vd., 1988) etkili bilesiklere ulasilmistir. Bohm ve Karow (Bohm ve
Karow, 1981), farmakolojik etki verebilen triazol tiirevleri iizerinde yapilan aragtirmalar1 bir

review’de toplamistir (Benkli, 1996).

Yukarida belirtilenlerin yaninda bazi aminotriazol tiirevlerinin fungusit (Hirata vd., 1972),
insektisit (Inamori vd., 1988), herbisit (Little vd., 1990) ve pestisit (Dedek vd., 1991)
ozellikler gostermeleri, ©zellikle 3-aminotriazol’iin “Amizol” adi altinda herbisit olarak

kullanilmis olmas1 dnemlidir (Benkli, 1996).
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5. DIMEDON

Dimedon (5,5-dimetilsiklohekzan-1,3-dion), halkali bir keton olup organik kimyada aldehit
gruplarinin taninmasinda kullanilir. Bunun yaninda gecis-metal kompleksleri olusturmada,

kolorimetrik ve spektrofotometrik analiz uygulamalarinda yaygin olarak kullanilir.

Dimedon’un kloroform iginde 2:1 oraninda keto-enol tautomer dengesi mevcuttur (Clayden

vd., 2001).

O\ 0 O\ OH

Kristal dimedon ise enol formunda, hidrojen baglariyla zincir molekiiller icerirler (Bolte ve

Scholtyssik, 1997).

Sekil 4.1 Kiristal dimedon molekiilleri arasindaki hidrojen koprii baglari.

Dimedon mesitil oksit ve dietil malonat’tan sentezlenebilir (Shriner ve Todd, 1935):

EtO,C
s Hs _ NaOEt_ Et0,C
. CH, _1.KOH_
T EOH
CHs / T H3C
EtO,C o
o}

(5.2)
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Dimedon, doymus sulu cozeltilerde veya %10’luk alkol soliisyonlarinda, aldehitler ile
kondenzasyona girerek kristalize alkiliden dimeton tiirevlerini ( I ) vermektedir. Ketonlarin
gerceklestiremedigi bu reaksiyon, aldehitlerin karakterizasyonunda kullanilmaktadir.
Alkiliden dimeton bilesiklerinin glasiyal asetik asit, asetik anhidrit ve hidroklorik asit gibi
asidik reaktiflerle kaynatilmasi sonucunda dimeton anhidrit ( II substitue oktahidroksanten)
tiirevleri meydana gelmektedir. Dimeton anhidritlerin sulu alkalilerde ¢oziinmemesine karsin;
alkiliden dimetonlarin alkali c¢ozeltilerine FeCls; soliisyonunun ilavesi ile renklenmenin

olusmas, iki tiirevin birbirinden ayirt edilmesine olanak saglamaktadir (Furniss vd., 2005):

H_ _R o R O
o I o
o) -H,0
— 2 > HC CH,
HaC + CHz HaC \o o/ CHj
Hs3C ) 0 CHs (1)
O R O ©O R O
-H,0
HaC | CHy = HC CHy
HsC 0 CH HaC CH
s s 3 HO OH °
(1)

(5.3)

Dimedonun asetaldehit veya butiraldehit ile kondenzasyonu, tetraketon ara {iriinlerini
vermekte ve bu bilesiklerin asetik asitli ortamda cesitli aminler ile kaynatilmasi sonucunda
9-alkil-3,3,6,6-tetrametil-1,2,3,4,5,6,7,8,9,10-dekahidroakridin-1,8-dion tirevleri elde
edilmektedir (Murugan vd., 1998):

(0] R (0]
O\ O
RCHO + 2 — = HiC CHs
H,C (0] O% CH
3 3
HsC CHg tetraketon
AcOH
R=CH;, C;H R' NH
8T 2| 6-7saat refluks
R'=H, -CH,C4H; , -CH,CH=CH, , -CH,CH,CH,OCH, , o R o
/@ » -H,C OCHj
-HC™ Yo HsC | CHs
HsC N CH,
R %72-92

(5.4)
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5.1 Dimedon’un Multikomponent Reaksiyonlari

Kozlov ve ekibinin yapmis oldugu bir calismada, dimedon, 2-naftilamin ve cesitli karboksilat
gruplarini iceren aromatik aldehitler kondenzasyona ugratilarak 2-metoksi-4-(9,9-dimetil-11-
0kso-7,8,9,10,11,12-hekzahidrobenzo[a]akridin-12-i)fenil ~ karboksilat  tiirevleri elde
edilmistir. Bilesiklerin hidrofilik—lipofilik 6zelliklerini degistirmek ve biyolojik aktivitelerini
arttirmak amactyla, yapilarina uzun alkil zincirli karboksilat gruplari dahil edilmistir. Ayrica,

reaksiyonlarda oktahidroksanten tipi yan iiriinler de meydana gelmektedir (Kozlov vd., 2004):

+ bashca iiriin
CHy 2 saat refluks
O/ CHg O Ar O
NH,

H3C CHy
H,C O CH
OCHj ’ ’
yan iirin
Ar = 0]

>:O
R= C5H11’ CGH13’ C7H15’ C12H25

(5.5)
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Iki mol dimedonun aldehit ile kondenzasyonu sonucunda elde edilen oktahidroksanten
bilesikleri de, naftilamin ile reaksiyona girerek hedeflenen iiriinleri olusturmaktadir (Kozlov

vd., 2004):

o o) Ar o)
Ar-CHO + 2 CH3 —_— H3C CH3
O CHg H;C OH HO CHj
dehidratasyon
(@] Ar (0]
(@] Ar (@]
H-N
2 HaC | CH,
H,C CH -
° ° HaC 0 CH,
HsC NH HO CHs3
oktahidroksanten

O (yan iiriin)

Ar
O halka
O HO kapanmasi
NH CH,
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Dimedon, aromatik aldehitler ve alkil nitrillerin ii¢ komponentli ¢iklokondenzasyonlarindan
tetrahidrobenzo[b]piran tiirevleri elde edilmektedir. Bu tiir reaksiyonlarda DMF ve asetik asit
gibi organik ¢oziiciiler kullanildiginda, iiriinlerin diisiik verimlerle olustugu belirtilmektedir.
Devi’nin rapor ettigi basit ve yiiksek etkinlikteki metoda gore
4H-benzo[b]piranlar, sodyum bromiir katalizorliigiinde coziicii kullanilmayan mikrodalga

yontemiyle kolaylikla sentezlenebilmektedir (Devi ve Bhuyan, 2004 ):

Ry
NaBr (kat.)
Q CHO . mikrodalga -
2 10-15dak., 70-85°C G
H,C *tHG solventsiz 3
H,C 0 HsC
3 CN

% 60 - 95

R, = H, Cl,NO,, OCH,

R, = CN, COOC,H, , CONH,

5.7
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Denklem 5.8’de oOnerilen mekanizmaya gore, Oncelikle aromatik aldehit ve alkil nitrilin
Knoevenagel kondenzasyonuyla siyanoolefin (a) olusmakta ve dimedonun bu ara {iriine
katilmasinmi takiben halkalanma meydana gelmektedir. Reaksiyonun ilk adiminda agiga ¢ikan
su, halkalanma sirasinda Onemli rol oynamaktadir. Knoevenagel kondenzasyonuyla
hazirlanan siyanoolefinlerin, susuz ortamda dimedonla reaksiyon vermedigi ve birka¢ damla
suyun reaksiyon karisimina ilavesiyle arzulanan halkalanma iiriinlerinin olustugu
belirtilmektedir. ~ NaBr katalizorii kullanilmadigi zaman, birka¢ damla suyun ilave
edilmesiyle, reaksiyon sonucunda sadece siyanoolefin ve reaksiyona girmeyen dimedon izole
edilmektedir. Bu nedenle, katalizoriin nitril grubunu protonlandirarak, dimedonun
siyanoolefine katilmasinda ve halkalanmada rol oynadig1 diisiiniilmektedir (Devi ve Bhuyan,

2004):

Ro
Ar Ar Rz
>:O + Hzc 4 \ / (a) + Hzo
H H CN
CN
H@
0] O O Ar H
A Ry _® Ro
I
HsC i HsC Kﬂ & » HC
H.C o) HsC OH H HsC o) NH
3 3 \\ @ 3 | J

HaC |
HaC 0~ NH,

(5.8)
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Dzvinchuk ve Tolmacheva tarafindan gerceklestirilen bir calismada; dimedon,
p-dimetilaminobenzaldehit ve amonyum asetatin {i¢ komponentli kondenzasyonu etanollii
ortamda olusturuldugunda, 9-(p-dimetilaminofenil)-3,3,6,6-tetrametil-1,2,3,4,5,6,7,8,9,10-
dekahidroakridin-1,8-dion bilesiginin meydana geldigi; reaksiyon asetik asitli ortamda
yapildiginda ise, merkezi dihidropiridin halkasinin aromatiklesmesi ve p-dimetilfenil
parcaciginin ayrilmasi sonucunda, 3,3,6,6-tetrametil-1,2,3,4,5,6,7,8,9,10-dekahidroakridin-
1,8-dion tiirevinin olustugu belirtilmektedir. Arastirmacilar, bu tiir kondenzasyonlarin asetik
asitli ortamda gerceklestirildiginde, aldehitden ileri gelen fenil parcaciginin ayrilmadan da

aromatiklesmenin olabilecegini ileri siirmiislerdir (Dzvinchuk ve Tolmacheva, 2001):

(0]

HSC@ + Ar-CHO + NH,OAc

H3C O

EtOH AcOH

A ANA

- Ar
4 saat 2.5 saat

Ar (0]

O 0 0
AcOH, /\, 1saat
\
H3C | CH;, - Ar HaC CHy
=
H3C N CH;s H,C N CHy
H 990 % 85
(0] Ar (0]
/CHS
\ Ar = ON\
HaC | P CH CH,
HsC N CHs

5.9
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Wang ve arkadaslari, polihidroakridin ve kinolin tiirevlerinin sentezlerine yonelik yiiksek
etkinlikte bir metot rapor edilmislerdir. Sulu ortamda ve TEBA (trietilbenzilamonyum kloriir)
katalizorliigiinde gerceklestirilen bu yontemde, 1,3-dikarbonil bilesikleri Schiff bazlariyla
reaksiyona sokulmustur. Dimedon ve N-arilidennaftalen-1-amin’in  kullanilmasiyla,
3,3-dimetil-9-aril-1,2,3,4,9,10-hekzahidrobenzo[c]akridin-1-on tiirevleri yliksek verimlerle
elde edilmistir (Wang vd., 2005):

HsC
TEBA (kat.) HaC
100°C, 12-18 saat

N- arllldennaftalen 1-amin % 89 - 98
—<: :% 3CO—<E :>f
, OH, OCH, H3CO

(5.10)

Dimedon’un N-arilidenkinolin-5-amin ile reaksiyonundan, 3,3-dimetil-9-aril-1,2,3,4,9,10-

hekzahidropirido[2,3-c]akridin-1-on tiirevleri sentezlenmistir (Wang vd., 2005):

0
HsC Z7 N TEBA (kat.)
HsC E : 100°C, 18-24 saat

N-arilidenkinolin-5-amin % 76 - 86
@ 300@
, OH, OCH, H5CO Cl

(5.11)
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Gusak tarafindan gerceklestirilen bir calismada, 6-aminokinolin, dimedon ve aromatik

aldehitler kullanmilmis ve Wang’in Onerdigi Knoevenagel mekanizmasi yerine, Schiff

bazi iizerinden 8-aril-11,11-dimetil-7,8,9,10,11,12-hekzahidrobenzo|a]-4,7-fenantrolin-9-on

tirevlerinin meydana geldigi goriilmiistiir. Mekanizmay1 ag¢iklamak icin ara iirlin imin

bilesikleri sentezlenmis ve bu azometinlerin dimedonla kondenzasyonlarindan ayn iiriinlerin

olustugu belirtilmistir. Heteroaromatik aldehitlerin veya hidroksi-, halo-, alkoksi- ve

alkoksikarbonil- substitue aromatik aldehitlerin, alkil ve alkilamino substitue olanlara gore

daha yiiksek verimlerle reaksiyonlar1 gerceklestirdikleri belirtilmektedir (Gusak vd., 2001):

Ar-CHO
HaC +
N
HeC o)
HoN

=

| 1-Butanol
_— >

5 - 6 saat refluks

H3C
HsC

HaC

CH3

Rs3 Ry

R, = CHg, Cl, OH, OCHg, NO,, CO,CH,, N(CHy),
R, = OH, Br, OCHg, NO,
R4 = CHg, Cl, OCHj, NO,

(5.12)
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5-Amino-3-metil-1H-pirazol, dimedon ve cesitli aromatik aldehitlerin kullanildig: ii¢ bilesenli
multikomponent reaksiyonlardan, lineer ii¢ halkali 4-aril-3,7,7-trimetil-4,7,8,9-tetrahidro-2 H-
pirazolo[3,4-b]kinolin-5(6H)on  tiirevleri  regioselektif  olarak sentezlenmektedir

(Quiroga vd., 2001):

—_—

S
HN CHj
\ =

mutlak EtOH % 60 - 80

0 CHa 50 dak. refluks

5-amino-3-metilpirazol

HN
E E CHy

="

OO O

R=H, CH;, OCH;, Cl, Br, NO,, N(CH,)

(5.13)

Aym kosullar altinda aromatik aldehitler yerine formaldehit kullanildigi zaman, sadece

merkezi halkanin aromatiklestigi tiriin olugsmaktadir (Quiroga vd., 2001):

(5.14)

Arastirmacilarin onerdigi mekanizmaya gore; aminopirazol, dimedon ve aldehit arasindaki
ciklokondenzasyonda, oncelikle dimedon ile aldehit arasinda Knoevenagel kondenzasyonu
meydana gelmekte ve bu o,f-doymamis ara iiriine aminopirazol’un Michael katilmasini

takiben, su cikisiyla halkalanma gerceklesmektedir (Quiroga vd., 2001):



o o)
\
R1—CHO . R1\ CH3
HaC > cH
3
HyC 0 H %
o}
HaC
Michael
katilmasi N/ \
N NH,
Y H
. . _
HaC Ry Q HaC 1 O
- H,0
\ —
HN CHy <——— | HN CHs
\ — \N/ /
N N CHj, NH, © CH,
H B i

(5.15)

Sentezlenen enamin bilesiklerinin aynm1 kosullar altinda aldehitler ile reaksiyonlara girmemis
olmasi, ciklokondenzasyonun enamin olusumu iizerinden gerceklesmedigini aciklamaktadir

(Quiroga vd., 2001):

O
X O CH, R;—CHO
mutlak EtOH %\L»

N/ \ + . HN CHjy

N NH, CHjy 25 dak. refluks N
H 0 CHg \ N

N
X =CHj, CgH5 X H

(5.16)

5-Amino-3-metil-1-fenilpirazol’un dimedon ile reaksiyona girmemesine Kkarsin, ii¢
komponentli kondenzasyon vermesi, Knoevenagel mekanizmasi iizerinden reaksiyonun

gerceklestigini gostermektedir (Quiroga vd., 2001):



28

(0]
R—CHO + CH R 0
HsC 3 HG
o] CH,4
N\ -~ N</ | CHs
N NH EtOH,
N ? A NT SN CHg
| / H
Ph Ph
5-amino-3-metil-1-fenilpirazol
EtOH, A
CHy
o] CHy
(5.17)

3-Amino-1,2,4-triazol, dimedon ve aromatik aldehitlerin ii¢ komponentli reaksiyonlarindan,
9-aril-6,6-dimetil-5,6,7,9-tetrahidro-1,2,4-triazo-[5,1-b]kinazolin-8(4H)on  tiirevleri  elde
edilmektedir (Lipson vd., 2003a):

0
CHO DMF

I O
N

H
N—N ~N
-2H,0
4 /)\ * CHs 2 </ ;\ ‘ o

o) CH, N CHy

R = H, OCHj, N(CHj),, CI, NO,
(5.18)

Arastirmacilar, merkezi ¢ekirdegi pirimidin olan bu tip bilesiklerin olusumuna dair ii¢ farkl
mekanizma (a, b ve ¢) aciklamakta ve bu reaksiyonlarin enamin mekanizmasi iizerinden

gerceklesebilmesi i¢in asit ile katalizlenmesi gerektigini vurgulamaktadir (Rudenko vd., 2009,

Lipson vd., 2003a):
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CH,
CH,

DMF

~H,0 (a) \ Ar (0]
N

HsC | CHs
HaC 0 CHa

4 )\ DMF
< NH, o b)
“H0 - b<% Ar-CHO /| DMF (HCI)
O CH.

- H,0

CHs
(¢) N—NH

o CHs o </)\ CHs
DMF N~ NNH

- H,0

(5.19)

Lipson ve ekibinin benzer bir ¢alismasinda, 2-aminobenzimidazol kullanilarak 5-aril-2,2-
dimetil-2,3-dihidrobenzimidazo[1,2-a]kinazolin(1H)on tiirevleri sentezlenmistir (Lipson vd.,

2003b):

R

E 0
SHO O DMF
—_—
/" NH ] N
7& N CH, 2H, 0 / ;\ CHs
N N C
H

NH, o) CHs Ha

R = H, OCHj,, N(CHy),, CI, NO,

(5.20)
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6. SELENYUM DIOKSIT

6.1 Genel Bilgi

Organik kimyada yiikseltgen olarak metal ve ametal oksitleri, gecis metallerinin asetatlari,
krom(VI) bilesikleri, hidrojen peroksit ve perasitler gibi bilesikleri iceren bir¢ok reaktif
kullanilmaktadir. Bunlar arasinda selenyum dioksit organik bilesikler icin sec¢imli bir
yiikseltgen olarak bilinmekte; genis bir sicaklik araliginda ilimli bir yiikseltgenme reaktifi

olarak kullanilmaktadir.

Metil-subtitue heterohalkali sistemler, ¢oziicii sistemine veya kullanilan selenyum dioksit
miktarina baglh olarak aldehit ya da asitlere yiikseltgenebilmektedirler. Bu tiir yiikseltgenme
reaksiyonlari, azot iceren heterohalkali bilesiklerde karbogiklik bilesiklere oranla daha cok
onem kazanmistir. Ciinkii halka azotu, genellikle bilesigin heteroatoma gore
o- ve p-konumlarindaki metil gruplarini aktive etmektedir. Bu nedenle saldiri, heteroatom
icermeyen aromatik bilesiklerdekine oranla daha kolay olmaktadir. Piridin ve kinolinlerde
2- ve 4-konumlarindaki metil gruplariin aktif olmalarina karsilik, bu bilesiklerin
3-konumunda yer alan metil gruplari selenyum dioksit tarafindan etkilenmemektedir

(Rabjohn, 1976).

