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OZET

HETARIL SUBSTITUE HIDROKINOLINON VE HIDROKINAZOLINON
BILESIKLERININ MULTIKOMPONENT SENTEZI

Huseyin Kerim BEKER

Kimya Anabilim Dali
Doktora Tezi

Tez Danismani: Prof.Dr. Seniz KABAN

Heterohalkali bilesikler ve tiirevleri, organik kimyanin oldukca hizli gelisme gosteren ve
glin gectikce 6nemini arttiran bir boliminld olusturmaktadirlar. Halka Uyesi olarak
azot, kukirt ve oksijen gibi element atomlarini iceren heterohalkali bilesikler
endustrinin cesitli alanlarinda analitik reaktif, ligand, boyarmadde, farmasoétik amach
madde ve biyoindikator olarak yaygin bir sekilde kullanilmaktadirlar.

Yapilan literatlir arastirmalarn dogrultusunda, bu calismada, hetaril gruplarini
substituent olarak iceren ve bu nedenle potansiyel olarak yararl olabilecek bazi yeni
hidrokinolinon ve hidrokinazolinon tirevlerinin sentezlenmesi amaclanmistir.

Calismamizda, kinolinon ve kinazolinon tiirevleri tek-kap Uc-bilesen reaksiyon teknigi
ile sentezlenmistir. Multikomponent reaksiyonlar (MCRs) yontemi ile gerceklestirilen
bu reaksiyonlar domino-prosesi seklinde ilerlediginden klasik ¢cok basamakh organik
reaksiyonlara gore daha kolay gerceklestiriimektedir. Bu yontem minimum zaman ve
deneme ile tek bir basamakta yeni organik molekillerin sentezlenmesine olanak
saglamaktadir.

iki asama halinde gerceklestirilen calismanin birinci basamaginda, reaksiyonlarda
substrat olarak kullanilacak olan heteroaromatik karboksaldehidler, 2-metilkinolin,
2,6-dimetilkinolin, 2,4,6-trimetilkinolin ve 2,4,7-trimetilkinolin’in ilimh bir yikseltgen
olan selenyum dioksid ile dioksanli ortamda vyikseltgenmesinden hazirlanirken,
piridin-2-karboksaldehid ve 6-metilpiridin-2-karboksaldehid ticari olarak kullaniimistir.
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Calismanin  esas hedefi olan ikinci asamada, tek-kap multikomponent
reaksiyonundan yararlanilarak, bu aldehidlerin (kinolin-2-karboksaldehid, 6-metil-
kinolin-2-karboksaldehid, 4,6-dimetilkinolin-2-karboksaldehid, 4,7-dimetilkinolin-2-
karboksaldehid, piridin-2-karboksaldehid ve 6-metilpiridin-2-karboksaldehid) her biri
dimedon ve uygun amin bilesigiyle susuz etil alkol icerisinde kondenzasyona ugratilarak
kinolinil ya da piridinil halkasini substituent olarak iceren 12 yeni hidrokinolinon ve
6 yeni hidrokinazolinon tlirevi bilesik sentezlenmistir.

Oldukca yliksek verimlerle elde edilmis olan tiim bilesiklerin yapilari infrared, nikleer
magnetik rezonans ve kiitle spektroskopisi verileri ile aydinlatilmistir.

Anahtar Kelimeler: Biyolojik Aktivite, Multikomponent Reaksiyonlar (MCRs), Selenyum
Dioksid, Metilkinolin, Kinolinon, Kinazolinon, Dimedon.

YILDIZ TEKNIK UNIVERSITESi FEN BiLIMLERI ENSTITUSU
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ABSTRACT

MULTICOMPONENT SYNTHESIS OF HETARYL SUBSTITUTED
HYDROQUINOLINONE AND HYDROQUINAZOLINONE COMPOUNDS

Huseyin Kerim BEKER

Department of Chemistry
PhD. Thesis

Advisor: Prof.Dr. Seniz KABAN

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
the 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 tetrahydroquinolinone and tetrahydroquinazolinone 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.