Metil substitue organik bilesikleri, selenyum dioksit ile dogrudan dogruya 1sitarak

yiikseltgemek miimkiin olabilmektedir (Seyhan ve Fernelius, 1957):

X Se0, X
—_— >
P kuru kuruya
N 7
N
CHs CHO
8-Metilkinolin Kinolin- 8-karboksaldehid (6.1)

Ayrica, 4-metilkinolinin selenyum dioksit ile oksidasyonundan kinolin-4-karboksaldehit,
2-metilkinolinden de kinolin-2-karboksaldehit sentezlenmistir (Kaplan, 1941; Achremowicz,

1996):
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CH, CHO
X Se0, X
Diok
I0KSan
N/ (% 4 su) N/

4-Metilkinolin Kinolin-4-karboksaldehid (6.2)
\ Se02
Diok
ioksan
/ o
2-Metilkinolin Kinolin-2-karboksaldehid (6.3)

Di- ve trimetil-substitue kinolin bilesiklerinde, asagidaki reaksiyonlardan goriilecedi iizere,
2-metil gruplar1 3- ve 4-konumundaki ya da homoaromatik halkadaki metil gruplarindan;
4-metil gruplar1 da 3-metil gruplarindan daha aktiftirler. Dolayisiyla SeO, ile gerceklestirilen
yiikseltgenme reaksiyonlarindan metil-substitue kinolin-2-karboksaldehitler elde edilmistir

(Sirlaganci, 1993; Seyhan, 1957; Seyhan ve Fernelius, 1957):

CHg
HsC
° X SeO,
Diok
I0KSan
N/ CH, (% 4 su)

2, 4, 6-Trimetilkinolin 4, 6-Dimetilkinolin-2-karboksaldehid (6.4)
H,C
| m Se02
Dloksan
/ o
2, 6-Dimetilkinolin 6-Metilkinolin-2-karboksaldehid (6.5)
CH
o seo, @EI
m- KS|Ien
=
N CHj

2, 3-Dimetilkinolin 3-Metilkinolin-2-karboksaldehid (6.6)
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6.1.1 Selenyum Dioksitin Ozellikleri

Selenyum dioksit 317 °C’de eriyen ve 1 atm.de 340-350 9C’de siiblime olan renksiz kristaller
halinde bir maddedir. Suda selen6z asiti (H,SeO3) olusturarak kolaylikla ¢oziiniir. Selendz
asiti, siilfiiroz asit (H,SO3) den daha zayif bir asittir. Selenyum dioksit yaklasik 1000 °C’de
bozunur. Siilfat asidi ve oleumda zayif bir baz gibi davranir. Erimis antimon(IIl)bromiirde,

selenyum oksikloriirde ve benzende coziiniir. Bir¢ok organik c¢oziiciideki c¢oziintirligi

sinirhdir:

Metil alkol %10 118 °C
Etil alkol %7 14°C
Aseton %ok 15°C
Asetik asit %1 13°C

Selenyum dioksit ve selendz asidi ticari olarak saglanabildigi gibi, sentezi ve saflastirilmasi
icin uygun yontemler de vardir. Bir¢ok oksidasyon reaksiyonlarinda taze hazirlanmis veya
yeniden siiblime edilmis selenyum dioksidin kullanildigr ozellikle belirtilmektedir. Ciinkii
taze hazirlanmis ve bekletilmis selenyum dioksidin birbirinden farkli sonuclar verdigi

goriilmiistiir (Kaplan, 1941; Rabjohn, 1976).

6.1.2 Selenyum Dioksit Yiikseltgenmelerine Etkiyen Faktorler

Selenyum  dioksit  yiikseltgenmeleri, nispeten  kolay  reaksiyonlar  olmalarina
ragmen; selenyum dioksit, selendz asidi ve yiikseltgenme reaksiyonlarindan elde
edilen selenyumlu bilesikler biiyiilk bir dikkatle kullanilmalidir. Ciinkii, selenyum
bilesiklerinin fizyolojik etkileri arsenikli bilesiklere benzemektedir. Baz1 organoselenyum
bilesikleri diger organometallerin yiiksek toksiditesine sahiptir. Inorganik selenyum bilesikleri
ise, deri iltihabina neden olabilmektedir. Uzun siireli temasta ciltte solukluk, sinirlilik,

depresyon ve sindirim rahatsizliklarina rastlanilmagtir.

Selenyum dioksit ile yiikseltgenmelerde bir¢ok faktoriin goz oniinde tutulmasi gerekmektedir.
Beklenen oksidasyon iiriinlerinin verimleri cogunlukla diisiik oldugundan uygun kosullar

altinda ¢alisilirsa verimlerin daha yiiksek olabilecegi goriilmektedir.

Reaksiyona giren maddelerin oranlari, reaksiyon zamani, sicaklik, ¢oziicii ve sistemdeki diger
maddelerin varlig gibi degiskenler dikkat edilmesi gereken en énemli unsurlardir (Rabjohn,

1976).
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6.1.3 Coziiciiler

Selenyum dioksit ile yapilan yiikseltgenme reaksiyonlarinda en ¢ok kullanilan ¢oziiciiler:
dioksan, asetik asit, asetik anhidrit, etil alkol, ters-butil alkol, piridin ve bunlarin degisik

oranlardaki karisimlaridir.

Selenyum dioksitin alkoller, asitler, asit anhidritleri ve diger bazi ¢oziiciilerle yiikseltgen

olarak kullanilabilecek yeni selenyum bilesiklerini verdigi de unutulmamalidir.

Yapilan bircok calismada, kullanilan ¢oziicliniin yapisinin elde edilen iiriinlere ve bunlarin
verimlerine etki ettigi gozlenilmistir. Baz1 durumlarda, kullanilan ¢oziicii, ara iiriinlerle ya da
islem sirasinda olusan ilk iiriinlerle reaksiyon verebilmektedir. Bu nedenle, yiikseltgenme icin

coziicii seciminde bu 6zellikler goz 6niinde bulundurulmalidir.

Ozellikle heterohalkali sistemlerden aldehit ya da asit elde etmek igin ¢oziicii olarak toluen,

ksilen, dioksan, asetik asit ve biiylik molekiillii alkoller kullanilmaktadir (Rabjohn, 1976).

6.1.4 Sicaklik, reaksiyon siiresi ve diger degiskenler

Selenyum dioksit ile yapilan yiikseltgenmelerde, sicaklik, reaksiyon siiresi ve diger
degiskenlerin reaksiyonun yliriiylisiine Onemli etkilerinin oldugu ve genellikle siddetli
kosullarin yiikseltgenmeyi bir kademe daha ileriye gotiirdiigii kaynaklarda belirtilmektedir

(Rabjohn, 1976).
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7. MATERYAL

7.1 Kullamlan Cihaz ve Yardimci Gerecler

Uriinlerin elde edilmesi ve kristallendirme islemleri sirasinda ¢oziiciilerin geriye kazanilmasi

"Heidolph VV 2000" marka doner buharlastirici (rotary evaporator) da yapildi.

Ince tabaka kromotografisinde (TLC) fluoresans indikatorlii “Merck silika jel 60 F254
aliminyum tabaka” ile “Desega Min UVIS, 50 Hz UVP” 254 nm ultraviyole lamba kullanildi.

izole edilen saf maddelerin erime noktalar1 “Gallenkamp” model erime noktasi cihazinda agik

kapiler tiiplerle tayin edildi, termometre diizeltmesi yapilmadi.

Uriinlerin ve baslangic maddelerinin Fourier Transform Infrared (FTIR) spektrumlari, 6lciime
gereken saflikta potasyum bromiir ile tablet yapilarak “Perkin Emler Spectrum One FT-IR”

marka FTIR spektrofotometrelerinde alindi.

Niikleer magnetik rezonans (PMR ve 'C NMR) spektrumlari, maddelerin ¢oziiniirliiklerine
gore tetrametilsilan (TMS) standardi kullanilarak DMSO-d¢ ve CDCl; de “Varian Mercury
400 MHz” spektrofotometresinde saglandi.

Kiitle (MS) spektrumlari, “Hewlett Packard GC/MS 6890/5973 70 eV’luk” ve “Bruker
Daltonic Autoflex MALDI-TOF spectrometer” ile elde edildi.

Elementel analizler “Thermo Electron Corporation, CHNS-O Analyzer” ile yapildi.

Sentezlenen yeni bilesiklerin ve baslangic maddelerinin FTIR spektrumlar ile elemental
analizleri Yildiz Teknik Universitesi Kimya Boliimii Enstriimantal Analiz Laboratuari’nda;
NMR  spektrumlar1  Atatirk Universitesi Kimya Boliimii  Enstriimantal ~ Analiz
Laboratuarin’da; GC-MS spektrumlari Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesinde ve
MALDI-TOF MS spektrumlar1 Marmara Universitesi Kimya Boliimii Enstriimantal Analiz

Laboratuarinda alindi.

Baslangi¢ maddelerinin bir kisminin IR, NMR ve MS spektrumlar1 AIST (National Institute
of Advanced Industrial Science and Technology), NMIJ (National Metrology Institute of
Japan) ve ALDRICH kataloklarindan saglandi.

Elde edilen yeni bilesiklerin molekiiler modelleri “ACD Labs 8.00 (Chem Sketch 8-3D)”
bilgisayar programinda (C: siyah, H: a¢ik mavi, N: koyu mavi, O: kirmizi, Br: eflatun

kullanilarak) ¢izildi.
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7.2 Kullamlan Kimyasal Maddeler

Cizelge 7.1 Kullanilan kimyasal maddeler

Madde ad1 Firma adx Kat. No CAS No
2-Aminobenzimidazol Aldrich 17,177-8 934-32-7
3-Amino-5-fenilpirazol Aldrich 39,379-7 1572-10-7
3-Amino-1-fenil-2-pirazolin-5-on Aldrich 7,400-9 4149-06-8
3-Amino-5-metilpirazol Aldrich 34,02-0 31230-17-8
3-Amino-1,2.4-triazol Aldrich 8,160-9 61-82-5
3-Amino-1-(2,4,6-triklorofenil)-2- Aldrich 39,403-3 27241-31-2

pirazolin-5-on

Aseton Merck 13 67-64-1
Benzen Merck 1782 71-43-2
Dietil eter Merck 926 60-29-7
Dimedon Merck 1.06013 126-81-8
1,4-Dioksan Merck 3115 123-91-1
Etil alkol Merck 1.0091 64-17-5
n-Hekzan Merck 4368 110-54-3
Kloroform Merck 2431 67-66-3
4-Metilkinolin Merck 15.828-3 491-35-0
8-Metilkinolin Aldrich 261769 611-32-5
Petrol eteri (40-60°C) Merck 909 64742-49-0
Piridin-3-karbaldehit Merck 713 500-22-1
Selenyum (metalik) Merck 7714 7782-49-02
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7.3 Kullamlan Aromatik Aminlerin Ozellikleri ve Spektroskopik Verileri
7.3.1 2-Aminobenzimidazol (2-benzimidazolamin)

7.3.1.1 Ozellikler

Cizelge7.2 2-Aminobenzimidazol bilesiginin 6zellikleri

Molekiil formiilii C7H7N;

Molekiil agirligr (g/mol) 133.2

Erime noktasi (°C) 228-32
Fiziksel hali/Renk Acik sart ignemsi
Coziintirliik benzen: ¢oOziiniir, dietil eter: sicakta ¢Oziinir,

kloroform: c¢oziiniir, aseton: ¢oziiniir, etil alkol: sicakta ¢oziiniir

7.3.1.2 Spektroskopik Veriler

Cizelge7.3 2-Aminobenzimidazol bilesiginin spektroskopik verileri

FT-IR 3381 (NH; gerilimi), 3137 (NH gerilimi), 3086-3056 (aromatik, =C-H
I gerilimi), 2762 (C-H gerilimi), 1761-1464 (heteroaromatik halka, C=C
(KBr) cm ve C=N gerilimleri), 1307-1216 (substitue halka, diizlem ici C-H
egilimleri)
'H-NMR 6.26 (C, 2H), 6.86 (B, 2H), 7.12 (A, 2H)
(DMSO-d;) 6 ppm
“C-NMR 111.46 (4), 118.91 (3), 138.67 (2), 155,26 (1)

(DMSO-d) 6 ppm

MS (m/z) 134 (10), 133 (100, M"), 132 (8), 105 (20), 79 (10), 53 (5)
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Sekil 7.1 2-Aminobenzimidazol bilesiginin FT-IR spektrumu (AIST).
{ATH
tB1H M MH, (20
tB1H Ty
TAD
Assign. Shift(ppm)
A7 116
E &6 862
626
broad signal at lower field.
et
| T | T | T | T T | T | T | T | T
11 10 = =) > 4 = =z 1
HSP-4E-535 P

Sekil 7.2 2-Aminobenzimidazol bilesiginin '"H-NMR spektrumu (AIST).
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Sekil 7.3 2-Aminobenzimidazol bilesiginin >*C-NMR spektrumu (AIST).
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Sekil 7.4 2-Aminobenzimidazol bilesiginin MS spektrumu (AIST).
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7.3.2 3-Amino-5-fenilpirazol (5-amino-3-fenilpirazol)

7.3.2.1 Ozellikler

Cizelge7.4 3-Amino-5-fenilpirazol bilesiginin 6zellikleri

Molekiil formiilii CoHoNj3

Molekiil agirligr (g/mol) 159.19

Erime noktasi (°C) 124-8
Fiziksel hali/Renk Acik kahverengi toz
Coziintirliik benzen: ¢oziiniir, dietil eter: sicakta ¢oziiniir, kloroform: sicakta

¢Oziiniir, aseton: ¢coziiniir, etil alkol: sicakta ¢oziiniir

7.3.2.2 Spektroskopik Veriler

Cizelge7.5 3-Amino-5-fenilpirazol bilesiginin spektroskopik verileri

FT-IR 3400-3301 (NH; gerilimi), 3203 (NH gerilimi), 3086 (aromatik, =C-H
4 gerilimi), 2762 (C-H gerilimi), 1624-1469 (heteroaromatik halka, C=C
(ATR) em ve C=N gerilimleri), 1318-1184 (substitue halka, diizlem ici C-H
egilimleri)
'H-NMR 5.97 (4, 1H), 7.28-7.73 (fenil, SH)

S ppm
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Sekil 7.5  3-Amino-5-fenilpirazol bilesiginin FT-IR spektrumu (ATR).
p—MH
7
Ha
5969 (1, 1H), 7.607 (3, 1H, dddd, J=7.735,
T=1498, T=1429, T=0463), 7.384 (9, 1H, dddd,
7=7.735,7=7.231, I=1.161, J=0.556), 7.282 (10,
1H, dddd, =7 235, =7 231, J=1498, I=1382),
7377 (11, 1H, dddd, I1=7839, I=7235,
T=1161, J=0.463), 7730 (12, 1H, dddd,
T=7.839, I=1429, T=1 382, J=0.556)
]
T T T T T T T T T T T " T T T T |
10 g g 7 =} &) 4 ] 2 1 0

Sekil 7.6 3-Amino-5-fenilpirazol bilesiginin 'H-NMR spektrumu (NMIJ).
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7.3.3 3-Amino-1-fenil-2-pirazolin-5-on (5-amino-2-fenil-pirazolin-3-on)

7.3.3.1 Ozellikler

Cizelge7.6  3-Amino-1-fenil-2-pirazolin-5-on bilesiginin 6zellikleri

Molekiil formiilii CoHoN5O

Molekiil agirligr (g/mol) 175.19

Erime noktasi (°C) 210-5
Fiziksel hali/Renk Bej toz
Coziintirliik benzen: ¢oziiniir, dietil eter: sicakta ¢oziiniir, kloroform: sicakta

¢Oziiniir, aseton: ¢coziiniir, etil alkol: sicakta ¢oziiniir

7.3.3.2 Spektroskopik Veriler

Cizelge7.7 3-Amino-1-fenil-2-pirazolin-5-on bilesiginin spektroskopik verileri

FT-IR 3417-3331 (NH; gerilimi), 3215 (NH gerilimi), 3027 (aromatik, =C-H
4 gerilimi), 2904 (C-H gerilimi), 1677-1453 (heteroaromatik halka, C=C
(ATR) em ve C=N gerilimleri), 1356-1154 (substitue halka, diizlem ici C-H
egilimleri)
'H-NMR 3.48 (5, 2H), 7.28-7.64 (fenil, SH)

S ppm




42

ay 0]
15
" /P\E/\:o
# ] HzM
40
35
30
a9 . . . . . . . . . . . .
+000 0 3000 3200 2am 2400 amn 1a00 lion 1400 1200 1000 F=-111] ison
-11-1
Sekil 7.7 3-Amino-1-fenil-2-pirazolin-5-on bilesiginin FT-IR spektrumu (ATR).
3480 (5, 10, 4, J=0000), 3480 (5, 1H. d,
I=0.000), 7.280 (2, 1H, dddd, J=8.18%, J=4.787,
T=1.258, I=0.000), 7.644 (10, 1H, dddd, J=2.189,
I=7.514, T=4.787, T=0.000), 7.315 (11, 1H, t,
I=7.514, I=1258), 7.644 (12, 1H, dddd, J=8.188%, ko
I=7.514, T=4 787, T=0.000), 7.280 (13, 15, dddd, /”\%O
T=8.188, J=4.787, T=1.258, T=0.000) Hem
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Sekil 7.8 3-Amino-1-fenil-2-pirazolin-5-on bilesiginin 'H-NMR spektrumu (NMIJ).
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7.3.4 3-Amino-5-metilpirazol (5-metil-3-pirazolamin)

7.3.4.1 Ozellikler

Cizelge7.8  3-Amino-5-metilpirazol bilesiginin 6zellikleri

Molekiil formiilii C4H7N;5

Molekiil agirligr (g/mol) 97.1

Erime noktasi (°C) 45-7
Fiziksel hali/Renk Acik sar1 yapiskan
Coziintirliik benzen: ¢oOziiniir, dietil eter: sicakta ¢Oziinlr,

kloroform: coziiniir, aseton: ¢oziiniir, etil alkol: ¢coziiniir

7.3.4.2 Spektroskopik Veriler

Cizelge7.9 3-Amino-5-metilpirazol bilesiginin spektroskopik verileri

FT-IR 3390-3283 (NH, gerilimi), 3186 (NH gerilimi), 3040 (aromatik, =C-H
o gerilimi), 2953-2864 (C-Hj gerilimi) 2721 (C-H gerilimi), 1628-1410
(Sv1 Film) cm (heteroaromatik halka, C=C ve C=N gerilimleri), 1377-1220 (substitue
halka, diizlem i¢i C-H egilimleri)
'H-.NMR 2.14 (A, 1H), 5.36 (B, 3H)
(CDCl;) 8 ppm
13C.NMR 11.40 (4), 92.07 (3), 141.73 (2), 154,02 (1)

(CDCl;) 8 ppm

MS (m/z) 98 (8), 97 (100, M*), 96 (25), 66 (15), 54 (12), 41 (25), 28 (25), 18
(78),
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Sekil 7.9 3-Amino-5-metilpirazol bilesiginin FT-IR spektrumu (AIST).
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Sekil 7.10  3-Amino-5-metilpirazol bilesiginin

'H-NMR spektrumu (AIST).
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ekil 7.11 3-Amino-5-metilpirazol bilesiginin *C-NMR spektrumu (AIST).
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Sekil 7.12  3-Amino-5-metilpirazol bilesiginin MS spektrumu (AIST).
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7.3.5 3-Amino-1,2,4-triazol (1,2,4-triazol-3-amine, amizol)

7.3.5.1 Ozellikler

Cizelge7.10  3-Amino-1,2,4-triazol bilesiginin 6zellikleri

Molekiil formiilii CoH4Ny

Molekiil agirligr (g/mol) 84.1

Erime noktasi (°C) 150-3
Fiziksel hali/Renk Beyaz toz
Coziintirliik benzen: ¢oziiniir, dietil eter: sicakta ¢oziiniir, kloroform: sicakta

¢Oziiniir, aseton: ¢oziiniir, etil alkol: ¢oziiniir

7.3.5.2 Spektroskopik Veriler

Cizelge7.11 3-Amino-1,2,4-triazol bilesiginin spektroskopik verileri

FT-IR 3413-3330 (NH; gerilimi), 3217 (NH gerilimi), 3077-3058 (aromatik,
1 =C-H gerilimi), 2728 (C-H gerilimi), 1643-1426 (heteroaromatik halka,
(KBr) cm C=C ve C=N gerilimleri), 1374-1220 (substitue halka, diizlem ici C-H
egilimleri)
'H-NMR 5.9 (NH,, 2H), 7.48 (CH, 1H), 12.2 (NH, 1H)
(CDCl;) 8 ppm
“C-NMR 147.53 (2), 157,89 (1)

(CDCl;) 8 ppm

MS (m/z) 85 (5), 84 (100, M"), 57 (35), 43 (18), 28 (38)
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Sekil 7.13  3-Amino-1,2,4-triazol bilesiginin FT-IR spektrumu (AIST).
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Sekil 7.14  3-Amino-1,2,4-triazol bilesiginin 'H-NMR spektrumu (AIST).
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Sekil 7.16  3-Amino-1,2,4-triazol bilesiginin MS spektrumu (AIST).




49
7.3.6 3-Amino-1-(2,4,6-triklorofenil)-2-pirazolin-5-on

7.3.6.1 Ozellikler

Cizelge7.12  3-Amino-1-(2,4,6-triklorofenil)-2-pirazolin-5-on bilesiginin 6zellikleri

Molekiil formiilii CoHgCl3N5O

Molekiil agirligr (g/mol) 278.52

Erime noktasi (°C) 218 (boz.)
Fiziksel hali/Renk Acik sar1 toz
Coziintirliik benzen: c¢oOziiniir, dietil eter: sicakta c¢Oziiniir, kloroform:

¢Oziiniir, aseton: ¢coziiniir, etil alkol: sicakta ¢oziiniir

7.3.6.2 Spektroskopik Veriler

Cizelge7.13  3-Amino-1-(2,4,6-triklorofenil)-2-pirazolin-5-on’un spektroskopik verileri

FT-IR 3450-3330 (NH; gerilimi), 3214 (NH gerilimi), 3078 (aromatik, =C-H
4 gerilimi), 2920 (C-H gerilimi), 1697-1442 (heteroaromatik halka, C=C
(ATR) em ve C=N gerilimleri), 1355-1198 (substitue halka, diizlem ici C-H
egilimleri)
'H-NMR 3.51 (4-CH, 2H), 7.83 (aromatik, 2H)
S ppm
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Sekil 7.17  3-Amino-1-(2,4,6-triklorofenil)-2-pirazolin-5-on’un FT-IR spektrumu (ATR).

2506 (7, 1H, 4, I=0.000), 3507
7, 1H, 4, I=0.000%, 7.831 (11, 1H, 4,
J=0.000), 7.831 (14, 1H, 4, I=0.000)

Sekil 7.18  3-Amino-1-(2,4,6-triklorofenil)-2-pirazolin-5-on’un "H-NMR spektrumu (NM1J).
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7.4 Karboksaldehitlerin Elde Edilmesinde Yiikseltgen Olarak Kullanilan Selenyum

Dioksidin Hazirlanmasi

Selenyum dioksidin hazirlanma yOntemleri, metalik selenyumun nitrat asidi ile
yiikseltgenmesi ya da oksijen ve azot dioksitli ortamda yakilmasidir. Saflastirilmasi ise
kristallendirme veya siiblimlestirme yontemleriyle olabilir; siiblimlestirme daha fazla tercih

edilir.

Selenyum dioksit ve selenoz asidi oldukca pahali maddeler olduklarindan metalik selenyumu
geri kazanmak oOnemlidir. Geri kazanilan metalik selenyum toz haline getirilip uygun
coziiciilerle yikanarak organik safsizliklardan kurtarildiktan sonra kurutulur. Boylece yeniden

kullanilir hale getirilir.

Bir porselen kapsiilde bulunan derisik nitrat asidi (20 g, 14.1 mL) ceker ocak icerisinde ve
bek alevinde 1sitilirken buna metalik selenyum (10 g) kisimlar halinde yavas yavas katildi.
Olusan cozelti, selendz asidinin suyu tamamiyla ucurulana kadar, sicaklik 200 °C’yi
asmayacak sekilde 1sitmaya devam edildi. Ham iiriin siiblimlestirme yontemiyle saflastirildi

(Blatt, 1986).

7.5 Sentezlerde Kullanilan Susuz Etil Alkoliin Hazirlanmasi

Yuvarlak dipli 2 L’lik bir balonda bulunan % 95°lik 1 L etil alkole, bir firinda yiiksek
sicaklikta yaklasik 6 saat 1sitilmig ve havayla temas ettirilmeden sogutulmus olan 250 g
kalsiyum oksit katildi. Geri sogutucu altinda 6 saat kaynatilan karisim 12 saat bekletildikten

sonra, alkol destillenerek alindi1 (Blatt, 1986).
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8. DENEYSEL CALISMALAR, YONTEMLER VE BULGULAR

8.1 Genel Bilgi

Hedeflenen calisma, biyolojik aktiviteye sahip olabilecek yeni bilesiklerin sentezlenmesi ve
dolayisiyla bu tiir bilesikler sinifina katkida bulunabilmek amaciyla baglatilmistir. Bilindigi
tizere heterohalkal1 bilesikler, genellikle diiz zincir yapisindaki maddelerin intramolekiiler ya

da intermolekiiler halkalanma reaksiyonlariyla meydana gelmektedirler.

Iki kisim halinde gerceklestirilen calismanin birinci kisminda; daha sonraki reaksiyonlarda
substrat olarak kullanilmasi diisiiniilen heteroaromatik karboksaldehitler (kinolin-4-
karboksaldehit ve kinolin-8-karboksaldehit), 4-metilkinolin ve 8-metilkinolinin 1liml1 bir

yiikseltgen olan selenyum dioksit ile oksidasyona ugratilmasiyla hazirlanmistir.

Calismanin  esas hedefi olan ikinci kisimda ise bu iki karboksaldehit ve
piridin-3-karboksaldehit’in her biri, uygun aminler (3-metil-5-aminopirazol, 3-fenil-5-
aminopirazol, 3-amino-1-fenil-2-pirazolin-5-on, 3-amino-1-(2,4,6-triklorofenil)-2-pirazolin-5-
on, 3-amino-1,2,4-triazol ve 2-aminobenzimidazol) ve dimedon kullanilarak; susuz etanollu
ortamda tek kap icerisinde ii¢ bilesenli (3-MCR) kondenzasyona ugratilarak hetaril grubunu
substituent olarak iceren 6 adet pirazolo[3,4-b]kinolinon, 6 adet N-fenilpirazolo[3,4-
blkinolinon, 3 adet triazolo[5,1-b]kinazolinon ve 3 adet benzimidazolo[2,1-b]kinazolinon
yapisinda oldugu diisiiniilen toplam 18 yeni bilesik sentezlenmistir. Sentezlenen tiim bu

bilesiklerin yapilar1 spektrofotometrik yontemlerle aydinlatilmistir.

Elde edilen bilesiklerin sentezine iliskin ayrintili bilgi “genel islem” adi altinda asagida
verilmistir. Sentezlenen her bir bilesik, ilgili boliimiinde aksi bir islem olmadik¢a sadece renk

doniistimleri, saflastirma yontemleri ve fiziksel 6l¢iimlerle belirtilmistir.

Genel islem:

Yuvarlak dipli bir balon i¢inde bulunan (1.0 mmol) hetarilkarboksaldehit’in susuz etil
alkoldeki ¢ozeltisine, amin bilesiginin susuz etil alkoldeki c¢ozeltisi (1.0 mmol) ve dimedon
bilesiginin susuz etil alkoldeki c¢ozeltisi (1.0 mmol) katilarak CaCl, tiipti takilmis bir geri
sogutucu altinda su banyosu iizerinde kaynatildi. Karisim, belirli zaman araliklarinda TLC
kontrolii yapilarak her bir bilesik icin degisen siirelerde reaksiyon sonlanana kadar kaynatildi.
Sogumaga birakilan koyu renkli ¢cozeltiden elde edilen ham iiriin siiziildii ve uygun ¢oziiciiler

kullanilarak kristallendirme yontemi ile saflagtirildi.
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Het—CHO

R,: OH

CHj

%

Het: Piridin-3-il, Kinolin-4-1l, Kinolin-8-il

8.1
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8.2 Hetaril Substitue Karboksaldehitlerin Hazirlanmasi ve Ozellikleri

8.2.1 Kinolin-4-karboksaldehit Sentezi:

4-Metilkinolinin dioksandaki c¢ozeltisine selenyum dioksit katildiktan sonra reaksiyon
karisim1 yag banyosunda geri sogutucu altinda 105-110 °C’de iki saat kaynatildi. Kaynama
sirasinda rengi koyu kahverengine doniisen karisim sicakken siiziilerek metalik selenyumdan
kurtarildt ve ¢oziici doner buharlagtiricida uzaklastirildi. Kalan bakiyeye su buhari
destilasyonu uygulanarak ham iiriin elde edildi. Kinolin-4-karboksaldehit hidrat, etil alkol/su

(50:50) karisimindan kristallendirildi (Kaplan, 1941).
Renksiz igne kristaller (%50), en. 82-3 °C.

Coziintirliigii: petrol eteri: sicakta c¢oziiniir, n-hekzan: sicakta ¢oOziiniir, benzen: ¢oziiniir,
metilen kloriir: ¢6ziiniir, kloroform: ¢6ziiniir, dietil eter: ¢Oziiniir, aseton: ¢oziiniir, etil alkol:

sicakta ¢oziiniir, su: sicakta ¢oziiniir.

IR (KBr): 3100-3000 (aromatik =C—H gerilimi), 2860 ve 2760 (aldehit C—H gerilimi), 1680
(aldehit konjuge C=0 gerilimi), 1580 ve 1497 (C=C ve C=N gerilimi), 1210 ve 1035
(diizlem ici C—H egilimleri), 845 ve 750 (diizlem dis1 C—H egilimleri) cm™.

'"H NMR (CDCl3): 6 7.40 —-9.15 (m, aromatik, 6H), 11.20 (s, CHO, 1H) ppm (Atlas of
Spectral Data, 1973).

8.2.2 Kinolin-8-karboksaldehit Sentezi:

8-Metilkinolin ve selenyum dioksit karisimi yiikseltgeme borusu takilmis bir sistemde kuru
kuruya 145-150 OC’ye kadar 1limhi bir sekilde 1sitildi. Bu sicakliktan itibaren 20 dakika
icerisinde 220 °C’ye kadar 1sitilan reaksiyon karisimi daha sonra reaksiyona girmemis
8-metilkinolinin uzaklastirilmas: amaciyla 2-3 dakika icerisinde 250 °C’ye yiikseltildi.
Sogutulan karisimdan aldehit eterle c¢ekilip sudan kristallendirildi (Seyhan ve Fernelius,

1957).
Acik sar1 igne kristaller (%45), en. 93-4 °C.

Coziintirliigii: petrol eteri: sicakta c¢oziiniir, n-hekzan: sicakta ¢oOziiniir, benzen: ¢0ziiniir,
metilen kloriir: ¢6ziiniir, kloroform: ¢6ziiniir, dietil eter: ¢Oziiniir, aseton: ¢oziiniir, etil alkol:

sicakta ¢oziiniir, su: sicakta ¢oziiniir.

IR (KBr): 3120-2980 (aromatik halka, =C-H gerilimi), 2860 (aldehit, C-H gerilimi),
1670 (aldehit, konjuge C=0 gerilimi), 1565 ve 1500 (heteroaromatik halka, C=C ve C=N
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gerilimleri), 1240, 1165 ve 1130 (sustitue halka, diizlem ici C-H egilimleri), 860, 830 ve
790 (substitue halka, diizlem dis1 C—H egilimleri) cm’™.

'H NMR (CDCl3): 0 7.35 — 9.10 (m, aromatik, 6H), 11.43 (s, CHO, 1H) ppm (Atlas of
Spectral Data, 1973).

8.3 Pirazolo[3,4-b]kinolinon Bilesiklerinin Sentezlenmesi

| XN | XN
= Z
R O
CHO
~I
> HN CH3
N\ —
N N CHg
H
Bilesik 1 ve 4
R
N N
— N
HN_ ~
N NH, O;) . P o
(0] O
CHO ~
+ > HN CHs
R \ =
N N CHz
7\ HsC CHs H
N\N NH, Bilesik 2 ve 5
H
X
AN |
N/ O
R
R: CH3 ve CGHS N/
~I
CHO HN)j\ CHy
> N\ —
N N CHy
H
Bilesik 3 ve 6

Sekil 8.1 Sentezlenen 6 adet yeni hetaril substitue pirazolo[3,4-b]kinolinon bilesigi.



56

8.3.1 Bilesik 1:
3,7,7-Trimetil-4-(piridin-3-il)-2,4,6,7,8,9-hekzahidro-5H-pirazolo[3,4-b ]kinolin-5-on

HsC o]
<
HN
\N/ CH3
CHj
(8.2)
Cizelge 8.1 Bilesik 1’in reaksiyon kosullar1 ve 6zellikleri

Molekiil formiilii C18H20N4O

Molekiil agirligr (g/mol) 308.3776

Reaksiyon siiresi (saat) 4

Verim (%) 83

Erime noktasi (°C) 307-8

Kfristallendirme ¢oziiciisii | etil asetat-hekzan

Renk ve Kristal yapisi cok acik sari-toz

Coziintirliik petrol eteri: ¢oziinmez, hekzan: ¢oziinmez, benzen: ¢oziinmez,
dietil eter: sicakta c¢Oziiniir, etil asetat: sicakta c¢oziiniir,
kloroform: sicakta ¢Oziiniir, aseton: sicakta ¢Oziiniir,
etil alkol: sicakta ¢oziiniir, DMSO: ¢oziiniir
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Sekil 8.2 Bilesik 1’in molekiiler modeli ve yapisal formiilii.

8.3.1.1 Bilesik 1’in Spektroskopik Analiz Verileri

Cizelge 8.2 Bilesik 1’in spektroskopik analiz verileri

FT-IR 3223 (NH gerilimi), 3128-3026 (aromatik, =C-H gerilimi),

} 2964-2893 (alifatik, CH;, CH, ve C-H gerilimleri), 1628-1474

(KBr) cm (heteroaromatik halka, C=C ve C=N gerilimleri), 1380-1253 (substitue
halka, diizlem ici C-H egilimleri)

'H-NMR 0.90 ve 0.98 (2s, 7-(CHz),, 6H), 1.86 (s, 3-CHa, 3H), 1.93 (d, 6-CH,

(DMSO-d;) 6 ppm

1H, J=16.1 Hz), 2.1 (d, 6-CH, 1H, J=16.1 Hz), 2.39 (d, 8-CH, 1H,
J=16.9 Hz), 2.45 (d, 8-CH, 1H, J=16.9 Hz), 4.95 (s, 4-CH, 1H), 7.18
(dd, 5'-CH, 1H, ), 7.42 (ddd, 4-CH, 1H, ), 8.23 (ddd, 6'-CH, 1H, ),
8.38 (dd, 2'-CH, 1H, ), 9.92 (s, 9-NH, 1H), 11.76 (s, 2-NH, 1H)

BC.NMR

(DMSO-d) 6 ppm

9.98 (3C-CH3), 27.56 ve 29.42 (7C-(CHj),), 32.65 (4-CH), 33.56
(7-C), 41.64 (8-CH,), 50.99 (6-CH,), 103.69, 106.82, 123.92, 135.20,
135.83, 144.08, 146.89, 147.15, 149.29, 153.88 (aromatik ve olefinik
halka karbonlari, 10C), 193.51 (5-C karbonil karbonu)

GC-MS

(MeOH) m/z (%)

309 (10), 308 (90, M™), 250 (100, -C4H;0), 230 (60, -CsH4N), 78 (32, -
Ci3Hi6N30)

ELEMENTEL

ANALIZ

ELEMENT (%) C H N
TEORIK DEGERLER 70.11 6.54 18.17
ANALIZ SONUCLARI 70.03 6.48 18.21
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Sekil 8.3 Bilesik 1’in FT-IR spektrumu (KBr disk).
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8.3.2 Bilesik 2:
3,7,7-Trimetil-4-(kinolin-4-il)-2,4,6,7,8,9-hekzahidro-5H-pirazolo[ 3,4-b ]kinolin-5-on

HsC O
<
HN
\N/ CH3
CHg
(8.3)
Cizelge 8.3 Bilesik 2’nin reaksiyon kosullar1 ve 6zellikleri
Molekiil formiilii C22H22N4O
Molekiil agirlig: (g/mol) 358.4362
Reaksiyon siiresi (saat) 4
Verim (%) 72
Erime noktasi (°C) 304-5
Kristallendirme ¢oziiciisii | etil asetat-hekzan
Renk ve Kristal yapisi cok acik sari-toz
Coziintirliik petrol eteri: ¢oziinmez, hekzan: ¢oziinmez, benzen: ¢oziinmez,
dietil eter: sicakta c¢Oziiniir, etil asetat: sicakta c¢oziiniir,
kloroform: sicakta ¢Oziiniir, aseton: sicakta ¢Oziiniir,
etil alkol: sicakta ¢oziiniir, DMSO: ¢oziiniir
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Sekil 8.7 Bilesik 2’nin molekiiler modeli ve yapisal formiilii.

8.3.2.1 Bilesik 2’nin Spektroskopik Analiz Verileri

Cizelge 8.4 Bilesik 2’nin spektroskopik analiz verileri

FT-IR 3229-3195 (NH gerilimleri), 3125-3040 (aromatik, =C-H gerilimi),

1 2958-2893 (alifatik, CHs;, CH, ve CH gerilimleri), 1618-1421

(KBr) cm (aromatik ve heteroaromatik halka, C=C ve C=N gerilimleri), 1382-
1252 (substitue halka, diizlem i¢i C-H egilimleri)

'H-NMR 0.90 ve 0.99 (2s, 7-(CH3),, 6H), 1.61 (s, 3-CH3, 3H), 1.86 (d, 6-CH,

(DMSO-d) 6 ppm

1H, J=16.1 Hz), 2.08 (d, 6-CH, 1H, J=16.1 Hz), 2.44 (d, 8-CH, 1H,
J=16.6 Hz), 2.51 (d, 8-CH, 1H, J=16.6 Hz), 5.72 (br.s, 4-CH, 1H),
7.22-8.70 (m, aromatik, 6H), 9.92 (s, 9-NH, 1H), 11.76 (br.s, 2-NH,
1H)

BC.NMR

(DMSO-d;) 6 ppm

10.33 (3C-CH3), 27.59 ve 29.47 (71C—(CHs),), 32.57 (4-CH), 41.70 (8-
CH,), 50.96 (6-CH,), 107.40, 121.81, 125.27, 126.37, 126.62, 129.39,
130.17, 136.16, 146.75, 150.73, 154.05 (aromatik ve olefinik halka
karbonlari, 14C), 193.69 (5-C karbonil karbonu)

GC-MS

(MeOH) m/z (%)

359 (10), 358 (60, M™), 230 (100, -CoHgN), 129 (32, - C13H;6N;0)

ELEMENTEL

ANALIZ

ELEMENT (%) C H N
TEORIK DEGERLER 73.72 6.19 15.63
ANALIZ SONUCLARI 73.80 6.13 15.54
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Sekil 8.10 Bilesik 2’nin *C-NMR spektrumu (DMSO-dp).
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Sekil 8.11 Bilesik 2’nin GC-MS spektrumu (MeOH).
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8.3.3 Bilesik 3:
3,7,7-Trimetil-4-(kinolin-8-il)-2,4,6,7,8,9-hekzahidro-5H-pirazolo[3,4-b ]kinolin-5-on

HyC 0
A
HN\
N~ CHs
CHj
(8.4)
Cizelge 8.5 Bilesik 3’iin reaksiyon kosullar1 ve 6zellikleri
Molekiil formiuli C22H22N4O
Molekiil agirlig1 (g/mol) 358.4362
Reaksiyon siiresi (saat) 4
Verim (%) 78
Erime noktasi (°C) 301-2
Kristallendirme ¢oziiciisii | etil asetat-hekzan
Renk ve Kristal yapisi cok acik sari-toz
Coziinirliik petrol eteri: ¢6ziinmez, hekzan: ¢ozlinmez, benzen: ¢oziinmez,
dietil eter: sicakta c¢Oziiniir, etil asetat: sicakta c¢oziiniir,
kloroform: sicakta ¢Oziiniir, aseton: sicakta ¢Oziiniir,
etil alkol: sicakta ¢oziiniir, DMSO: ¢oziiniir
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Sekil 8.12 Bilesik 3’iin molekiiler modeli ve yapisal formiilii.