Our study was composed of two steps: In the first step, the heteroaromatic
carboxaldehydes to be used as substrates in our reactions were prepared by the
oxidation of 2-methylquinoline, 2,6-dimethylquinoline, 2,4,6-trimethylquinoline and
2,4,7-trimethylquinoline by selenium dioxide, which is a mild oxidant. The other
substrates of the study, namely pyridine-2-carboxaldehyde and 6-methylpyridine-2-
carboxaldehyde were commercially obtained.
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In the second step which is the main goal of this study, compounds of 12 new
hydroquinolinone and 6 new hydroquinazolinone derivatives having quinolinyl or
pyridinyl ring as the substituent were synthesized by the condensation of each of
these aldehydes (quinoline-2-carbaldehyde, 6-methylquinoline-2-carbaldehyde, 4,6-
dimethylquinoline-2-carbaldehyde, 4,7-dimethylquinoline-2-carbaldehyde, pyridine-2-
carbaldehyde and 6-methylpyridine-2-carbaldehyde) with dimedone and an
appropriate amine in absolute ethyl alcohol, by means of the one-pot multicomponent
reaction.

Structures of the all obtained compounds, which were produced almost in high yields,
were clarified by using infrared, nuclear magnetic resonance and mass spectroscopical
data.

Keywords: Biological Activity, Multicomponent Reactions (MCRs), Selenium Dioxide,
Methylquinoline, Quinolinone, Quinazolinone, Dimedone.

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

GIRIS

1.1 Literatiir Ozeti

Gunlimuzde yapilmakta olan kimyasal arastirmalarin bircogu biyolojik aktiviteye sahip
olabilecek yeni bilesiklerin sentezlenmesi ve aktivitelerinin 6lclilmesi yoninde

yogunlasmaktadir.

Yapilan literatlir arastirmalarindan elde edilen bilgiler 1siginda; dimedon ve
benzaldehid tirevleri ile aminopirimidin tirevleri [1], aminopirazol tirevleri [2-3] ve
aminobenzimidazol tirevleri [4] arasindaki reaksiyonlardan birlesmis kinolinon ve
kinazolinon  sistemlerinin  sentezlendikleri  saptanmistir.  Bununla  beraber,
gerceklestirilen bu reaksiyonlarda benzaldehid ve tirevleri kullanildigindan, elde
edilmis olan kinolinon ve kinazolinon tipi bilesiklerin yapilarinda substituent olarak
sadece fenil grubu ve tirevlerinin bulundugu gorulmustir. Bu tir calismalar, ozellikle
90’li yillarin sonlarindan itibaren yogunlasmasina ragmen reaksiyonlarda heniz

heterohalkali karbaldehidlerin kullanilmasina baslanmamistir.

Biyolojik ve farmakolojik aktivite gosteren bilesiklerden pirazolokinolinonlar antiviral
ajan ozelligine sahiptirler [5-9]. Bazi tiirevleri parazit oldlrtict 6zellik sergilemekte [10]
ve potansiyel antimalarial ajan olarak kullanilmaktadirlar [11]. Ayrica bu bilesikler
bakteri oldirici 6zellik gostermekte [12-13], vasodilator olarak kullanilmakta [14] ve

enzimatik inhibitor aktivite de géstermektedirler [15].

Diger taraftan, birlesmis heterohalkali kinazolinlerin sakinlestirici ve hafiza

kuvvetlendirici aktiviteye sahip olmalari yaninda kismen ya da tamamen indirgenmis



pirimidin halkasi icermesinden dolayi kalsiyum kanal acici ve kroner sakinlestirici gibi

onemli farmasotik aktivitelerinin de oldugu rapor edilmistir [4], [16-18].

1.2 Tezin Amaci

Halka Uyesi olarak azot, kikirt ve oksijen gibi heteroatomlari iceren bilesikler,
endustriyel ve tibbi acidan ilgiyi Gzerlerine ¢cekmeleri nedeniyle organik kimyanin en

onemli siniflarindan birini olusturmaktadirlar.

Heterohalkali bilesikler bilindigi gibi, genellikle diiz zincir yapisindaki maddelerin
intramolekiiler ya da intermolekiler halkalanma reaksiyonlariyla meydana
gelmektedirler. Bu bilgiler 1siginda bu c¢alismada, yeni hetaril-substitue kinolinon ve
kinazolinon tirevlerinin multikomponent c¢iklokondenzasyon reaksiyon teknigi ile

sentezlenmesi amacglanmistir.

Bu nedenle, biyolojik aktiviteye sahip olabilecek yeni bilesiklerin sentezlenmesi ve
dolayisiyla  bu  tir bilesikler sinifina  katkida  bulunabilmek  amaciyla;
hetarilkarboksaldehidler, dimedon ve uygun amin Dbilesikleri kullanilarak
ciklokondenzasyon vyolu ile birlesmis kinolinon ve kinazolinon halkalarinin

sentezlenmesi hedeflenmistir.