8.3.3.1 Bilesik 3’iin Spektroskopik Analiz Verileri

Cizelge 8.6 Bilesik 3’iin spektroskopik analiz verileri

FT-IR 3220 (NH gerilimi), 3126-3046 (aromatik, =C-H gerilimi), 2971-2867

1 (alifatik, CH3, CH, ve C-H gerilimleri), 1599-1431 (heteroaromatik

(KBr) cm halka, C=C ve C=N gerilimleri), 1382-1251 (substitue halka, diizlem
i¢ci C-H egilimleri)

'H-NMR 1.01 ve 1.02 (2s, 7-(CH3),, 6H), 1.66 (s, 3-CH3, 3H), 1.88 (d, 6-CH,

(DMSO-d;) 6 ppm

1H, J=16.1 Hz), 2.09 (d, 6-CH, 1H, J=16.1 Hz), 2.48 (d, 8-CH, 1H,
J=17.9 Hz), 2.52 (d, 8-CH, 1H, J=17.9 Hz), 6.46 (s, 4-CH, 1H), 7.37-
8.99 (m, aromatik, 6H), 9.59 (s, 9-NH, 1H), 11.51 (br.s, 2-NH, 1H)

BC.NMR

(DMSO-d;) 6 ppm

10.48 (3C-CHj), 27.81 ve 29.62 (7C-(CHs),), 28.85 (7-C), 32.66
(4-CH), 41.88 (8-CH»), 51.32 (6-CH,), 105.65, 108.65, 121.75, 125.99,
127.20, 128.14, 135.69, 136.76, 145.19, 147.05, 148.71, 149.83, 154.11
(aromatik ve olefinik halka karbonlari, 14C), 193.31 (5-C karbonil
karbonu)

GC-MS

(MeOH) m/z (%)

358 (100, M™), 220 (66, -CoHgN), 130 (46, - C;3H;cN30)

ELEMENTEL

ANALIZ

ELEMENT (%) C H N
TEORiK DEGERLER 73.72 6.19 15.63
ANALIZ SONUCLARI 73.65 6.24 15.71
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8.3.4 Bilesik 4:
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7,7-Dimetil-3-fenil-4-(piridin-3-il)-2,4,6,7,8,9-heksahidro-5H-pirazolo[ 3,4-b kinolin-5-on

XN

=

(8.5)

Cizelge 8.7 Bilesik 4’iin reaksiyon kosullar1 ve 6zellikleri

Molekiil formiuli CxHHNLO
Molekiil agirlig1 (g/mol) 370.4469
Reaksiyon siiresi (saat) 4

Verim (%) 70

Erime noktasi1 (°C) 298-9

Kristallendirme ¢oziiciisii

etil asetat-hekzan

Renk ve Kristal yapisi

cok acik sari-toz

Coziintirliik

petrol eteri: ¢oziinmez, hekzan: ¢oziinmez, benzen: ¢oziinmez,
dietil eter: sicakta c¢Oziiniir, etil asetat: sicakta c¢oziiniir,
kloroform: sicakta ¢Oziiniir, aseton: sicakta ¢Oziiniir,

etil alkol: sicakta ¢oziiniir, DMSO: ¢oziiniir
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Sekil 8.17 Bilesik 4’iin molekiiler modeli ve yapisal formiilii.

8.3.4.1 Bilesik 4’iin Spektroskopik Analiz Verileri

Cizelge 8.8 Bilesik 4’iin spektroskopik analiz verileri

FT-IR 3300-3175 (NH gerilimi), 3125-3051 (aromatik, =C-H gerilimi),

} 2950-2866 (alifatik, CHs, CH, ve CH gerilimleri), 1604-1425

(KBr) cm (heteroaromatik halka, C=C ve C=N gerilimleri), 1373-1142 (substitue
halka, diizlem ici C-H egilimleri)

'H-NMR 0.82 ve 0.99 (25, 7-(CHs),, 6H), 1.94 (d, 6-CH, 1H, J=16.1 Hz), 2.14

(DMSO-d;) 6 ppm

(d, 6-CH, 1H, J=16.1 Hz), 2.38 (d, 8-CH, 1H, J=16.6 Hz), 2.48
(d, 8-CH, 1H, J=16.6 Hz), 5.36 (s, 4-CH, 1H), 7.07-8.33 (m, aromatik,
6H), 10.05 (s, 9-NH, 1H), 12.64 (s, 2-NH, 1H)

BC.NMR

(DMSO-d;) 6 ppm

27.22 ve 29.52 (7C—(CHj),), 32.66 (7-C), 33.88 (4-CH), 41.48
(8-CH,), 50.95 (6-CH,), 103.07, 107.41, 123.82, 126.67, 128.71,
129.47, 129.87, 135.39, 143.23, 147.26, 149.28, 153.26 (aromatik ve
olefinik halka karbonlari, 16C), 193.45 (5-C karbonil karbonu)

GC-MS

(MeOH) m/z (%)

371 (21), 370 (100, M), 292 (55, -C4H5sN), 78 (45, - C15H1sN;0)

ELEMENTEL

ANALIZ

ELEMENT (%) C H N
TEORIK DEGERLER 74.57 5.99 15.12
ANALIZ SONUCLARI 74.65 5.89 15.19
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8.3.5 Bilesik 5:
7,7-Dimetil-3-fenil-4-(kinolin-4-il)-2,4,6,7,8,9-heksahidro-5H-pirazolo[3,4-b ]kinolin-5-on

Ph Q
<
HN
\N/ CH3
CHj
(8.6)
Cizelge 8.9 Bilesik 5’in reaksiyon kosullart ve 6zellikleri
Molekiil formiilii C27H24N4O
Molekiil agirligr (g/mol) 420.5056
Reaksiyon siiresi (saat) 4
Verim (%) 63
Erime noktasi (°C) 225-6
Kfristallendirme ¢oziiciisii | etil asetat-hekzan
Renk ve Kristal yapisi cok acik sari-toz
Coziintirliik petrol eteri: ¢oziinmez, hekzan: ¢oziinmez, benzen: ¢oziinmez,
dietil eter: sicakta c¢Oziiniir, etil asetat: sicakta c¢oziiniir,
kloroform: sicakta ¢Oziiniir, aseton: sicakta ¢Oziiniir,
etil alkol: sicakta ¢oziiniir, DMSO: ¢oziiniir
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Sekil 8.22 Bilesik 5’in molekiiler modeli ve yapisal formiilii.

8.3.5.1 Bilesik 5’in Spektroskopik Analiz Verileri

Cizelge 8.10 Bilesik 5’in spektroskopik analiz verileri

FT-IR 3300-3195 (NH gerilimi), 3125-3040 (aromatik, =C-H gerilimi),

} 29582893 (alifatik, CHs, CH, ve CH gerilimleri), 1585-1421

(KBr) cm (heteroaromatik halka, C=C ve C=N gerilimleri), 1382-1252 (substitue
halka, diizlem ici C-H egilimleri)

'H-NMR 0.79 ve 0.99 (2s, 7-(CHs),, 6H), 1.85 (d, 6-CH, 1H, J=16.1 Hz), 2.11

(DMSO-d;) 6 ppm

(d, 6-CH, 1H, J=16.1 Hz), 242 (d, 8-CH, 1H, J=16.5 Hz), 2.55
(d, 8-CH, 1H, J=16.5 Hz), 6.06 (br.s, 4-CH, 1H), 7.13-8.60 (m,
aromatik, 11H), 10.20 (s, 9-NH, 1H), 12.53 (br.s, 2-NH, 1H)

BC.NMR

(DMSO-ds) 6 ppm

27.14 ve 29.61 (7C-(CHs),), 32.52 (7-C), 40.82 (4-CH), 41.60
(8-CH,), 50.96 (6-CH,), 103.76, 107.96, 122.86, 125.90, 126.04,
127.39, 128.63, 128.99, 129.18, 129.57, 129.75, 139.05, 148.16,
148.50, 150.33, 153.40 (aromatik ve olefinik halka karbonlari, 20C),
193.71 (5-C karbonil karbonu)

GC-MS

(MeOH) m/z (%)

421 (20, M+1), 420 (100, M+), 296 (55, -CoHgN), 128 (50,
- CisHisN30)

ELEMENTEL

ANALIZ

ELEMENT (%) C H N
TEORIK DEGERLER 77.12 5.75 13.32
ANALIZ SONUCLARI 77.19 5.68 13.37
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8.3.6 Bilesik 6:
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7,7-Dimetil-3-fenil-4-(kinolin-8-il)-2,4,6,7,8,9-hekzahidro-5H-pirazolo[ 3,4-b ]kinolin-5-on

CHj
CHj

8.7)

Cizelge 8.11 Bilesik 6’nin reaksiyon kosullari ve ozellikleri

Molekiil formiilii Co7HouNLO
Molekiil agirligr (g/mol) 420.5056
Reaksiyon siiresi (saat) 4

Verim (%) 68

Erime noktasi (°C) 270-1

Kristallendirme ¢oziiciisii

etil asetat-hekzan

Renk ve Kristal yapisi

cok acik sari-toz

Coziintirliik

petrol eteri: ¢oziinmez, hekzan: ¢oziinmez, benzen: ¢oziinmez,
dietil eter: sicakta c¢Oziiniir, etil asetat: sicakta c¢oziiniir,
kloroform: sicakta ¢Oziiniir, aseton: sicakta ¢Oziiniir,

etil alkol: sicakta ¢oziiniir, DMSO: ¢oziiniir
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Sekil 8.27 Bilesik 6’nin molekiiler modeli ve yapisal formiilii.

8.3.6.1 Bilesik 6’nin Spektroskopik Analiz Verileri

Cizelge 8.12 Bilesik 6'nin spektroskopik analiz verileri

FT-IR 3300-3185 (NH gerilimi), 3125-3056 (aromatik, =C-H gerilimi),

} 29542893 (alifatik, CH;, CH, ve CH gerilimleri), 1586-1421

(KBr) cm (heteroaromatik halka, C=C ve C=N gerilimleri), 1370-1255 (substitue
halka, diizlem ici C-H egilimleri)

'H-NMR 0.85 ve 1.00 (2s, 7-(CHs),, 6H), 1.80 (d, 6-CH, 1H, J=16.1 Hz),

(DMSO-d;) 6 ppm

2.10 (d, 6-CH, 1H, J=16.1 Hz), 242 (d, 8-CH, 1H, J=16.8 Hz),
2.54 (d, 8-CH, 1H, J=16.8 Hz), 6.75 (br.s, 4-CH, 1H), 7.10-8.88 (m,
aromatik, 6H), 9.91 (s, 9-NH, 1H), 12.35 (br.s, 2-NH, 1H)

BC.NMR

(DMSO-ds) 6 ppm

27.19 ve 29.80 (7C—(CHs),), 32.60 (4-CH, 7-C), 41.71 (8-CH,), 51.31
(6-CH,), 105.35, 109.74, 121.45, 126.34, 126.86, 127.41, 127.86,
128.16, 128.54, 129.52, 129.80, 136.32, 138.25, 144.94, 148.36,
148.74, 149.44, 153.14 (aromatik ve olefinik halka karbonlari, 20C),
193.69 (5-C karbonil karbonu)

MALDI-TOF-MS

421 (20, M+1), 420 (100, M+), 292 (55, -CgHgN), 128 (35,
- C1gH13N30)

m/z (%)
ELEMENTEL ELEMENT (%) C H N
ANALIZ

TEORIK DEGERLER 77.12 5.75 13.32

ANALIZ SONUCLARI 77.05 5.81 13.40




88

e

ooe

Qo3

Q00T

a0zl

Q0FT

001

T-urn
Q03T

GO0z

Qore

003z

QOZE

009

0" 000k

630

0g

ca

Fo

Q9

39

fon I

el

Fi

oL

ak

03

gt

Sekil 8.28 Bilesik 6’nin FT-IR spektrumu (KBr disk).



89

|l T | 4

_...... T T T — J— _ i

4 [ 4 L 4

C

MY 1~ |

A 4

chiddrgasbonosle

J

B

[ 0L

'L "L

il
[CE-LE E R R RN

- N TR R Rl

rd
'L

-

T FIITTTTENT PITES PTG ITETY PESUS PUT T FR PN |

et
EEE™D
MIT
TET°T
OLTT
GLL"T
0EE"T
6967 T
1]
TET'T
1.8 4
TE
EBF"E

Hd  AeEmOOEdl FRONT ZRoIdm

F00°9C0
L3180 114
GFEESTY
ZOL 09y
GIRTLEY
TEETTTL
ETR LTL
LOD LR
SOL°TEW
BOE°L¥D
BYDCESE
0RE-SLE
LYE"TE&

ST

¥IT
2°g
E 0T
I 1
E°T
- B
£ 1T
e-T
£
| 1l 14
£°5T
| & -
Lk 2
£
50T
86
0731
L8
w
1T
(o]
1T
£°1r
L 34
"
a6
2”8
A ]
T8
£ |
a8
"L
36T
LTET

ELS L
EEE"L
0T
LA o ]
bEadd |
OET" W
L]
(310 ]
BLER
oRE-0
FIE"E
PRLCET

RBdd  AJMEOCENEL TEOHT

SLT 600T
TTO 9EQT
LBOCTRLT
G0 9RET
LS BERT
TEE"SOST
HBEP-HESE
LES " STRLC
ST6°CEBE
B9E"GEBE
EEG"LYRE
CLL"ESEE
G EERE
LFC*TEEE
S99 HEEE
L50"EWET
STL"OWEE
ELY TREE
BEYSLET
09T BLEE
ORE"OBED
WL LTOL
BIC"LEOLE
EOE¥EOE
ERT OPEE
¥FRCTFEL
BEETRPLE
0 0SEE
BRFE WHSE
PELGWSE
ERL"BVSE
EPLEVSE
LEC-EWEE
PLLTBEEW

EL R N X

Sekil 8.29 Bilesik 6'mn 'H-NMR spektrumu (DMSO-d).
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8.4 N-arilpirazolo[3,4-b]kinolinon Bilesiklerinin Sentezlenmesi

XN N| X
= Z
HO O
CHO S
R—N CHg
\ =
N N CHs
H
Bilesik 7 ve 10
HO
N
= N AN
R——N\ AN
—
N =
NH, = HO @)
(0] (0]
CHO ~
+ - R_N\ / CH3
1\ HaC  CHs H
R—N | Bilesik 8 ve 11
\
N ONH
X
X
N/ (@]
R: Fenil ve 2,4,6-Triklorofenil N/ HO
—~T
IR - @CHS
\ —
N N CHg

Bilesik 9 ve 12

Sekil 8.32 Sentezlenen 6 adet yeni pirazolo[3,4-b]kinolinon bilesigi.
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8.5 Bilesik 7:

3-Hidroksi-7,7-dimetil-2-fenil-4-(piridin-3-il)-2,4,6,7,8,9-hekzahidro-5H-pirazolo[ 3,4-b ] Kinolin-5-on

HO Q
S
Ph—N
\N/ CH,4
CH,
(8.8)
Cizelge 8.13 Bilesik 7’nin reaksiyon kosullar1 ve ozellikleri

Molekiil formiilii C23H22N402

Molekiil agirlig: (g/mol) 386.4463

Reaksiyon siiresi (saat) 3

Verim (%) 85

Erime noktasi (°C) 289

Kfristallendirme ¢oziiciisii | etil alkol

Renk ve Kristal yapisi acik turuncu renkli-toz

Coziintirliik petrol eteri: ¢oziinmez, hekzan: ¢oziinmez, benzen: ¢oziinmez,
dietil eter: sicakta ¢Oziiniir, etil asetat: sicakta c¢Oziiniir,
kloroform: sicakta ¢Oziiniir, aseton: sicakta ¢Oziiniir,
etil alkol: sicakta ¢oziiniir, DMSO: ¢oziiniir
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Sekil 8.33 Bilesik 7’nin molekiiler modeli ve yapisal formiilii.

8.5.1.1 Bilesik 7’nin Spektroskopik Analiz Verileri

Cizelge 8.14 Bilesik 7’nin spektroskopik analiz verileri

FT-IR 3300-3146 (NH gerilimi), 3042 (aromatik, =C-H gerilimi), 2961-2890

1 (alifatik, CHs, CH, ve CH gerilimleri), 1627-1428 (heteroaromatik

(KBr) cm halka, C=C ve C=N gerilimleri), 1377-1132 (substitue halka, diizlem
ici C-H egilimleri)

'H-NMR 0.89 ve 1.00 (2s, 7-(CH3),, 6H), 1.98 (d, 6-CH, 1H, J=16.1 Hz),

(DMSO-d) 6 ppm

2.15 (d, 6-CH, 1H, J=16.1 Hz), 2.40 (d, 8-CH, 1H, J=16.6 Hz),
248 (d, 8-CH, 1H, J=16.6 Hz), 5.04 (br.s, 4-CH, 1H), 7.11-8.45 (m,
aromatik, 9H), 10.01 (br.s, 9-NH, 1H)

BC.NMR

(DMSO-d) 6 ppm

27.50 ve 29.42 (7C—(CHj),), 31.94 (7-C), 32.69 (4-CH), 41.48
(6-CH,), 50.93 (8-CH,), 119.32, 120.65, 122.80, 123.93, 125.29,
129.40, 129.52, 135.34, 139.62, 143.18, 147.24, 149.44, 153.51
(aromatik ve olefinik halka karbonlari, 16C), 193.75 (5-C karbonil
karbonu)

MALDI-TOF MS

384.929 (100, M*?), 386.936 (45, M*), 409.912 (62, [M+Na]*), 424.892
(49, IM+K]")

m/z (%)
ELEMENTEL ELEMENT (%) C H N
ANALIZ
TEORiK DEGERLER 71.48 5.74 14.50

ANALIZ SONUCLARI 71.55 5.68 14.59
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Sekil 8.34 Bilesik 7'nin FT-IR spektrumu (KBr disk).
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Sekil 8.36 Bilesik 7’nin BC-NMR spektrumu (DMSO-dp).
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m/z SN Quality Res. Intens. Area | m/z SN Quality Res. |Intens. | Area
Fac. Fac.