1.3 Orijinal Katki

Yapilan literatlir arastirmalari dogrultusunda, bu c¢alismada; hetaril gruplarini
substituent olarak iceren ve bu nedenle potansiyel olarak yararl olabilecek bazi yeni

hidrokinolinon ve hidrokinazolinon tiirevleri ilk defa tarafimizdan sentezlenmistir.

iki asama halinde gergeklestirilen calismanin birinci basamaginda; daha sonraki
reaksiyonlarda substrat olarak kullanilacak olan heteroaromatik karboksaldehidlerden,
2-metilkinolin, 2,6-dimetilkinolin, 2,4,6-trimetilkinolin ve 2,4,7-trimetilkinolinin
ihmli bir yikseltgen olan selenyum dioksid ile dioksanli ortamda oksidasyona
ugratilmasiyla hazirlanirken [19-21], piridin-2-karboksaldehid ve 6-metilpiridin-2-

karboksaldehid ticari olarak kullanilmistir.



ikinci basamakta ise bu kinolin ve piridin aldehidlerin her biri, dimedon ve uygun amin
bilesigiyle (aminopirazol tiirevleri ve aminobenzimidazol) ayni kapta susuz etil alkol
icersinde reaksiyona sokularak ciklokondenzasyon yolu ile birlesmis hidrokinolinon ve
hidrokinazolinon halka sistemi yapisinda oldugu distnilen 18 adet yeni bilesik

sentezlenmistir.

Bitlin bu calismalarla ilgili olarak, tezin teorik kismini olusturan bélimde, arastirma
konusunu kapsayan pirazoller, benzimidazoller, kinolinonlar, kinazolinonlar, dimedon

ile calismalarimizda kullandigimiz yiikseltgene iliskin secimli ve toplu bilgi verilmistir.



BOLUM 2

PIRAZOLLER

2.1 Genel Bilgi

Bes uyeli bir halkada, halka Uyesi olarak iki azot atomu iceren bilesiklere diazol’ler
denir. 1,2-Diazol, pirazol olarak bilinen kararh bir bilesiktir. Pirol halkasindaki bir
a-CH yerine bir azometin azotunun —N= girmesiyle pirazol’iin tiredigi disundlebilir.
1,3-pozisyonunda olan izomerine imidazol; eger pirazol halkasi sustituent olarak bir

karbonil grubu iceriyorsa, bu bilesik sinifina da pirazolon’lar denir [22].

Pirazol imidazol Pirazolinon (2.1)

2.2 Fiziksel Ozellikleri ve Yapisi

Pirazol’de halka karbon atomlarinin ve H atomunun bagl 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
hibridize olmayan p orbitalindeki bir elektron ile karbon atomlarinin hibridize olmayan
birer p orbitalindeki birer elektronun ve N-1'in hibridize olmayan p orbitalindeki iki
elektronun timi, bu orbitallerin halka dizleminin Gstliinde ve altinda cakismasiyla,
halkanin aromatikliginden sorumlu olan ve topluca 6m elektrona karsin olan elektron

bulutunu olustururlar. Piridin azotunda oldugu gibi, bag olusumunda kullaniimayan ve
4



iki elektron tasiyan sp® hibrit orbitali, pirazolde N-2 azotu Uzerindeki ortaklanmamis
elektron ciftini olusturur. Aromatik rezonansa katilmayan bu elektron ¢ifti pirazolin

bazikliginden sorumludur [23].

Pirazol renksiz, 70 °C de eriyen 187 °C kaynayan kati bir maddedir. Piridine benzer
kokusu vardir ve aci bir tad icermektedir. Bazikligi distktir (pKy's1 2.53 dir; piridinin
5.23, amonyagin 9.2 ve imidazoliin 7.03 olan pK, degerlerine nazaran bazikligi oldukca

dustktar).

Burada konumuz geregi aminopirazol tiirevleri lizerine egilecegiz. 1,2-pozisyonlarinda

substituent icermeyen pirazoller icin asagidaki tautomerik yapilar olanaklidir [22]:

. \ :NH
N/ N./
H (2.2)
3(5)-konumunda substituent iceren pirazol bilesiklerinde tautomerik denge sol tarafin

lehinedir. 3-Amino-5-fenilpirazol (5-Amino-3-fenilpirazol)’in tautomerik dengesi (2.3)

de gosterildigi gibidir [24]:

NH, NH,
Ph N/ Ph N/
H
54% 46% (2.3)

Pirazolon bilesikleri icin de tautomerik yapilar olanaklidir. 1-Fenil-3-metil-5-pirazolon

bilesigi tautomerlerinden dolayi Ui¢ yapi gosterir [25].