303,978 |19 155 8368 60,07 3 408,927 | 124,1 [ 10780 | 8577 (248,21 |18
307,822 44,9 640 11071 93,93 3 409,944 124,8 (109 28375 162,23 |1
323,212 |8,1 52 4154 25,46 3 422,892 1104,7 | 4438 [9578 |230,34 |15
371,976 | 13,8 676 6448 60,94 5 424917 | 55,3 (2220 |7426 [125,23 |10
384,929 |158,9 3993 5966 534,45 47 |446,9 34,5 [153 11722 [ 107,54 |6
386,936 |52.3 3465 8739 186,04 12 1449,164 | 14,1 |105 8508 44,13 |3
406,912 |164,3 9331 6930 338,45 29 |465,143 14,1 | 195 11757 | 51,14 |3
407,908 |38,9 216 10110 | 77,95 5 563,207 | 28,9 [940 11906 | 131,69 | 10

nkns.[a.u]

200

100

406.312

—
30D

350

—
400

IE,:):.I

Sekil 8.37 Bilesik 7’nin MALDI-TOF MS spektrumu.
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3-Hidroksi -7,7-dimetil-2-fenil-4-(kinolin-4-il)-2,4,6,7,8,9-hekzahidro-5H-pirazolo[3,4-b ]kinolin-5-on

HO

Ph—N
\

8.9

Cizelge 8.15 Bilesik 8’in reaksiyon kosullar1 ve 6zellikleri

Molekiil formiilii Co7HouNLO,
Molekiil agirlig: (g/mol) 436.5050
Reaksiyon siiresi (saat) 3

Verim (%) 76

Erime noktasi (°C) 272
Kfristallendirme ¢oziiciisii | etil alkol

Renk ve Kristal yapisi

turuncu renkli-toz

Coziintirliik

petrol eteri: ¢oziinmez, hekzan: ¢oziinmez, benzen: ¢oziinmez,
dietil eter: sicakta c¢Oziiniir, etil asetat: sicakta c¢oziiniir,
kloroform: sicakta ¢Oziiniir, aseton: sicakta ¢Oziiniir,

etil alkol: sicakta ¢oziiniir, DMSO: ¢oziiniir
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Sekil 8.38 Bilesik 8’in molekiiler modeli ve yapisal formiilii.

8.5.2.1 Bilesik 8’in Spektroskopik Analiz Verileri

Cizelge 8.16 Bilesik 8’in spektroskopik analiz verileri

FT-IR 3300-3175 (NH gerilimi), 3045 (aromatik, =C-H gerilimi), 2960-2883

1 (alifatik, CHs, CH, ve CH gerilimleri), 1638-1448 (heteroaromatik

(KBr) cm halka, C=C ve C=N gerilimleri), 1373-1137 (substitue halka, diizlem
ici C-H egilimleri)

'H-NMR 0.90 ve 1.02 (2s, 7-(CH3),, 6H), 1.92 (d, 6-CH, 1H, J=16.1 Hz),

(DMSO-d;) 6 ppm

2.14 (d, 6-CH, 1H, J=16.1 Hz), 2.49 (d, 8-CH, 1H, J=16.7 Hz),
2.56 (d, 8-CH, 1H, J=16.7 Hz), 5.67 (br.ss, 4-CH, 1H), 7.08-8.72
(m, aromatik, 11H), 10.18 (br.s, 9-NH, 1H)

BC.NMR

(DMSO-d;) 6 ppm

27.52 ve 29.49 (7C—(CHj),), 31.27 (7-C), 32.62 (4-CH), 41.51
(6-CH,), 50.91 (8-CH,), 120.51, 121.78, 125.22, 125.90, 126.16,
126.85, 129.46, 129.78, 139.39, 148.60, 150.60, 153.55, 154.05
(aromatik ve olefinik halka karbonlari, 20C), 194.11 (5-C karbonil
karbonu)

MALDI-TOF MS

436.991 (100, M™), 458.987 (85, [M+Na]"), 474.961 (70, [M+K]")

m/z (%)
ELEMENTEL ELEMENT (%) C H N
ANALIZ

TEORIK DEGERLER 74.29 5.54 12.84

ANALIZ SONUCLARI 74.35 5.48 12.93
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Sekil 8.39 Bilesik 8’in FT-IR spektrumu (KBr disk).
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m/z SN Quality Res. Intens. Area | m/z SN Quality Res. [ Intens. Area
Fac. Fac.

394,1546 |21.,8 4080 1254 1949,28 1915 |436,9911]342,3 (23158 [2967 |25165,37|5863
396,1836 |8.,3 1219 1242 733,66 357 437,997 [218,6(6438 |5607 |16149,46|2026
408,9761 |12,7 750 3794 1065,36 | 184 |456,9584 |28 94 6567 |1972,04 (211
414,2275 | 11,5 1084 1403 930,55 406 |458,9875]322,5]132009 |3681 [22239,63 4395
417,9527 9,4 153 5869 761,18 80 ]459,9975|173,1|5837 (6516 |11876,12]1281
418,9654 33,5 2935 6063 2674,02 (279 |474,9611]184,2]190031 5748 |12936,26 | 1666
422,2596 | 11,1 566 2524 868,16 214 |475,9713129,9 (1293 |10816]2186,53 |[156
434,9625 70,2 977 6267 5258,33 [560 |476,9682]14,6 |253 7738 (1001,7 |96

=104

o

nkns.[aLl]
pa

410

4-'%':'

“ato

4B 450

Sekil 8.42 Bilesik 8’in MALDI-TOF MS spektrumu.
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3-Hidroksi -7,7-dimetil-2-fenil- 4-(kinolin-8-il)-2,4,6,7,8,9-hekzahidro-5H-pirazolo[3,4-b]kinolin-5-on

HO

Ph—N
\

CHO

CHj
CHj

(8.10)

Cizelge 8.17 Bilesik 9’un reaksiyon kosullar1 ve 6zellikleri

Molekiil formiilii Cr7HouNLOy
Molekiil agirligr (g/mol) 436.5050
Reaksiyon siiresi (saat) 3

Verim (%) 74

Erime noktasi (°C) 273
Kristallendirme ¢oziiciisii | etil alkol

Renk ve Kristal yapisi

koyu sar1-toz

Coziintirliik

petrol eteri: ¢oziinmez, hekzan: ¢oziinmez, benzen: ¢oziinmez,
dietil eter: sicakta ¢Oziiniir, etil asetat: sicakta c¢Oziiniir,
kloroform: sicakta ¢Oziiniir, aseton: sicakta ¢Oziiniir,

etil alkol: sicakta ¢oziiniir, DMSO: ¢oziiniir
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Sekil 8.43 Bilesik 9’un molekiiler modeli ve yapisal formiilii.

8.5.3.1 Bilesik 9’un Spektroskopik Analiz Verileri

Cizelge 8.18 Bilesik 9’un spektroskopik analiz verileri

FT-IR 3300-3196 (NH gerilimi), 3058 (aromatik, =C-H gerilimi), 2956-

1 2884 (alifatik, CH;, CH, ve CH gerilimleri), 1633-1428

(KBr) em (heteroaromatik halka, C=C ve C=N gerilimleri), 1372-1131 (substitue
halka, diizlem i¢i C-H egilimleri)

'H-NMR 1.05 ve 1.17 (2s, 7-(CH3),, 6H), 2.17 (t, 6-CH,, 2H), 2.52 (d, 8-CH,

(DMSO-d) 6 ppm

1H, J=16.6 Hz), 2.72 (d, 8-CH, 1H, J=16.6 Hz), 5.83 (br.s, 4-CH, 1H),
7.09-9.12 (m, aromatik, 11H), 10.01 (br.s, 9-NH, 1H)

BC.NMR

(DMSO-ds) 6 ppm

28.89 ve 29.94 (7C—(CH3),), 29.13 (7-C), 32.79 (4-CH), 41.91
(6-CH,), 51.13 (8-CH,), 105.87, 120.2, 122.39, 125.26, 127.19,
127.98, 128.05, 129.56, 139.58, 139.85, 143.41, 144.80, 147.13,
149.84, 150.37, 156.05 (aromatik ve olefinik halka karbonlari, 20C),
193.73 (5-C karbonil karbonu)

MALDI-TOF MS

436.984 (100, M™), 458.985 (65, [M+Na]"), 474.963 (45, [M+K]")

m/z (%)
ELEMENTEL ELEMENT (%) C H N
ANALIZ

TEORIK DEGERLER 74.29 5.54 12.84

ANALIZ SONUCLARI 74.38 543 12.96
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Sekil 8.44 Bilesik 9’un FT-IR spektrumu (KBr disk).
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Sekil 8.45 Bilesik 9’'un 'H-NMR spektrumu (DMSO-dp).



109

mid oz oy 09 08 00T 0T ort 09T 08T
___.._.__._Ph_.h.______ur__.__._.__ T AN L A BT 0 o N 0 LR O 000 1 Y ____|.”|_.L...r..._u._lpL..,.—i_:t..F..rh..___h__._h______._.-..lru_l.-.._.Llrl_
Il T ik iy ii;iill}_) n__l-l P, 3 P A, AR "
_ i
|
| E"E9 TER"BE FIC WOEEC TE
9°9E LET 6T S98°LESE 13
T S GE6°6F 005"S00E &C
L TE EEL"ETE S9E"IEETE 14
S°EC BLS"6E EEP BLEE LE
663 EBL"6E TED G65E 14
I SE6°6L G6C-0ZOW 14
L EST Q0E"O® WEETOROP L4
oTo¥T ETF 0¥ SSE"ZSOW EE
PLY BT9°0F 9SE"ZEOP Iz
£°ET QEB 0" BTE"TROTR TZ
FER BOG-T¥ 953°LTIZW oz
6°55 LET"TIS OBE"O0¥IS 6T
E°L LEE"6R BSE°986E 8T
E"S LB "SOT SFE"TH¥S0T LT
6°E9 9ET"0ET SLE"ZBOZT 2T
a°cy OSE"ZET S9B"ZOEET sT
L3814 ESE°SET LEL"TESIT L4
LT 17 PET LET SO0B°SHLET ET
SEF PRECLET ESTSHEET 149
oo ESO"BET @TO"TLBIT T
T EST E9S°6ET EPE"LEOET 0T
PURE TES"6ET EC6°0EOPT &
B°LT PEECGET EBETESOPT 2
9°6 SOF EPT  SPRCSTWPT L
E°LT EOB"PPT SR SESPT 9
L EET LPT BP0 ODELIT 14
T°9 EP8°6GPT LTIF"Z9OST ¥
L | ELE"OST EEB"STIST E
E"8 TS0"9ST TOE"9B9ST r
STEE SELE6T EEL ELWET T
| AHOTEH Wdd Aoemnbadad TROMT

Sekil 8.46 Bilesik 9'un *C-NMR spektrumu (DMSO-dp).
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Quality Quality

m/z SN Res. Intens. Area | m/z SN Res. [Intens. |Area
Fac. Fac.

262,754 19,7 522 5602 446,05 28 438,001]1116,3|3356 6633 | 3247,51 | 341

307,82 48,7 3923 4943 927,58 83 1456,962119 182 8802 [ 440,97 |35

315,826 |21,5 593 6184 460,54 34 1458,985]260 [46845 |5051 |6073,5 |872

317,844 1849 4597 5646 1768,05 |138 [459,998179,7 (1408 |7685 [1802,17|169

331,388 19,6 1207 1281 455,44 162 1474,963195,9 (11877 |6739 [2001,71]215

351,858 |22 1797 6673 600,44 43 1490,958])21,2 |397 7804 |374,78 |38
394,166 134 362 1507 313,98 120 496,949 28 95 6211 |464,83 |60
418,967 20,3 492 7872 564,29 44 1497,295163,5 |217 6005 | 1054,82] 130
434,97 29,1 197 6558 804,92 78 1498,956]258,5(7417 |5754 |4330,31| 608

436,984 337 30884 14443 9188,74 |[1432]500,962]152,6|16017 |6435 [2538,36(311

E
- 435354
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=
8000+
— : 452325
004 Ph N'\ .
432355
_——
42004
ATAIED
2000 1 FT 44 s
ELlc .l
— 420858
T 3izes 2915 ineqss 418557
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2350 300 350 400 430 i)
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Sekil 8.47 Bilesik 9’'un MALDI-TOF MS spektrumu.
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8.5.4 Bilesik 10:

3-Hidroksi-7,7-dimetil-2-(2,4,6-triklorofenil)-4-(piridin-3-il)-2,4,6,7,8,9-hekzahidro-5H-pirazolo[3,4-b ]kinolin-5-on

Cl HO 0
~
cl N
\N/ CH3
Cl CHg
(8.11)
Cizelge 8.19 Bilesik 10’un reaksiyon kosullar1 ve 6zellikleri
Molekiil formiilii C23H19C13N402
Molekiil agirligr (g/mol) 489.78156
Reaksiyon siiresi (saat) 3
Verim (%) 76
Erime noktasi (°C) 275
Kristallendirme ¢oziiciisii | etil alkol
Renk ve Kristal yapisi parlak krem renkli-pamuksu kristaller
Coziintirliik petrol eteri: ¢oziinmez, hekzan: ¢oziinmez, benzen: ¢oziinmez,
dietil eter: sicakta c¢Oziiniir, etil asetat: sicakta c¢oziiniir,
kloroform: sicakta ¢Oziiniir, aseton: sicakta ¢Oziiniir,
etil alkol: sicakta ¢oziiniir, DMSO: ¢oziiniir
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R: Triklorofenil

Sekil 8.48 Bilesik 10’un molekiiler modeli ve yapisal formiilii.

8.5.4.1 Bilesik 10’un Spektroskopik Analiz Verileri

Cizelge 8.20 Bilesik 10’un spektroskopik analiz verileri

FT-IR 3435 (NH gerilimi), 3077 (aromatik, =C-H gerilimi), 2952-2884

KB 1 (alifatik, CHs, CH, ve CH gerilimleri), 1627-1427 (heteroaromatik

(KBr) cm halka, C=C ve C=N gerilimleri), 1379-1134 (substitue halka, diizlem
ici C-H egilimleri)

'H-NMR 0.85 ve 0.99 (2s, 7-(CH3),, 6H), 1.97 (d, 6-CH, 1H, J=16.1 Hz),

(DMSO-d;) 6 ppm

2.15 (d, 6-CH, 1H, J=16.1 Hz), 2.35 (d, 8-CH, 1H, J=16.5 Hz),
2.47 (d, 8-CH, 1H, J=16.5 Hz), 5.04 (br.s, 4-CH, 1H), 7.19-8.42 (m,
aromatik, 6H), 9.88 (br.s, 9-NH, 1H)

BC.NMR

(DMSO-d) 6 ppm

27.28 ve 29.57 (7C—(CHj),), 31.84 (7-C), 32.59 (4-CH), 41.53
(6-CH,), 50.93 (8-CH,), 107.67, 123.79, 129.31, 129.38, 133.52,
135.38, 135.63, 136.42, 143.17, 147.16, 148.35, 149.55, 153.46
(aromatik ve olefinik halka karbonlari, 16C), 193.75 (5-C karbonil
karbonu)

MALDI-TOF MS

488.875, 490.874 (70, M™), 510.873, 512.873 (100, [M+Na] "), 526.863,
528.862 (85, [M+K]")

m/z (%)
ELEMENTEL ELEMENT (%) C H N
ANALIZ

TEORIK DEGERLER 56.40 3.91 11.44

ANALIZ SONUCLARI 56.32 3.85 11.57
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Sekil 8.49 Bilesik 10’un FT-IR spektrumu (KBr disk).
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Sekil 8.50 Bilesik 107un 'H-NMR spektrumu (DMSO-dp).
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m/z SN Quality Fac. Res. Intens. Area
449,155 12,3 295 8556 71,37 6
488,874 50,4 745 9050 1254 10
488,875 122

489,106 12

490,874 52,9 740 11965 128,36 8
510,873 184,9 6345 8601 220,57 21
512,875 147,3 1541 9902 168,84 14
522,438 26,3 120 12821 26,64 2
526,863 153,7 342 8679 154,08 14
528,862 152,3 307 11689 152,92 10
530,844 32,2 173 14825 32,65 2

ks Bl

200

120 ¢l

01

1

+#40.155
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526 B3

T
a0

Sekil 8.52 Bilesik 10°’un MALDI-TOF MS  spektrumu.
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8.5.5 Bilesik 11:

3-Hidroksi-7,7-dimetil-2-(2,4,6-triklorofenil)-4-(kinolin-4-il)-2,4,6,7,8,9-hekzahidro-5 H-pirazolo[ 3,4-b ]kinolin-5-on

Cl HO 0
~
Cl N
\N/ CH3
Cl CHy
(8.12)
Cizelge 8.21 Bilesik 11’in reaksiyon kosullar1 ve 6zellikleri
Molekiil formuli C27H21C13N402
Molekiil agirlig1 (g/mol) 539.8402
Reaksiyon siiresi (saat) 3
Verim (%) 82
Erime noktasi (°C) 274
Kristallendirme coziiciisii | etil alkol
Renk ve Kristal yapisi acik turuncu renkli-toz
Coziinirliik petrol eteri: ¢6ziinmez, hekzan: ¢ozlinmez, benzen: ¢oziinmez,
dietil eter: sicakta ¢Oziiniir, etil asetat: sicakta c¢Oziiniir,
kloroform: sicakta ¢Oziiniir, aseton: sicakta ¢Oziiniir,
etil alkol: sicakta ¢oziiniir, DMSO: ¢oziiniir
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R: Triklorofenil

Sekil 8.53 Bilesik 11°in molekiiler modeli ve yapisal formiilii.

8.5.5.1 Bilesik 11’in Spektroskopik Analiz Verileri

Cizelge 8.22 Bilesik 11’in spektroskopik analiz verileri

FT-IR 3434-3247 (NH gerilimi), 3058 (aromatik, =C-H gerilimi), 2958-

1 2884 (alifatik, CH;, CH, ve CH gerilimleri), 1626-1456

(KBr) cm (heteroaromatik halka, C=C ve C=N gerilimleri), 1376-1135 (substitue
halka, diizlem ici C-H egilimleri)

'H-NMR 0.87 ve 1.01 (2s, 7-(CH3),, 6H), 1.89 (d, 6-CH, 1H, J=16.1 Hz),

(DMSO-d;) 6 ppm

2.13 (d, 6-CH, 1H, J=16.1 Hz), 2.43 (d, 8-CH, 1H, J=16.8 Hz),
2.56 (d, 8-CH, 1H, J=16.8 Hz), 5.04 (br.s, 4-CH, 1H), 7.19-8.42 (m,
aromatik, 8H), 9.88 (br.s, 9-NH, 1H)

BC.NMR

(DMSO-ds) 6 ppm

27.36 ve 29.61 (7C—(CHj),), 31.64 (7-C), 32.53 (4-CH), 41.59
(6-CH,), 50.89 (8-CH,), 107.79, 122.02, 125.97, 126.86, 129.21,
129.30, 129.76, 133.42, 135.59, 136.53, 147.83, 148.67, 150.50, 153.94
(aromatik ve olefinik halka karbonlari, 20C), 193.84 (5-C karbonil
karbonu)

ELEMENTEL

ANALIZ

ELEMENT (%) C H N

TEORIK DEGERLER 60.07 3.92 10.38

ANALIZ SONUCLARI 61.09 3.83 10.45
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Sekil 8.54 Bilesik 11’in FT-IR spektrumu (KBr disk).
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8.5.6 Bilesik 12:

3-Hidroksi-7,7-dimetil-2-(2,4,6-triklorofenil)-4-(kinolin-8-il)-2,4,6,7,8,9-hekzahidro-5H-pirazolo[ 3,4-b ]kinolin-5-on

Cl HO O
~
cl N
\N/ CH3
cl CHa
(8.13)
Cizelge 8.23 Bilesik 12’ nin reaksiyon kosullar1 ve 6zellikleri
Molekiil formiilii C27H21C13N402
Molekiil agirligr (g/mol) 539.8402
Reaksiyon siiresi (saat) 3
Verim (%) 70
Erime noktasi (°C) 292-6
Kristallendirme ¢oziiciisii | etil alkol
Renk ve Kristal yapisi koyu sar1 renkli-cubuksu kristaller
Coziintirliik petrol eteri: ¢oziinmez, hekzan: ¢oziinmez, benzen: ¢oziinmez,
dietil eter: sicakta c¢Oziiniir, etil asetat: sicakta c¢oziiniir,
kloroform: sicakta ¢Oziiniir, aseton: sicakta ¢Oziiniir,
etil alkol: sicakta ¢oziiniir, DMSO: ¢oziiniir
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R: Triklorofenil

Sekil 8.57 Bilesik 12°nin molekiiler modeli ve yapisal formiilii.