Ayrica Meyer’in [26] doktora tez calismasina gore 1-(p-karboksifenil)-3-metil-5-
pirazolon bilesiginin CH-formu cogunlukla apolar ¢ozici icerisinde bulunur, polar
cOziiclilerde ise diger iki form bulunmaktadir. Nitekim 1-(p-karboksifenil)-3-metil-5-
pirazolon bilesiginin DMSO-ds 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:



| | |
Ar Ar Ar
CH-Form OH-Form NH-Form

Ar= O—COOH
(2.4)

Abdel-Hafes ve arkadaslari [27] ise 3-amino-1-(2,4,6-triklorofenil)-2-pirazolin-5-on

bilesiginin en kararl tautomer formunun OH-formu oldugunu bildirmislerdir:

NH, NF, NHz
CH24< CH:< 7H‘\<
0= /\N ) O%LN/NH HO/<N/N
N |
Sy, CgH,Cly CgH,Cly
CH-Form NH-Form OH-Form (2.5)

2.3 Sentez Yontemleri

Pirazol ve tlirevlerinin elde edilmesi icin genel metod, 1,3-dikarbonil (B-diketon)

bilesiklerinin hidrazin ya da hidrazin tiirevleri ile olan reaksiyonudur [22]:

R R R

R + Ry—NHNH, ————> / \N
2H,0 R -

—=2

R
R: H, R, Ar veya OR

Ri:H, R, Ar (2.6)

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

elde edilir.



Pirazol halkasi ¢cok cesitli farmakolojik aktiviteler ortaya c¢ikaran dnemli bir heterociklik
bilesiktir. Knorr [28] tarafindan ilk kez 1883 vyilinda etil asetoasetat hidrazin ile
tepkimeye sokularak 1-fenil-3-metil-5-pirazolon ila¢ etken maddesi sentezlenmis ve

glinimize kadar bir cok pirazol tiirevi biyolojik aktif maddelerin yapisinda yer almistir:

HC CH,
——QO —
NHNH
' @ ¢ o O% N A
—0 -CoHs T N
EtO Ph Ph
1-Fenil-3-metil-5-pirazolon
(2.7)

Antipiretik ve analjezik etki gosteren pek cok pirazolon tirevi vardir. Bunlardan 1883
de Knorr [29] tarafindan sentezlenen antipirin (fenazon) ilk sentetik ilaclardan olup,
ismini antipiretik ozelliginden alir ve 1-fenil-3-metil-5-pirazolonun dimetilsulfat ya da

metiliyodir ile metillendirilmesi sonucu elde edilir [30]:

CHj CHj
H3C—I
NH N
0=\~ 0=\~ CHj
N N
Ph Ph
Antipirin

(2.8)

Gunlimuzde antipirinin kullanimi kisitlanmistir [31].

Ryckmans ve arkadaslari [32], uygun karbonil bilesikleri ve siyanohidrazin tlirevlerini

kullanarak iyi verimlerle 5-aminopirazolleri sentezlemislerdir:



R
|2 R, R,
Vi | | |
7N H N
R CN
R Z\N/ IsI N CN NN NN s N/
‘ T M = —=\ J
| 0
NH R
R 2 R X . R,
R
1 R,
(2.9)

Ayrica diazoalkanlarin alkin bilesiklerine 1,3-dipolar ciklokatilmasi yoluyla da pirazol

tirevleri elde edilmektedir [22]:

R R R R
Ciklokatiima
R—C=C—R + R1-CH=N=N: - > /N / \N
R NG R N
H
(2.10)

2.4 Biyolojik Aktivite

Farmakolojik olarak pirazol tiirevlerinin etkilerine bakildiginda cok cesitli aktiviteler
icerdikleri gozlenmektedir. Pirazollerin biyolojik aktiviteleri Gzerine Orth’un hazirladigi
derlemede, 3,5-dimetil pirazol’lin ve bunun karboksilik asid metabolitinin yag ve glikoz
metabolizmasi Gzerine yogun etkisi oldugunu; 3,5-dimetil-4-bromo ve 1,3,5-trimetil-4-
nitropirazol’lin de kas gevsetici etkisi bulundugunu; basit histamin izomeri olan
3-(2-aminoetil)pirazol (betazol) ve 1-benzil-4-(2-aminoetil)pirazol’iin gastrik sekresyon
Uzerine histaminden daha fazla etki gosterdigini; 3-metil-5-fenilpirazol’lin
(fenomerazol) antikonvulsan etkisinin bulundugunu; 4-aminopirazollerin deneysel
olarak olusturulan timorlerde 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 yliksek antifungal aktivite gosterdigini bildirmistir [33].



Soliman [34] 3,5-dimetilpirazol’in ve bunun aktif metaboliti olan 5-metilpirazol-3-
karboksilik asid’in kuvvetli hipoglisemik aktiviteye sahip olmasindan hareketle,
sentezledigi 3,5-dimetilpirazoliin silfonilire tlirevlerinin de kuvvetli hipoglisemik etki

gosterdiklerini tespit etmistir.

Menozzi ve ekibi [35] hazirladiklari ¢ok sayida 1-fenil-1H-pirazol ve 4-karboksi-1-
fenilpirazol propanoik asid tirevlerinin salisilik asid ile kiyaslanabilir derecede
antienflamatuvar, analjezik ve antipiretik etkilerinin oldugunu, ayrica antiagregan

aktivite gosterdiklerini de belirtmislerdir.

Bruno ve arkadaslari [36] yaptiklar calismada ise sentezledikleri 1-aril-3,4-difenil-5-
aminopirazol tirevlerinin bazilarinin analjezik ve antiaritmik aktivite gosterdigini

bildirmislerdir [37].



BOLUM 3

BENZIMIDAZOLLER

3.1 Genel Bilgi

ilk benzimidazol yapisinin Hobrecker [38] tarafindan elde edilmesinden bu yana
benzimidazoller, blyldk bir calisma alani olusturmuslardir. Bu ilginin nedeni,
benzimidazol yapisinin kimyasal aktifligi ve tirevlerinin cesitli biyolojik aktiviteler

gostermesidir.

Biyolojik  etki zenginligi, vyapinin  organizmaya yabanci  olmamasindan
kaynaklanmaktadir. Onemli biyolojik etkinlikleri olan histidin ve histaminin yapisinda
imidazol, By, vitaminin yapisinda benzimidazol ¢ekirdeginin yer almasi ve benzimidazol
izosterleri olan triptamin ve purin tirevlerinin biyolojik sistemde dnemli rollere sahip
olmalari, benzimidazol tirevlerinin de oOnemli aktivitelere sahip olabilecegini

gostermektedir [38].

Sekil 3.1 1H-Benzimidazol’iin yapisi
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3.2 Fiziksel Ozellikleri ve Yapisi

Benzimidazol halkasi iceren bilesikler, benzen ve imidazol halkalarinin kaynasma
Urtinidir. imidazol halkasi bazik karakter géstermesine ragmen, benzimidazol halkasi

tasidigi benzen halkasindan dolayi, imidazole oranla daha zayif bazik 6zelliktedir.

Benzimidazol yapisinda bulunan sp? hibridlesmis azot, bir proton alici; kendisine bagli
bir hidrojen iceren sp> hibridlesmis azot ise bir proton verici olarak iki aktif merkezi
olustururlar. Cekirdekte olusan reaksiyonlarin yonlendirilmesinde bu iki aktif merkezin
blyuk 6nemi vardir. Bir ilac molekiliinde benzimidazol ¢ekirdeginin yer almasi halinde
ilacin dagihimi, tasinmasi, reseptorlere baglanmasi ve metabolizma olaylarinda da yine
bu merkezlerin rolli blyuktir. Bu ozelliklerinden dolayr benzimidazoller giinimizde
ilac etken maddesi (genellikle 1H ve 2H tlirevleri) olarak kullanilan ve heterociklik yapi

tasiyan molekdllerin bir grubunu olusturmaktadirlar [39].

o0

N
H
1 H-pirrol 1 H-imidazol
N N
DN >
H H H
1 H-indol (triptamin) 9H-purin 1 H-benzimidazol