8.5.6.1 Bilesik 12’nin Spektroskopik Analiz Verileri

Cizelge 8.24 Bilesik 12’ nin spektroskopik analiz verileri

FT-IR 3213-3129 (NH gerilimi), 3064 (aromatik, =C-H gerilimi), 2958-

} 2892 (alifatik, CH;, CH, ve CH gerilimleri), 1646-1438

(KBr) cm (heteroaromatik halka, C=C ve C=N gerilimleri), 1375-1126 (substitue
halka, diizlem ici C-H egilimleri)

'H-NMR 1.06 ve 1.17 (2s, 7-(CHz)», 6H), 2.17 (t, 6-CH,, 2H), 2.55 (d, 8-CH,

(DMSO-d) 6 ppm

1H, J=16.5 Hz), 2.67 (d, 8-CH, 1H, J=16.5 Hz), 5.82 (br.s, 4-CH, 1H),
7.48-9.03 (m, aromatik, 8H), 9.89 (br.s, 9-NH, 1H)

BC.NMR

(DMSO-d) 6 ppm

28.88 ve 29.29 (7C—(CHs),), 30.09 (7-C), 32.66 (4-CH), 41.92
(6-CH,), 51.11 (8-CHy), 105.96, 122.25, 127.16, 127.90, 128.26,
129.34, 129.53, 133.27, 135.62, 136.01, 136.51, 139.73, 143.67,
144.96, 148.23, 150.31, 150.91, 155.94 (aromatik ve olefinik halka
karbonlari, 20C), 193.74 (5-C karbonil karbonu)

MALDI-TOF MS

538.975, 540.997 (100, M), 561.746, 563.146 (30, [M+Na]")

m/z (%)
ELEMENTEL ELEMENT (%) C H N
ANALIZ

TEORIK DEGERLER 60.07 3.92 10.38

ANALIZ SONUCLARI 61.05 3.85 10.49
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Sekil 8.58 Bilesik 12°nin FT-IR spektrumu (KBr disk).
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Sekil 8.61 Bilesik 12°nin MALDI-TOF MS spektrumu.




8.6 Triazolo[5,1-b]kinazolinon ve Benzimidazolo[2,1-b]kinazolinon Bilesiklerinin
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Sekil 8.62 Sentezlenen 3 adet yeni triazolo[5,1-b]kinazolinon bilesigi

Sekil 8.63 Sentezlenen 3 adet yeni benzimidazolo[2,1-b]kinazolinon bilesigi
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8.6.1 Bilesik 13:
6,6-Dimetil-9-(piridin-3-il)-5,6,7,9-tetrahidro[1,2,4]triazolo[5,1-b]kinazolin-8(4H)-on

CHs
CH,
(8.14)
Cizelge 8.25 Bilesik 13’iin reaksiyon kosullar1 ve 6zellikleri
Molekiil formiilii C16H17N5O
Molekiil agirlig: (g/mol) 295.33908
Reaksiyon siiresi (saat) 3
Verim (%) 64
Erime noktasi (°C) 270
Kfristallendirme ¢oziiciisii | etil alkol
Renk ve Kristal yapisi acik sar1/yesil renkli-kristal
Coziintirliik petrol eteri: ¢oziinmez, hekzan: ¢oziinmez, benzen: ¢oziinmez,
dietil eter: sicakta c¢Oziiniir, etil asetat: sicakta c¢oziiniir,
kloroform: sicakta ¢Oziiniir, aseton: sicakta ¢Oziiniir,
etil alkol: sicakta ¢oziiniir, DMSO: ¢oziiniir
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Sekil 8.64 Bilesik 13’{in molekiiler modeli ve yapisal formiilii.

8.6.1.1 Bilesik 13’iin Spektroskopik Analiz Verileri

Cizelge 8.26 Bilesik 13’iin spektroskopik analiz verileri

FT-IR 3435 (NH gerilimi), 3076 (aromatik, =C-H gerilimi), 2964-2890

1 (alifatik, CHs, CH, ve CH gerilimleri), 1644-1415 (heteroaromatik

(KBr) cm halka, C=C ve C=N gerilimleri), 1368-1168 (substitue halka, diizlem
ici C-H egilimleri)

'H-NMR 0.95 ve 1.03 (2s, 6-(CH3),, 6H), 2.08 (d, 7-CH, 1H, J=16.2 Hz),

(DMSO-d;) 6 ppm

2.20 (d, 7-CH, 1H, J=16.2 Hz), 2.54 (s, 5-CH_, 2H), 6.27 (br.s, 9-CH,
1H), 7.29-8.46 (m, aromatik, SH), 11.23 (br.s, 4-NH, 1H)

BC.NMR

(DMSO-d;) 6 ppm

27.72 ve 28.96 (6C—(CHs3),), 32.95 (6-C), 40.24 (9-CH), 50.42
(7-CH,), 56.77 (5-CH,), 105.30, 124.34, 135.19, 137.60, 147.53,
149.12, 149.60, 151.03, 151.65 (aromatik ve olefinik halka karbonlari,
9C), 193.74 (8-C karbonil karbonu)

GC-MS

(MeOH) m/z (%)

296 (20, M+1), 295 (100, M™), 294 (10, M-1), 217 (100, -C4HsN), 79
(11, - C1oH11N4O)

ELEMENTEL

ANALIZ

ELEMENT (%) C H N
TEORIK DEGERLER 65.07 5.80 23.71
ANALIZ SONUCLARI 65.16 5.71 23.87
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Sekil 8.68 Bilesik 13’tin GS-MS spektrumu.
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8.6.2 Bilesik 14:
6,6-Dimetil-9-(kinolin-4-il)-5,6,7,9-tetrahidro[1,2,4]triazolo[5,1-b ]kinazolin-8(4H)-on

N
N

=

CHj
CHj
(8.15)
Cizelge 8.27 Bilesik 14’iin reaksiyon kosullar1 ve 6zellikleri
Molekiil formiilii C20H19N5O
Molekiil agirligr (g/mol) 345.39776
Reaksiyon siiresi (saat) 3
Verim (%) 70
Erime noktasi (°C) 298
Kfristallendirme ¢oziiciisii | etil asetat
Renk ve Kristal yapisi beyaz renkli-toz
Coziintirliik petrol eteri: ¢oziinmez, hekzan: ¢oziinmez, benzen: ¢oziinmez,
dietil eter: sicakta ¢Oziiniir, etil asetat: sicakta c¢Oziiniir,
kloroform: sicakta ¢Oziiniir, aseton: sicakta ¢Oziiniir,
etil alkol: sicakta ¢oziiniir, DMSO: ¢oziiniir
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Sekil 8.69 Bilesik 14’{in molekiiler modeli ve yapisal formiilii.

8.6.2.1 Bilesik 14’iin Spektroskopik Analiz Verileri

Cizelge 8.28 Bilesik 14’iin spektroskopik analiz verileri

FT-IR 3435 (NH gerilimi), 3091-3037 (aromatik, =C-H gerilimi), 2966-2838

KB 1 (alifatik, CHs, CH, ve CH gerilimleri), 1643-1416 (heteroaromatik

(KBr) cm halka, C=C ve C=N gerilimleri), 1368-1166 (substitue halka, diizlem
ici C-H egilimleri)

'H-NMR 1.00 ve 1.05 (2s, 6-(CH3),, 6H), 2.06 (d, 7-CH, 1H, J=16.3 Hz),
2.17 (d, 7-CH, 1H, J=16.3 Hz), 2.61 (s, 5-CHa, 2H), 6.22 (br.s, 9-CH,

(CDCL;) & ppm 1H), 7.08-8.80 (m, aromatik, 7H), 10.27 (br.s, 4-NH, 1H) ppm

GC-MS 346 (25, M+1), 345 (100, M*), 344 (45, M-1), 217 (100, -CoHgN), 129

- H N
(MeOH) m/z (%) (95, - C11H12N4O)

ELEMENTEL ELEMENT (%) C H N

ANALIZ
TEORIK DEGERLER 69.55 5.54 20.28

ANALIZ SONUCLARI 69.43 5.61 20.36
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Sekil 8.71 Bilesik 14’iin 'H-NMR spektrumu (DMSO-dp).
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Sekil 8.72 Bilesik 14’tin GS-MS spektrumu.




8.6.3 Bilesik 15:
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6,6-Dimetil-9-(kinolin-8-il)-5,6,7,9-tetrahidro[1,2,4]triazolo[5,1-b ]kinazolin-8(4H)-on

=

A
N

CHj
CHj

(8.16)

Cizelge 8.29 Bilesik 15’in reaksiyon kosullar1 ve ozellikleri

Molekiil formiilii CooH19N;50
Molekiil agirligr (g/mol) 345.39776
Reaksiyon siiresi (saat) 3

Verim (%) 74

Erime noktasi (°C) 277
Kristallendirme ¢oziiciisii | benzen

Renk ve Kristal yapisi

krem renkli-toz

Coziintirliik

petrol eteri: ¢oziinmez, hekzan: ¢oziinmez, benzen: ¢oziinmez,
dietil eter: sicakta ¢Oziiniir, etil asetat: sicakta c¢Oziiniir,
kloroform: sicakta ¢Oziiniir, aseton: sicakta ¢Oziiniir,

etil alkol: sicakta ¢oziiniir, DMSO: ¢oziiniir
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Sekil 8.73 Bilesik 15’in molekiiler modeli ve yapisal formiilii.

8.6.3.1 Bilesik 15’in Spektroskopik Analiz Verileri

Cizelge 8.30 Bilesik 15’in spektroskopik analiz verileri

FT-IR 3417 (NH gerilimi), 3092-3037 (aromatik, =C-H gerilimi), 2951-2837
1 (alifatik, CHs, CH, ve CH gerilimleri), 1650-1418 (heteroaromatik
(KBr) cm halka, C=C ve C=N gerilimleri), 1368-1146 (substitue halka, diizlem
ici C-H egilimleri)
'H-NMR 1.11 ve 1.18 (2s, 6-(CH3),, 6H), 2.11 (d, 7-CH, 1H, J=16.4 Hz),
2.25 (d, 7-CH, 1H, J=16.4 Hz), 2.51 (d, 5-CH, 1H, J=16.7 Hz),
(CDCI;) 8 ppm 2.59 (d, 5-CH, 1H, J=16.7 Hz), 7.26 (s, 9-CH, 1H), 7.30-8.83 (m,
aromatik, 7H), 11.56 (br.s, 4-NH, 1H)
“C-NMR 27.51 ve 29.36 (6C—(CHs),), 32.89 (6-C ve 9-CH ), 41.05 (7-CH,),
50.67 (5-CHa), 107.76, 121.18, 126.29, 128.70, 129.03, 130.38, 136.48,
(CDCl;) 3 ppm 137.86, 146.18, 148.44, 149.88, 150.17 (aromatik ve olefinik halka

karbonlari, 13C), 194.21 (8-C karbonil karbonu)

GC-MS 346 (22, M+1), 345 (100, M"), 344 (33, M-1), 217 (100, -CoHgN), 129

48, - C;1H1,N4O
(MeOH) m/z (%) ( 11H12N40)

ELEMENTEL ELEMENT (%) C H N

ANALIZ
TEORiK DEGERLER 69.55 5.54 20.28

ANALIZ SONUCLARI 69.59 5.48 20.37
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Sekil 8.75 Bilesik 15’in '"H-NMR spektrumu (CDCl3).
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Sekil 8.77 Bilesik 15’in GS-MS spektrumu.



8.6.4 Bilesik 16:
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3,3-Dimetil-12-(piridin-3-il)-2,4,5,12-tetrahidrobenzimidazolo[2,1-b]kinazolin-1-on

(8.17)

Cizelge 8.31 Bilesik 16’nin reaksiyon kosullar1 ve 6zellikleri

Molekiil formiilii Co1HyoNLO
Molekiil agirligr (g/mol) 344.4097
Reaksiyon siiresi (saat) 3

Verim (%) 75

Erime noktasi (°C) 330-1
Kristallendirme ¢oziiciisii | etil alkol

Renk ve Kristal yapisi

parlak beyaz renkli-pamuksu kristal

Coziintirliik

petrol eteri: ¢oziinmez, hekzan: ¢oziinmez, benzen: ¢oziinmez,
dietil eter: sicakta c¢Oziiniir, etil asetat: sicakta c¢oziiniir,
kloroform: sicakta ¢Oziiniir, aseton: sicakta ¢Oziiniir,

etil alkol: sicakta ¢oziiniir, DMSO: ¢oziiniir
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Sekil 8.78 Bilesik 16 nin molekiiler modeli ve yapisal formiilii.

8.6.4.1 Bilesik 16’min Spektroskopik Analiz Verileri

Cizelge 8.32 Bilesik 16’nin spektroskopik analiz verileri

FT-IR 3435 (NH gerilimi), 3091-3032 (aromatik, =C-H gerilimi), 2933-2865

1 (alifatik, CHs, CH, ve CH gerilimleri), 1640-1434 (heteroaromatik

(KBr) cm halka, C=C ve C=N gerilimleri), 1376-1164 (substitue halka, diizlem
ici C-H egilimleri)

'H-NMR 091 ve 1.04 (2s, 3-(CH3),, 6H), 2.05 (d, 2-CH, 1H, J=16.1 Hz),

(DMSO-d;) 6 ppm

225 (d, 2-CH, 1H, J=16.1 Hz), 2.53 (d, 4-CH, 1H, J=16.8 Hz),
2.62 (d, 4-CH, 1H, J=16.8 Hz), 6.48 (br.s, 12-CH, 1H), 6.93-8.62 (m,
aromatik, 8H), 11.19 (br.s, 5-NH, 1H)

BC.NMR

(DMSO-d;) 6 ppm

27.38 ve 29.26 (3C—(CHj),), 32.99 (3-C), 40.41 (12-CH), 50.46
(2-CH,), 52.75 (4-CH,), 106.06, 110.58, 117.78, 121.35, 122.72,
124.43, 132.38, 135.05, 137.58, 142.62, 145.87, 149.08, 149.54, 151.54
(aromatik ve olefinik halka karbonlari, 14C), 193.30 (1-C karbonil
karbonu)

MALDI-TOF MS

344.922 (100, M), 366.931 (30, [M+Na]"), 388.923 (70, [M+K]")

m/z (%)
ELEMENTEL ELEMENT (%) C H N
ANALIZ

TEORIK DEGERLER 73.23 5.85 16.27

ANALIZ SONUCLARI 73.30 5.81 16.22
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m/z SN Quality Fac. [Res. Intens. Area
314,88 6,7 68 2794 89,69 14
344,922 475,3 29250 2438 8712,31 1767
345,942 165,6 7346 3340 3063,92 437
366,931 78,7 11483 3680 1292,78 186
388,923 17,2 1117 5026 232,23 28
422,03 14,9 773 5306 123,62 14
lil. JeL3 38y
2
H]:l:l_
)
=270
. Q:T\ | CHy
M M CH,
H
m-
B]:l:l_
65
BB s M wwa {2200 e
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Sekil 8.82 Bilesik 16’nin MALDI-TOF MS spektrumu.




8.6.5 Bilesik 17:
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3,3-Dimetil-12-(kinolin-4-il)-2,4,5,12-tetrahidrobenzimidazolo[2,1-b ]kinazolin-1-on

(8.18)

Cizelge 8.33 Bilesik 17 nin reaksiyon kosullar1 ve 6zellikleri

Molekiil formiilii Cy5HoNLO
Molekiil agirligr (g/mol) 394.46838
Reaksiyon siiresi (saat) 3

Verim (%) 82

Erime noktasi (°C) 357-8
Kfristallendirme ¢oziiciisii | etil alkol

Renk ve Kristal yapisi

parlak beyaz renkli-pamuksu kristal

Coziintirliik

petrol eteri: ¢oziinmez, hekzan: ¢oziinmez, benzen: ¢oziinmez,
dietil eter: sicakta ¢Oziiniir, etil asetat: sicakta c¢Oziiniir,
kloroform: sicakta ¢Oziiniir, aseton: sicakta ¢Oziiniir,

etil alkol: sicakta ¢oziiniir, DMSO: ¢oziiniir
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Sekil 8.83 Bilesik 17°nin molekiiler modeli ve yapisal formiilii.

8.6.5.1 Bilesik 17°nin Spektroskopik Analiz Verileri

Cizelge 8.34 Bilesik 17 nin spektroskopik analiz verileri

FT-IR 3431 (NH gerilimi), 3098-3046 (aromatik, =C-H gerilimi), 2958-2865

1 (alifatik, CHs, CH, ve CH gerilimleri), 1646-1456 (heteroaromatik

(KBr) cm halka, C=C ve C=N gerilimleri), 1372-1149 (substitue halka, diizlem
ici C-H egilimleri)

'H-NMR 0.88 ve 1.03 (2s, 3-(CH3),, 6H), 2.05 (d, 2-CH, 1H, J=16.1 Hz),

(DMSO-d;) 6 ppm

2.25 (d, 2-CH, 1H, J=16.1 Hz), 2.50 (d, 4-CH, 1H, J=16.8 Hz),
2.61 (d, 4-CH, 1H, J=16.8 Hz), 6.45 (br.s, 12-CH, 1H), 6.93-8.44 (m,
aromatik, 10H), 11.25 (br.s, 5-NH, 1H)

BC.NMR

(DMSO-d;) 6 ppm

27.31 ve 29.26 (3C—(CHs;),), 32.95 (3-C), 40.41 (12-CH), 50.45
(2-CH,), 53.56 (4-CH,), 105.65, 110.54, 117.82, 121.41, 122.66,
122.79, 132.42, 142.58, 145.86, 150.12, 150.53, 151.77 (aromatik ve
olefinik halka karbonlari, 18C), 193.30 (1-C karbonil karbonu)

MALDI-TOF MS

394.947 (100, M), 416.949 (25, [M+Na]"), 456.925 (5, [M+K]")

m/z (%)
ELEMENTEL ELEMENT (%) C H N
ANALIZ

TEORiK DEGERLER 76.12 5.62 14.20

ANALIZ SONUCLARI 76.21 5.55 14.12
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m/z SN Quality Fac. [Res. Intens. Area
393,915 218 845 4942 2388,65 269
394,947 1637 22495 2908 16685,68 3375
395,956 843,6 7094 5071 8460,5 1028
406,961 16,4 73 7111 79,35 6
416,949 800,9 54584 5826 2433,69 247
438,952 13,9 218 8324 67,26 5
456,925 50,6 1099 6290 270,79 29
458,913 20,5 604 8238 115,36 10
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Sekil 8.87 Bilesik 17°nin MALDI-TOF MS spektrumu.
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8.6.6 Bilesik 18:
3,3-Dimetil-12-(kinolin-8-il)-2,4,5,12-tetrahidrobenzimidazolo[2,1-b ]kinazolin-1-on

=

N
N

N CHs
H CHj
(8.19)
Cizelge 8.35 Bilesik 18’in reaksiyon kosullar1 ve 6zellikleri
Molekiil formuli C25H22N4O
Molekiil agirlig1 (g/mol) 394.46838
Reaksiyon siiresi (saat) 3
Verim (%) 80
Erime noktasi (°C) 340-1
Kristallendirme coziiciisii | etil alkol
Renk ve Kristal yapisi parlak beyaz renkli-pamuksu kristal
Coziinirliik petrol eteri: ¢6ziinmez, hekzan: ¢6zlinmez, benzen: ¢oziinmez,
dietil eter: sicakta ¢Oziiniir, etil asetat: sicakta c¢Oziiniir,
kloroform: sicakta ¢Oziiniir, aseton: sicakta ¢Oziiniir,
etil alkol: sicakta ¢oziiniir, DMSO: ¢oziiniir
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Sekil 8.88 Bilesik 18’in molekiiler modeli ve yapisal formiilii.