Sekil 3.2 Pirrol, imidazol, indol, purin ve benzimidazol’iin yapisi

Bunlardan gorilecegi Uzere, benzimidazol tiirevlerinin biyolojik aktifligi ile fiziksel ve
kimyasal 6zellikleri arasinda yakin iliskiler vardir. Bu bilgilerin 6nderliginde, 6zellikle son
yillarda yapi-biyolojik ilskileri kurma calismalari yogunlasmis ve biyolojik etkiye neden

olan yapilarin bulunmasi yolunda énemli asamalar kaydedilmistir [39].
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3.3 Sentez Yontemleri

Benzimidazol yapisinin sentezinde en bilinen metod Phillips [40] yontemidir. Yontemin
esasl, hidroklorik asid katalizorligiinde bir 1,2-arilendiaminin bir karboksilik asid ile
birlikte kaynatiimasi ile olusur. Hidroklorik asid karbonil oksijenini protonlayarak
karbonyum iyonunu olusturur ve arilendiaminin bir amin grubunun karbonyum
iyonuna yaptigl atakla monoagil tirevini verir. Bu olayin tekrarlanmasi benzimidazol
yapisini meydana getirir. Ortamda suyun gerekli oldugunu Roeder ve Day [41], bir dizi

reaksiyonla géstermislerdir:

NH, 0 N
/ HCI N

R + R——< ———> R | D>—r
NH, OH N
H

(3.1)

Aromatik karboksilik asidlerin Phillips yontemiyle olumlu sonug¢ vermedigi goriilmis, bu
reaksiyonlarda katalizor ve su cekici ajan olarak polifosforik asid ve polifosfat esterleri

kullaniimistir [42].

Phillips yonteminde asid kataliz nedeniyle protonlanmis halde bulunan amin
gruplarinin karbonyum iyonuna ataginin engellenmesi problemi vardir. Bu problemin
giderilmesi icin, karbonil grubu yerine daha bazik olan imino gruplarinin gecirilmesi
dislinilmis ve nitril grubu 6nce iminoeter yapisina getirilip sonra arilen daimin ile
etkilestirilmistir. Bu reaksiyonun, bir esdeger mol hidroklorik asid ile daha hizh

ylridugi saptanmistir [43]:

NH OR
2 HCI N\
R + R—ﬂg —> R | D>—r
NH, NH H

(3.2)

Ozellikle 2-konumunda heterogiklik grup tasiyan tiirevleri elde etmek icin yaygin olarak
kullanilan bir yontem, 1,2-arilendiamin ile bir aldehidin Schiff bazi ara basamagindan
sonra bakir(ll) asetat, kursun(lV) asetat, sodyum bislilfit ve nitrobenzen gibi oksidleyici

madde etkisiyle halka kapatilmasidir [44]:
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O O Oy

NH

(3.3)

Anilin tdrevlerinin nitrillerle aliminyum trikloriir katalizorliglinde verdigi imidat
yapisinin sodyum hipoklorit etkisiyle benzimidazol sentezi, arilendiamin gerektirmeyen

diger bir yontemdir [45]:

NH, NH _NH N
. bR M LT gy N
N\ R
N N
H

(3.4)

3.4 Biyolojik Aktivite

Benzimidazol halkasi iceren bilesiklerin farkli substitusyonlari, farkh biyolojik
aktivitelere sahip olmalarindan dolayi uzun yillardan itibaren tedavide kullanilmaktadir.
Benzimidazol c¢ekirdegi iceren bilesiklerin gostermis olduklari  farmakolojik
aktivitelerden bazilari, antifungal, antihelmintik, antibakteriyel, antimikrobiyal, antiviral
etki ve H, reseptor blokeri ve proton pompasi inhibitori aktiviteleri olarak 6zetlenebilir

[46-47].

Benzimidazol tirevi olan tiyabendazol, vyapisinin aydinlatiimasindan sonra
antihelmintik olarak tedavide kullanilmaya baslanmistir. Ayrica, benzimidazol
turevlerinin bir kismi, bitkilerde canli hastalik etmenlerini yok etmede ve hayvanlarin

tedavisinde ilac olarak veterinerler tarafindan yaygin bir sekilde kullaniimaktadirlar.

NS
D
H

Sekil 3.3 Tiyabendazol’lin yapisi
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Tiyabendazolden sonra albendazol, fenbendazol, mebendazol, oksfenbendazol

antihelmintik amacla tedavide kullanilmaya baslanmistir.

H,C—O 3C o
S
H3C/\/ N\ >:O
>7NH NH
N
H
Albendazol Fenbendazol
o HyC— o
UL % @ @ =3
O
Mebendazol Oksfenbendazol

Sekil 3.4 Albendazol, fenbendazol, mebendazol, oksfendazol’iin yapisi

GUnlimizde substitue benzimidazol bilesiklerinden pantoprazol, omeprazol,
lansoprazol ve benzeri bazi bilesikler proton pompasi inhibitéri ve H, reseptor blokeri

olarak yaygin bir sekilde kullanilmaktadir [48].

y
*J@[m ﬁ C[\* o=

HaC 0—CHs

H,C—O 0—CH,

Pantoprazol Omeprazol

\ g
S N—
>
H

\ 7/

H,C o) F
_>LF
F
Lansoprazol

Sekil 3.5 Pantoprazol, omeprazol ve lansprazol’in yapisi
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BOLUM 4

KiNOLINONLAR

4.1 Genel Bilgi

Kinolin (1) eldesinden bu yana, yapinin kimyasal aktifligi ve tlirevlerinin cesitli biyolojik
aktiviteler gostermesinden dolayr 6nemli bir calisma alani olusturmustur. Bu

turevlerden biri olan kinolinonlar (1) sentetik olarak tretilen kimyasal maddelerdir.

5 4
6 X 3
7 N/ 2
8 1
I
Kinolin Kinolinon

Sekil 4.1 Kinolin ve kinolinon

Bu cekirdegi iceren antibakteriyel ajanlarin ilk Gyesi olan nalidiksik asidin 1960’
yillarda antimalaryal bir ila¢ olan klorokinin saflastirilmasi sirasinda eldesinden bu yana
kinolinonlar klinik ve bilimsel acidan 6nemli bilesiklerdir. O glinden beri 10.000’den
fazla tlirevi ve analogu gelistiriimis 800 milyondan fazla hasta kinolinon ile tedavi

edilmistir [49].
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4.2 Fiziksel Ozellikleri ve Yapisi

Hidroksikinolinler de benzen halkasinda bulunan hidroksi substituentinin fenolik yapida
bulunmasi beklense de, yapinin sadece 2- ve 4-pozisyonunda tautomer olarak

bulundugu gorilmistir [50]:

OH o]
\ |
N/ N
4-Kinolinon H
Ofi E;E\l
=
N OH N (@]
H

2-Kinolinon
(4.2)

4.3 Sentez Yontemleri

Kinolinonlar, Conrad-Limpach-Knorr senteziyle kinetik ya da termodinamik kontrollu
olarak anilin ile B-keto esterin reaksiyonundan elde edilir. Oda sicakliginda daha reaktif
keto grubu, anilinin azot atomu ile kinetik Griin vermek Uizere bir enamino ester
olusturur. Halkalanma rini (a) 4-kinolinon 250 °C’ de meydana gelir. Alternatif
olarak, reaksiyon 140 °C’de tutuldugunda keto esterin daha az reaktif olan ester grubu,
ilk niikleofilik saldirinin hedefi olmasina ragmen termodinamik olarak amido keton

formu tercih edilir. Amido keton halka kapanmasiyla (b) 2-kinolinonu olusturur [50]:

(a)

©\ 2
¥ = Slcak“gl ©\ iOH ©\ 5\ o ©i‘j\
—>
;
0o 0o 'i‘ R
H

1M 2
R OR

1

R
5 O
140 °C 250 °c
+ —_— —>
'Hzo ©\ OH ©\

|
H

(4.2)
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4.4 Biyolojik Aktivite

Kinolinonlar heteroaromatik bilesiklerin énemli bir sinifini olusturmalarinin yaninda
biyolojik aktiviteri acisindan da genis bir alana sahiptirler. Kinolinon cekirdegi iceren
bilesiklerin gostermis olduklari farmakolojik aktivitelerden bazilari; antimikrobiyal
antimalaryal, antiviral, antibakteriyel, antineoplastik, antihipertansif, antialerjik ve
antillseratif etkilerdir. Asagidaki tabloda, kinolinon tirevlerinden antimikrobiyal

biyolojik 6nemi olan bazi 6rnekler sunulmustur [49].