8.6.6.1 Bilesik 18’in Spektroskopik Analiz Verileri

Cizelge 8.36 Bilesik 18’in spektroskopik analiz verileri

FT-IR 3436 (NH gerilimi), 3104-3058 (aromatik, =C-H gerilimi), 2960-2865
1 (alifatik, CHs, CH, ve CH gerilimleri), 1660-1443 (heteroaromatik
(KBr) cm halka, C=C ve C=N gerilimleri), 1375-1152 (substitue halka, diizlem
ici C-H egilimleri)
'H-NMR 1.00 ve 1.16 (2s, 3-(CH3),, 6H), 2.15 (d, 2-CH, 1H, J=16.7 Hz),
2.31 (d, 2-CH, 1H, J=16.7 Hz), 2.82 (s, 4-CH,, 2H), 6.18 (br.s, 12-CH,
(CDCl;) 8 ppm 1H), 6.92-9.04 (m, aromatik, 10H), 10.04 (br.s, 5-NH, 1H)

MALDI-TOF-MS 394.990 (100, M"), 416.989 (35, [M+Na]"), 456.954 (25, [M+K]")

m/z (%)

ELEMENTEL ELEMENT (%) C H N

ANALIZ
TEORIK DEGERLER 76.12 5.62 14.20

ANALIZ SONUCLARI 76.19 5.56 14.13
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m/z SN Quality Fac. [Res. Intens. Area
309,849 14,5 225 4687 153,09 13
392,956 53 109 5580 370,67 38
393,98 51,1 32 4190 360,64 45
394,99 573,77 15596 3051 4033,46 776
395,993 207,7 3550 4563 1480,37 196
416,989 75 1475 5987 623,2 63
456,954 35,7 3344 6308 396,69 44
458,942 11,8 357 6795 128,46 14
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Sekil 8.91 Bilesik 18’in MALDI-TOF-MS  spektrumu.




163

9. TARTISMA VE SONUC

Giiniimiizde yapilmakta olan kimyasal arastirmalarin bircogu biyolojik aktiviteye sahip
olabilecek yeni bilesiklerin sentezlenmesi ve aktivitelerinin Olciilmesi  yoniinde

yogunlagmaktadir.

Organik kimyanin en énemli siniflarindan birini olusturan heterohalkali sistemler ve bunlarin
substitue tiirevleri, endiistriyel islevlerinin yani sira tip alaninda da yaygin bir sekilde

kullanilmaktadirlar.

Hedeflenen ¢alisma, biyolojik aktiviteye sahip olabilecek yeni bilesiklerin sentezlenmesi ve
dolayisiyla bu tiir bilesikler sinifina katkida bulunabilmek amaciyla baglatilmistir. Bilindigi
tizere heterohalkal1 bilesikler, genellikle diiz zincir yapisindaki maddelerin intramolekiiler ya

da intermolekiiler halkalanma reaksiyonlariyla meydana gelmektedirler.
Deneysel ¢aligsma iki bolimden olusmustur:

[k boliimde, reaksiyonlarda kullanilacak olan heteroaromatik aldehitler (kinolin-4-
karboksaldehit ve kinolin-8-karboksaldehit), 1liml1 bir yiikseltgen olan selenyum dioksit ile

oksidasyona ugratilarak hazirlanmistir (Kaplan, 1941; Seyhan ve Fernelius, 1957):

CHg CHO
X SeO, X
_—
= Dioksan =
N N
4-Metilkinolin Kinolin-4-karboksaldehid ©.1)
X SeO, X
_—
4 4
N N
CHjy CHO
8-Metilkinolin Kinolin-8-karboksaldehid

9.2)
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Calismanin ikinci kisminda ise, baslangic maddelerinin tek-kap ve bir basamakta reaksiyona
sokuldugu multikomponent reaksiyon teknigi kullamilmistir. Tek-kap yoOntemi ile
gerceklestirilen bu reaksiyonlar domino-prosesi seklinde ilerlediginden klasik cok basamakli
organik reaksiyonlara gore daha kolay gerceklestirilmektedir. Bu yontem minimum zaman ve
deneme ile tek bir basamakta yeni organik molekiillerin sentezlenmesine olanak

saglamaktadir (Zhu ve Bienayme, 2005).

Multikomponent reaksiyonlar, {i¢ ya da daha fazla sayida baslangic maddesinin bir reaksiyon
kabr igerisinde tiim baslangi¢c maddelerinin kisimlarini iceren hedef iiriiniinii olusturmak iizere

vermis olduklar1 reaksiyonlara verilen addir (Zhu ve Bienayme, 2005).

Calismanin esas hedefi olan ikinci kisimda bu iki aldehit ve piridin-3-karboksaldehit’in her
biri, uygun aminler (3-metil-5-aminopirazol, 3-fenil-5-aminopirazol, 3-amino-1-fenil-2-
pirazolin-5-on, 3-amino-1-(2,4,6-triklorofenil)-2-pirazolin-5-on, 3-amino-1,2,4-triazol,
2-aminobenzimidazol) ve dimedon kullanilarak; susuz etanollii ortamda tek kap icerisinde {i¢
bilesenli (3-MCR) kondenzasyona ugratilarak hetaril grubunu substituent olarak iceren 6 adet
pirazolo[3,4-b]kinolinon (Bilesik 1-6), 6 adet N-arilpirazolo[3,4-b]kinolinon (Bilesik 7-12),
3 adet triazolo[5,1-b]kinazolinon (Bilesik 13-15) ve 3 adet benzimidazolo[2,1-b]kinazolinon
(Bilesik 16-18) yapisinda oldugu diisiiniilen toplam 18 yeni bilesik sentezlenmistir.

Ham iriinler, olduk¢a iyi verimlerle elde edilmis ve kristallendirme yontemi ile
saflagtirllmislardir. Kromotografik calismalar sonucunda tamamiyla saf oldugu goézlenen

bilesiklerin yapilari, spektroskopik yontemlerle aydinlatilmistir.
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R
—
HN )
\ =
N NH,
R: CH,, C H,
R2
B ——
RN
N NH,

R,: C(H,, C.H,Cl,
R,: OH

Het—CHO

Het: Piridin-3-il, Kinolin-4-1l, Kinolin-8-il

Sekil 9.1 Sentezlenen 18 adet yeni bilesik.
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9.1 Pirazolo[3,4-b]kinolinon Bilesiklerinin Sentezi (Bilesik 1-6):

N
+
R
'
N NH,
H
R: CH3, CgH5

HsC CHg

\
A

A\

o @
—~

B|Ie§|k1 ve 4
N
.

Y

/

oY

B|Ie§|k 2ve 5

@Q

/

/
\

A

o

\ /

Qs

Bilesik 3 ve 6

Sekil 9.2  Sentezlenen 6 adet yeni hetaril substitue pirazolo[3,4-b]kinolinon bilesigi.
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Ciklokondenzasyonun, teorik olarak iki yol iizerinden gerceklesme olanagi bulunmaktadir.
Ancak, bu giine kadar yapilan calismalarda, reaksiyonun yiiriiylisii sirasinda B yolunun
izlenmedigi ve sadece A yolu iizerinden iiriinlerin olustugu kaynaklarda da belirtilmektedir

(Quiroga vd., 1998a; Quiroga vd., 1998b; Quiroga vd., 2001; Lipson vd., 2003):

A Het
— s R 0
—~
HN
\ _— CH3
N N
H CHg
IIIet 1-6
CHO
R A —
+
— HsC  CHs
HN
N T CHs )
CHs
~ X O
HN
R: Metil, Fenil B \N/
Het: Piridin-3-il, Kinolin-4-il, Kinolin-8-il % N et
16

Sekil 9.3 Ciklokondenzasyon reaksiyonunun teorik olarak gerceklesme olanaklari.

A yolu ile olusan lineer yapidaki iiriinlerin NMR verilerinde 4-H ile 9-NH arasinda etkilesim
olmayacagi i¢in rezonans olduklarinda singlet seklinde pik vereceklerdir. Nitekim Bilesik
1, 2,3, 4,5 ve 6’'nin PMR spektrumlarinda (sayfa 59, 65, 71, 77, 83 ve 89) 4-H ve 9-NH
integrasyon oranlar1 1:1 olarak singlet pikler vermislerdir. Bu durum B yolu ile olusacak olan
angular yapidaki iirlin ile uyum gostermez. Ciinkii angular yapida H ile NH yanyanadir ve
bunlar arasinda spin-spin etkilesimleri beklenir. Boyle bir etkilesme gozlenmedigine gore

olusan iiriin lineer yapidaki iirtindiir.
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3(5)-Amino-5(3)-metilpirazol’iin rezonans yapilari incelendiginde; goriildiigii gibi 4. karbon
tizerindeki elektron yogunlugu rezonans yapilarda da belirtildigi gibi oldukca yiiksektir,

dolayisiyla niikleofil olarak atak yapabilme 6zelligine sahiptir.

9.3)

Ayrica pirazole substitue olan amino grubunun halkaya elektron vererek halkay1 aktive

etmesiyle yine 4. karbon {izerinde elektron yogunlugu artmaktadir.

9.4)
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Bu bilgilere dayanarak Bilesik 1’in olusum reaksiyonlarinin yiiriiylisii ile ilgili olarak su

mekanizmalar1 Onerebiliriz.

0]

— (0] CH3  Knoevenagel
—_—
+ Kondenzasyonu
N H
O

Michael

_—
Katiimasi
H3C

Kararl Aratriin
N 2 Rezonans Yapisindan Dolayi

Sekil 9.4 A yoluyla olusan iirliniin mekanizmasi.

A yolunda aldehit ile dimedon arasinda bir Knoevenagel araiiriinii meydana gelmekte, sonra
bu a,B-doymamus araiiriine pirazol’iin 4. karbonundaki elektronlarin atak yapmasi ile Michael
katilmas1 sonucu bir baska araiiriin olusturulmaktadir. Bu araiiriin rezonans nedeniyle, daha
sonra deginecegimiz B yolunda olusan araiiriine gére ¢cok daha kararli bir yapidadir ve bundan
dolay1 da reaksiyon sadece A yolunu izlemektedir. Reaksiyonun ilerleyen agamasinda pirazole

substitue amino grubu ile dimedona ait keto-grubu arasinda bir intramolekiiler halkalanma
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kondenzasyonu gercekleserek anaiiriin olusmaktadir.

B yolu i¢in ise su mekanizmay1 6nerebiliriz:

H3GC  CHj

H3C =%
0 C:
Michael -
_—
Katiimasi HN\N/ eﬁl
N
Azot Pozitif YUKIU N
Az Kararli Aralriin
HsC  CHjy HsC  CHg
HsC y HsC, (\A
o OH — 0% o
HN
HN %
\N/ NH = N NH =
X
\N y

Sekil 9.5 B yoluyla olusan iiriiniin mekanizmasi.

a,B-Doymamis Knoevenagel araiiriiniine, pirazol halkasinda substituent olarak bulunan amino
grubundaki bag yapmamis elektron ¢iftinin atak yapmasi ile Michael katilmasi sonucu bir
araiiriin olugmaktadir. Bu araiiriin incelendiginde, azot atomunun pozitif yiiklii oldugu ve
azotun da elektronegatif bir atom olmasi nedeniyle bu durumu pek tercih etmeyecegi ve
dolayisiyla reaksiyonun B yolunu izlemeyerek A yolu iizerinden gerceklesecegi
diistiniilmektedir. Nitekim reaksiyon sonucunda olusan iiriinlerin NMR verileri bu goriisleri

desteklemektedir.
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Cizelge 9.1 Bilesik 1-6’nin 'H-NMR degerleri & (ppm)

Het O

R: Metil, Fenil
Het: Piridin-3-il, Kinolin-4-il, Kinolin-8-il

3-CH, | 7-C(Me), 2-H 4-H 6-H 8-H 9-H 4-Het.
Bilesik
s, 3H 2s, 6H br.s, 1H s, 1H 2d, 2H 2d, 2H br.s, 1H m
0.90 1.93 2.39
1 1.86 ’ 11.76 495 9.92 7.18-8.38
0.98 2.10 2.45
0.90 1.86 2.44
2 1.61 ’ 11.76 5.72 9.92 7.22-8.70
0.99 2.08 2.51
1.01 1.88 2.48
3 1.66 ’ 11.51 6.46 9.59 7.37-8.99
1.02 2.09 2.52
3-Ph 7-C(Me), 2-H 4-H 6-H 8-H 9-H 4-Het.
m, SH s, 6H br.s, 1H s, 1H 2d, 2H 2d, 2H br.s, 1H m
0.82 1.94 2.38
4 7.38-7.48 12.64 5.36 10.05 | 7.07-8.33
0.99 2.14 2.48
0.79 1.85 2.42
5 7.30-7.43 12.53 6.06 10.20 | 7.13-8.60
0.99 2.11 2.55
0.85 1.80 2.42
6 7.33-7.38 12.35 6.75 991 7.10-8.88
1.00 2.10 2.54
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Cizelge 9.2 Bilesik 1-6’nin >C-NMR degerleri & (ppm)

R: Metil, Fenil
Het: Piridin-3-il, Kinolin-4-il, Kinolin-8-il

Bilesik 1 2 3 4 5 6
C-4 32.65 32.57 32.66 33.88 32.70 32.60
C-5 193.51 193.69 193.31 193.45 193.71 193.69
C-6 50.99 50.96 51.32 50.95 50.96 5131
C-7 33.56 32.57 28.85 32.66 32.52 32.60
C-8 41.64 41.70 41.88 4148 41.60 41.71

3-Me 9.98 10.33 10.48 - - -
27.56 27.59 27.81 27.22 27.14 27.19
7-C(Me);
29.42 29.47 29.62 29.52 29.61 29.80
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Sentezlenen bu bilesiklerin yapilarina kesinlik kazandirmak amaciyla bilesiklerin kiitle
spektral analizleri yaptirilmistir. Bilesik 1, 2, 3, 4, § ve 6’nin MS spektrumlar1 (sayfa 61, 67,
73, 79, 85 ve 91) bakildiginda, gozlenilen molekiiler iyon piklerinden saglanan m/z oranlar
sirastyla 385, 358, 358, 370, 420 ve 420 olup bu degerler sentezlenen iiriinlerin molekiil
agirliklarini belirlemektedir. Gerek bu molekiiler pikler ve gerekse bunlarin asagidaki genel

(a-a') fragmantasyonu bilesiklerin 6nerilen yapilarini kanitlamaktadir:

Bilesik 1 Bilesik 2 Bilesik 3

N

+
« O
a
CH,
CH

3

N
H

Bilesik 4 Bilesik 5 Bilesik 6

Sekil 9.6 Bilesik 1-6’nin genel fragmantasyonlari.

Elde edilen bilesiklerin FT-IR spektrumlar1 incelendiginde; aromatik =C-H gerilimi, alifatik
C-H gerilimi, C=0 gerilimi, azot iceren heterohalkali bilesikler icin karakteristik olan C=N ve
C-N gerilimi titresimleri kendileri i¢in belirgin olan bolgede gozlenilmektedir (sayfa 175).
Reaksiyonlarda baslangi¢ maddesi olarak kullanilan heteroaromatik aminlerin siddetli primer

amin absorbsiyon bandlarina iiriinlerin spektrumunda rastlanmamustir.
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Bilesik 1

=

ma = 308

Bilesik 2
ma = 358

PE

Bilesik 3

ma = 358

c

Bilesik 4
ma = 370

oE

Bilesik 5
ma = 420

bkl

Bilesik 6
ma = 420

ikl

“+

"+

"+

“+

“+

“+

+
HsC o

—
HN CHy
N\ =
N N CHj
H
m/z 230
(a-a')

+
Ph o

—I
HN CHj
\ =
N N CHj
H
m/z 292
(a-a')

ma= 129

Sekil 9.7 Bilesik 1-6'nin fragmantasyon degerlerinin karsilastiritlmasi.
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Sekil 9.8  Bilesik 1-6’nin FT-IR spektrumlarinin karsilastiriimas.
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9.2 N-arilpirazolo[3,4-b]kinolinon Bilesiklerinin Sentezi (Bilesik 7-12):

HO
—~I
R—N
\ =
NH,
Q O
\
H NH,
@)
\\
R—N
\ —
N™" “NH,

XN N| X
=
= HO Q
CHO - ~
~ R—N CHg
\ =
N N CH,
H
Bilesik 7 ve 10

N [I]
AN
= 0

/

HyC CHjy

R: Fenil, 2,4,6-Triklorofenil

\

N

AN

/

Y 0
CHO
> R—N CHy
N N CH,
H

Bilesik 8 ve 11

N
_ HoN
N

\ /

/

Y

\

0
CHO R—Nd ﬁ1)<cH3
N N CHj

H

Bilesik 9 ve 12

Sekil 9.9  Sentezlenen 6 adet yeni N-arilpirazolo[3,4-b]kinolinon bilesigi.
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Ciklokondenzasyonun, teorik olarak iki yol iizerinden gerceklesme olanagi bulundugu, ancak
bu giine kadar yapilan calismalarda, reaksiyonun yiiriiyiisii sirasinda B yolunun izlenmedigi

ve sadece A yolu izerinden (iriinlerin olustugunu bolim 9.1 de aciklamistik.

A
Het
, » HO 0
—
R—N
\ / CHS
N N
H CHg
Het 7_12
CHO
HO 9 _
+
HsC.  CHs
N~
— NH CHs,
R \N 2 o0~ HO
CHg
7 X o
R—N
R= Fenil, 2,4,6-Triklorofenil B \N/
Het= Piridin-3-il, Kinolin-4-il, Kinolin-8-il §Z N H Het
7-12'

Sekil 9.10 Ciklokondenzasyon reaksiyonunun teorik olarak gerceklesme olanaklari.

A yolu ile olusan lineer yapidaki iiriinlerin NMR verilerinde 4-H ile 9-NH arasinda etkilesim
olmayacag icin rezonans olduklarinda singlet seklinde pik vereceklerdir. Nitekim Bilesik 7,
8,9, 10, 11 ve 12’nin PMR spekrumlarunda (sayfa 96, 102, 108, 114, 120 ve 125) 4-H ve
9-NH integrasyon oranlar1 1:1 olarak singlet pikler vermislerdir. Bu durum B yolu ile
olusacak olan angular yapidaki iiriin ile uyum gostermez. Ciinkii angular yapida H ile NH
yanyanadir ve bunlar arasinda spin-spin etkilesimleri beklenir. Bdoyle bir etkilesme

gozlenmedigine gore olusan iiriin lineer yapidaki iiriindiir.

Ayrica bilindigi gibi Bilesik 7, 8, 9, 10, 11 ve 12’nin sentezinde kullanilan 3-amino-1-fenil-2-
pirazolin-5-on ve 3-amino-1-(2,4,6-triklorofenil)-2-pirazolin-5-on aminleri 3 farkli tautomerik
yapt gostermektedir. Bundan dolay1 sentezlenen bilesikler teorik olarak iic degisik yapida

olabilirler.
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Meyer’in doktora tez c¢alismasina gore 1-(p-karboksifenil)-3-metil-5-pirazolon bilesiginin
CH-formu ¢ogunlukla apolar ¢oziicii i¢erisinde bulunur, polar ¢oziiciilerde ise diger iki form
bulunmaktadir. Nitekim 1-(p-karboksifenil)-3-metil-5-pirazolon bilesiginin DMSO-dg icinde
'H-NMR spekturumu incelendiginde asidik C-4 protonu 5.41 ppm de bir protonluk
integrasyon gosteren singlet sinyal vemektedir, bu tautomerlerden CH-formunun DMSO

icerisinde bulunmadigi anlamina gelir (Meyer, 2004):

CHs CHs
CH2< —< CH:<
% N /4 NH
HO
O T/ T/
Ar Ar Ar
CH-Form OH-Form NH-Form

Ar= O—COOH
9.5)

Ayrica Abdel-Hafes ve arkadaslar1 ise 3-amino-1-(2,4,6-triklorofenil)-2-pirazolin-5-on

bilesiginin en kararli tautomer formunun OH-formu oldugunu bildirmislerdir (Abdel-Hafes,

vd., 2001):
NH, N
CH24\< /z'l_
_— NH
O/ /N (0] N/ HO
N
CeHoCls CgH,Clg CgH,Clg
CH-Form NH-Form OH-Form 9.6)

Bu bilgiler 15181nda sentezlenen 6 yeni bilesigin yapisi, kullanilan ¢6ziiciiniin polar bir ¢oziicii
olan etil alkol olmasi nedeniyle favori olan OH ve NH-formlar1 ve favori olmayan
CH-formunda olabilecegi diisiiniilmektedir. Asagida bilesik 7’nin ii¢ farkli formu

gosterilmistir.



179

N| X
=
) - @
Ph—N \
S —
Ph——N\ B
N NH, B|Ie§|k 7 OH-Formu
0 | =
@]
© ° XN \\
—N
A LT (=l
N ONH
HsC CH, CHO
L Bilesik 7 NH-Formu
0]
\\ N| X
Ph—
N\ — o =
N NH, \\
> Ph— /j\
\ =
B|Ie§|k 7 CH-Formu

Sekil 9.11 Bilesik 7 nin teorik olarak bulunabilecek tautomer yapilari.

Nitekim Bilesik 7, 8, 9, 10, 11 ve 12’nin DMSO-d¢’da c¢ekilen NMR spektrumlari
incelendiginde, PMR spektrumlarinda (sayfa 96, 102, 108, 114, 120 ve 125) sadece 9-NH’a
ait olan ve sirasiyla 10.01, 10.18, 10.01, 9.88, 9.88 ve 9.89 ppm de gozlenen bir adet NH
pikinin bulunmasi ayrica, Bilesik 7, 8, 9, 10, 11 ve 12’nin BC.NMR spektrumlarinda (sayfa
97,103, 109, 115, 121 ve 126) sadece dimedondan gelen 5-karbonil karbonu pikinin sirasiyla
193.75, 194.11, 193.73, 193.75, 198.98 ve 193.73 ppm de gozlenmesi, sentezlenen
bilesiklerin DMSO icerinde diger iki formu tercih etmeyip sadece OH-formunda

bulunduklarini gostermektedir.
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Cizelge 9.3 Bilesik 7-12’nin "H-NMR degerleri & (ppm)

Het O

R= Fenil, 2,4,6-Triklorofenil
Het= Piridin-3-il, Kinolin-4-il, Kinolin-8-il

7-C(Me), 2-Fenil 4-H 6-H 8-H 9-H 4-Het.
Bilesik
2s, 6H m, SH s, 1H 2d, 2H 2d, 2H br.s, 1H m
0.89 1.98 2.40
” ’ 7.34-7.48 5.04 10.01 7.11-8.45
1.00 2.15 2.48
0.90 1.92 2.49
8 ’ 7.31-7.54 5.67 10.18 7.08-8.72
1.02 2.14 2.56
1.05 2.52
9 ’ 7.34-7.45 5.83 2.17(t) 10.01 7.09-9.13
1.17 2.72
7-C(Me), | 2-TriCIPh 4-H 6-H 8-H 9-H 4-Het.
s, 6H s, 2H s, 1H 2d, 2H 2d, 2H br.s, 1H m
0.85 1.97 2.35
10 7.85 5.04 9.88 7.19-8.42
0.99 2.15 247
0.87 1.89 2.43
1 ) 7.92 5.65 10.05 7.30-8.71
1.01 2.13 2.56
1.06 2.55
12 7.85 5.82 2.17(t) 9.89 7.48-9.03
1.17 2.67
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Cizelge 9.4 Bilesik 7-12’nin ?C-NMR degerleri & (ppm)

R= Fenil, 2,4,6-Triklorofenil
Het= Piridin-3-il, Kinolin-4-il, Kinolin-8-il

Bilesik 7 8 9 10 11 12
C4 32.69 32.62 32.79 32.59 32.53 32.66
C-5 193.75 194.1 193.73 193.75 193.98 193.73
C-6 50.93 5091 51.13 50.93 50.89 51.11
C-7 31.94 31.27 29.13 31.84 31.64 30.09
C-8 41.48 41.51 41.91 41.53 41.59 41.92

27.50 27.52 28.89 27.28 27.36 28.88
7-(Me),
29.42 29.49 29.94 29.57 29.61 29.29
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Cizelge 9.5 Bilesik 7-12’nin MALDI-TOF MS degerleri

HO Het O

R= Fenil, 2,4,6-Triklorofenil
Het= Piridin-3-il, Kinolin-4-il, Kinolin-8-il

Bilesik | m/z, (%)

7 386.929 (100, M¥), 409.912 (62, [M+Na]"), 424.892 (45, [M+K]")

8 436.991 (100, M™), 458.987 (85, [M+Na]"), 474.961 (70, [M+K]")

9 436.984 (100, M™), 458.985 (85, [M+Na]"), 474.963 (70, [M+K]")

488.874, 490.874 (70, M"), 510.873, 512.873 (100, [M+Na]"), 526.863, 528.863 (85,

538.997, 540.997 (100, M¥), 560.946, 562.946 (60, [M+Na]"), 576.734, 578.732 (35,
538.997, 540.997 (100, M¥), 560.946, 562.946 (55, [M+Na]"), 576.734, 578.732 (25,
12

[M+KT")
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Sekil 9.12  Bilesik 7-12’nin FT-IR spektrumlarinin karsilastirilmasi.
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9.3 Triazolo[5,1-b]kinazolin-8-on Bilesiklerinin Sentezi (Bilesik 13-15):

XN | SN
_ =~ 9
CHO
CH,
H . .
Bilesik 13
N
N N
N
Pz (0]
) ) CHO /
</N\NH . - < J\ CFa
CH
/)\ 8
N NH, Bilesik 14
H;C CHj N
N $
N (0]
N/
N\N
cio, ¢ L CHy
- —
N N CH,
H
Bilesik 15

Sekil 9.13 Sentezlenen 3 adet yeni triazolo[5,1-b]kinazolin-8-on bilesigi.
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Ciklokondenzasyonun, teorik olarak iki yol iizerinden gerceklesme olanagi bulundugu, ancak
bu giine kadar yapilan calismalarda, reaksiyonun yiiriiyiisii sirasinda B yolunun izlenmedigi

ve sadece A yolu izerinden (iriinlerin olustugunu bolim 9.1 de aciklamistik.

A
Het
o © 0
N
74
)\ CHa
N N
H CHy
Tet 13-15
CHO
O [
H +
7—N Hc  CHs
4 N/)\NHZ 0 CHj
CHs
</N\N o
B N)\
Het= Piridin-3-il, Kinolin-4-il, Kinolin-8-il §Z , H Het
13-15'

Sekil 9.14  Ciklokondenzasyon reaksiyonunun teorik olarak gerceklesme olanaklari.

A yolu ile olusan lineer yapidaki iiriinlerin NMR verilerinde 9-H ile 4-NH arasinda etkilesim
olmayacagi i¢in rezonans olduklarinda singlet seklinde pik vereceklerdir. Nitekim Bilesik 13,
14 ve 15’in PMR spektrumlarinda (sayfa 132, 138 ve 143) 9-H ve 4-NH integrasyon oranlari
1:1 olarak singlet pikler vermislerdir. Bu durum B yolu ile olusacak olan angular yapidaki
iiriin ile uyum gostermez. Ciinkii angular yapida H ile NH yanyanadir ve bunlar arasinda spin-
spin etkilesimleri beklenir. Boyle bir etkilesme gozlenmedigine gore olusan {iiriin lineer

yapidaki iriindiir.

Ayrica bilindigi gibi Bilesik 13, 14 ve 15’in sentezinde kullanilan 3-aminotriazol ii¢ farkli
tautomerik yapr gostermektedir. Ancak 3-aminotriazol’iin tautomerik yapilar1 iizerine
'H-NMR, proton-coupled >*C-NMR ve "N-NMR calismalarinda, baskin tautomerin A formu
oldugu ispatlanmistir (Elguero vd., 1974):
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H H
N—N N—N 7—s
H
A B C

9.7)

Ayrica buna destek olarak triazol’iin tautomerik yapilar1 incelendiginde:

H H
A W
N/ N N
H
A B C

(9.8)

Triazol i¢in A ve B yapilar1 gercekte ekivalenttir. Kinetik ve mekanistik olarak yapilan NMR
caligmalar C tautomerinin favori olmadigi, hidrojen atomunun komsu iki azottan birinin

tizerinde bulundugu gosterilmistir (Eicher vd., 2003).

1,2,4-Triazollerde oynak hidrojenin komsu iki azot iizerinde bulunmasinin bir diger ispati,
3-aminotriazollerle yapilan kondenzasyonlarin  3-konumundaki amino grubu ve
2-konumundaki azot {izerinden gerceklesmesidir. 3-Amino-5-substitue triazollerin
asetilaseton veya etil asetoasetatla kondenzasyonlarinda tamamen triazolo[1,5-

a]pirimidinlerin olustugu bilinmektedir (Reiter ve Pongo, 1990):

R1
\N \

— N

R R—</
H — / 2
N R

7—’\‘ O CH4COOH "
.
R/<N/)\NH2 o 4</N\N
2 R
R oy
N/

R 9.9)
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/N\NH
<

N NH,
A

|

N\N

<\x

</:l

N NH
C

LG

HysC  CHy

{ *
Bilesik 13 A-Formu

|

ﬁ%» Bilesik 13 B-Formu Sentezlenemez

|

N| X
/ O
- /N
N J\ CHa
\ —
N N CHs

H
Bilesik 13 C-Formu

Sekil 9.14 Aminotriazol’iin tautomer formlarindan olusabilecek Bilesik 13’iin yapilari.

Bu bilgilerin 1s181nda, sentezlenen Bilesik 13, 14 ve 15 A-formunda olugmaktadir. Nitekim

bilesiklerin NMR verileri bu durumu desteklemektedir.
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Cizelge 9.6 Bilesik 13-15’in "H-NMR degerleri & (ppm)

Het O

Het= Piridin-3-il, Kinolin-4-il, Kinolin-8-il

6-C(Me), 9-H 7-H 5-H 4-NH 4-Het.
Bilesik
2s, 6H s, 1H 2d, 2H 2d, 2H br.s, 1H m
2.08
3 0.95 6.27 2.54(s) 11.23 7.29-8.46
1.03 2.20
14 6.22 2.61(s) 10.27 7.08-8.80
1.05 2.17
111 2.11 2.51
15 : 7.26 11.56 7.30-8.83
1.18 2.25 2.59
Cizelge 9.7 Bilesik 13 ve 15’in ?C-NMR degerleri & (ppm)
Het O
Het= Piridin-3-il, Kinolin-8-il
Bilesik C-5 C-6 C-7 C-8 C-9 6-C(Me),
5 56.27 32.95 50.42 193.74 40.24 23.72
28.96
32.89 41.05 194.21 32.89 2751
15 50.67 ' ' ' ' 29.36
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Sentezlenen bu bilesiklerin yapilarina kesinlik kazandirmak amaciyla bilesiklerin kiitle
spektral analizleri yaptirilmistir. Bilesik 13, 14 ve 15’in MS spektrumlan (sayfa 134, 139 ve
145) bakildiginda, gozlenilen molekiiler iyon piklerinden saglanan m/z oranlari sirasiyla 295,
345 ve 345 olup bu degerler sentezlenen iriinlerin molekiil agirliklarimi belirlemektedir.
Gerek bu molekiiler pikler ve gerekse bunlarin asagidaki genel fragmantasyonu bilesiklerin

onerilen yapilarini kanitlamaktadir:

)
) _
ma= 79
+
Bilesik 13 Q
ma = 295 /N\N
< J\ CHy
—
N N CH,
H
m/z 217 ©1Nj
) =
(a-a')
ma= 129
Bilesik 14
ma = 345
| X
) pZ
N
ma= 129
Bilesik 15
ma = 345

Sekil 9.15 Bilesik 13-15’in genel fragmantasyonlar1 ve degerlerinin karsilagtiriimasi.
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9.4 Benzimidazolo[2,1-b]kinazolinon Bilesiklerinin Sentezi (Bilesik 16-18):

XN
=
CHO
—
CHj
—
N CHg

Bilesik 16

CH,

HyC  CHg Bilesik 17
Q\ @Cm
CHy

Bilesik 18

Z

\w
* O
O

Y

Sekil 9.16 Sentezlenen 3 adet yeni benzimidazolo[2,1-b]kinazolinon bilesigi.

Ciklokondenzasyonun, teorik olarak iki yol {izerinden gerceklesme olanagi bulundugu (Sekil
9.17), ancak bu giine kadar yapilan calismalarda, reaksiyonun yiiriiylisii sirasinda B yolunun

izlenmedigi ve sadece A yolu iizerinden iiriinlerin olustugunu boliim 9.1 de agiklamigtik.

A yolu ile olusan lineer yapidaki iiriinlerin NMR verilerinde 12-H ile 5-NH arasinda etkilesim
olmayacagi i¢in rezonans olduklarinda singlet seklinde pik vereceklerdir. Nitekim Bilesik 16,
17 ve 18’in PMR spektrumlarinda (sayfa 149, 155 ve 161) 12-H ve 5-NH integrasyon
oranlart 1:1 olarak singlet pikler vermislerdir. Bu durum B yolu ile olusacak olan angular
yapidaki {iriin ile uyum gostermez. Ciinkii angular yapida H ile NH yanyanadir ve bunlar
arasinda spin-spin etkilesimleri beklenir. Boyle bir etkilesme gozlenmedigine gore olusan

iiriin lineer yapidaki iiriindiir.
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A H
et o
/ N
)\ CH,
N N
Het H CHs
| 16-18
CHO
0 HsC  CHs
+
H
N
CH,4
(e} ~
/)\NH N 0
N 2 CHs B / J\
/
/; N N H
L e 1 e . et
Het= Piridin-3-il, Kinolin-4-il, Kinolin-8-il H 16-18"

Sekil 9.17 Ciklokondenzasyon reaksiyonunun teorik olarak gerceklesme olanaklari.

Nitekim bilesiklerin NMR verileri bu durumu desteklemektedir.

Cizelge 9.8 Bilesik 16-18’in "H-NMR degerleri & (ppm)

9 10 Het
11 12 1
8
72 ’
) /k
—
N~ sa N~ 4 3
6 H 4

Het= Piridin-3-il, Kinolin-4-il, Kinolin-8-il

3-C(Me), 12-H 2-H 4-H 5-NH 9-Het.
Bilesik
25, 6H s, 1H dd, 2H dd, 2H br.s, 1H m
2.05 253
w6 | 6.4 11.19 6.93-8.62
1.04 2.25 2.62
2.05 250
g | 08 6.45 11.25 6.93-8.44
1.03 2.12 2.61
1‘00 2. 15
18 6.18 2.82(s) 10.04 6.92-9.04
1.16 2.31
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Cizelge 9.9 Bilesik 16 ve 17°nin ?C-NMR degerleri & (ppm)

o 10 Het
11 12 1
8
72 2
. /k
—
N~ sa N~ % 3
6 H° 4

Het= Piridin-3-il, Kinolin-4-il

Bilesik C-4 C-3 C-2 C-1 C-12 3-C(Me),
6 | 5275 | 3299 50.46 19330 40.41 2738
29.26
17 53.56 32.95 50.45 193.30 40.41 27.31
29.26

Bilesik 16, 17 ve 18’in MALDI-TOF MS spektrumlar (sayfa 151, 157 ve 162) bakildiginda,
gozlenilen molekiiler iyon piklerinden saglanan m/z oranlar1 sentezlenen iiriinlerin molekiil

agirliklarini belirlemektedir.

Cizelge 9.10 Bilesik 16-18’in MALDI-TOF MS degerleri

Het

N

/N
NA
H

Het= Piridin-3-il, Kinolin-4-il, Kinolin-8-il

Bilesik | m/z, (%)

16 344.922 (100, M"), 366.931 (30, [M+Na]"), 388.923 (70, [M+K]")

17 394.947 (100, M"), 416.949 (25, [M+Na]"), 456.925 (5, [M+K]")

18 394.990 (100, M¥), 416.989 (35, [M+Na]"), 456.954 (25, [M+K]")
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Sekil 9.18  Bilesik 13-18’in FT-IR spektrumlarinin karsilastirilmasi.




194

Sonuc¢ olarak, calismada 18 adet yeni bilesigin tek-kap multikomponent ciklokondenzasyon
reaksiyon teknigi ile sentezi gerceklestirilmistir. Ham iiriinler ¢ok iyi verimlerle elde edilmis
ve kristallendirme yontemi ile saflastirilmiglardir. Kromotografik c¢alismalar sonucunda
tamamiyla saf oldugu gozlenen bilesiklerin yapilari, spektroskopik yontemler ve elementel
analiz sonuglartyla aydinlatilmistir. Cizelge 9.11°de (sayfa 195) sentezlenen tiim bilesiklerin

fiziksel ozellikleri, verimleri ve elementel analiz degerleri belirtilmektedir.
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Cizelge 9.11 Tiim bilesiklerin fiziksel 6zellikleri, verimleri ve elementel analiz degerleri
Erime . ) ) Elementel Analiz
Bilesik | Molekil formiilii | 8 ntz(l)((tj;)m V(e,;:;“ Iii‘;:fl Iigf;?l Hesaplanan/Bulunan
C H N
1 C1sH20N,0 308 307-8 83 tozumsu agik sari ZE;; 2:451: i:;
2 CoHzN,O 358 304-5 7 tozumsu agik sar1 Zi;i Zi: E:
3 CHnN,O 358 301-2 78 tozumsu agik sart ZZ ZZ :Z:?
4 CosH2NO 370 298-9 70 tozumsu agik san ZiZ ZZZ ::z
5 CtN.O w0 | owse | e | O e | |G | s
6 CoN.O 20 | won | e | O™ an | | L |
7 CazNO, 386 29 s | O akumnen | gy | s | e
s CoHuN.O, 436 272 76 (ML agik turuncu Zjiz 23: i«i
9 CoHuNLO, 436 273 74 tozumsu koyu sari Zi: Zji 332
10 Cy3H9CI3N4O, 489 275 76 pamuksu parlak krem ;Z:Z ZZ; : i::
1 Cy7H21C13N4O, 539 274 82 tozumsu acik turuncu :TEZ zz 1222
12 CoH2iCLN,O, 539 292-6 70 gubuksu koyu sart ZTEZ :zi 13:3
13 CieHiNO 205 270 64 ignemsi | v | am | mw
14 CaoHisNsO 345 298 70 tozumsu beyaz :ij 2:: igj:
15 CaoH19NsO 345 277 74 tozumsu krem Zﬁ: ij iﬁij
16 CoiHoN,O 344 330-1 75 pamuksu | parlak beyaz Zﬁi 2:? :ZZ
17 CosHuNLO 394 357-8 82 pamuksu parlak beyaz ;Zi :2 ijfz
18 CosHuN,O 394 340-1 80 pamuksu | parlak beyaz ;Zi 2?2 :i?g
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