Cizelge 4.1 Biyolojik aktivite gésteren bazi kinolinon tirevleri

Bilesik yapisi, adi ve Aktivitesi

O O O O

| OH OH

'S 'S

Norfloxacin (antimikrobiyal)

| OH OH
H,C
(\N N Y\N N
- H,C Nogl A

Pefloxacin (antimikrobiyal) Grepafloxacin (antimikrobiyal)
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BOLUM 5

KINAZOLINONLAR

5.1 Genel Bilgi

Kinazolin (), evrensel olarak 5,6-benzopirimidin yani benzo-1,3-diazin halka sistemini
belirtmek icin kullanilmaktadir. ilk olarak Weddige tarafindan belirlenen bu bilesik,
sinnolin (ll) ve kinoksalin (lll) olarak bilinen maddelerin izomeridir. Dogada basit
kinazolin tlrevlerine rastlanilmamaktadir. Buna karsilik cesitli alkaloidler yapilarinda
kinazolin iskeletini icermektedirler. Bunlardan kinazolinon (IV) cogunlugu bitki ailesi
olmak Uzere hayvanlardan ve mikroorganizmlardan izole edilmis yaklasik 150 dogal

alkaloidin yapisindadir [51].

5 4 fa o 0
D9 S N RN
) 0 X
7 8 ']'/2 N & T T/z
I Il 1 Re 1v
Kinazolin Sinnolin Kinoksalin Kinazolinon
O
NH
NACN
A%

2-Siyanokinazolinon
Sekil 5.1 Kinazolin, sinnolin, kinoksalin, kinazolinon ve 2-siyanokinazolinon’un yapisi
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ilk kinazolinon tiirevi olan 2-siyanokinazolinon (V) 1860’larin sonlarinda antranilik asid
ve siyanojen’den elde edilmistir. Kinazolinon cekirdegi iceren alkaloidler biyolojik
aktivitelere sahip olmalarindan dolayr 1950’lerin baslarindan itibaren tedavide

kullanilmaktadirlar [51].
5.2 Fiziksel Ozellikleri ve Yapisi

Kinazolin, kati halde iken erime noktasi 48-49 °C olan renksiz bir sivi olup kinolininkine
benzeyen hafif glizel kokusu ve aci bir tadi vardir. 2- ya da 4-konumunda hidroksil
grubu iceren kinazolinler kendilerine karsilik gelen ketodihidrokinazolinler ile
tautomerdirler. 4-keto-3,4-dihidrokinazolinin tautomeri olan 4-hidroksikinazolin,
tautomerizasyon nedeniyle basitce 4-kinazolon veya 4(3H)-kinazolinon olarak
adlandiriimaktadir.  Ayni sekilde 2-hidroksikinazolin bilesigi 2-kinazolon veya
2(1H)-kinazolon olarak, 2,4-diketo-1,2,3,4-tetrahidrokinazolin ile tautomeri olan
2,4-dihidroksikinazolin de yaygin bir sekilde benzoilentiire olarak adlandiriimaktadir. Bu
tautomeri nedeniyle kinazolonlar yiiksek erime noktali ¢ézlinmeyen katilar olup, isiya,
Isiga, havaya karsi oldukca kararli ve kimyasal ylikseltgenmeye, indirgenmeye,

hidrolize, benzen halkasindaki substitusyona direnclidirler [51]:

OH 0]
XN NH
P _

N/ N

4-Kinazolon

2-Kinazolon

OH 0
XN NH
%k /g
N OH N (@]
H
Benzoileniire

(5.1)
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5.3 Sentez Yontemleri

Calismamizin c¢ekirdek maddesini olusturan kinazolinon, ilk kez Weddige [52]

tarafindan N-formilantranilik asid amidinin isitiimasiyla sentezlenmistir:

0 O o)
NH, NHz A NH
NH Tl\ -H,0 N//

N

o OH (5.2)

Daha sonra Weddige’'nin sentezledigi bu bilesigin aynisini Bischler ve Burkart [53]
N-formilantranilik asidin amonyum tuzunu yag banyosunda isitarak elde etmisler ve bu
bilesigi fenoksimiazin olarak adlandirmislardir:
o o)
ONHy 4 NH
ey J
NH -2 H,0 N

N

O (5.3)
Kinazolinon sentezinde Niementowski [54], antranilik asid ile asiri miktardaki

formamidi kullanarak 4(3H)kinazolinon’u elde etmistir:

0]
OH /O A NH
+ H — >
-2H,0 =

Baker ve calisma arkadaslari [55], 2-alkilsubstitue-4(3H)-kinazolinon tirevlerini
formamid vyerine alifatik amid kullanarak sentezlemislerdir. Antranilik asid veya
substitue antranilik asidlerin amidler ile etkilestirilmesiyle substitiie 4-okso-3,4-
dihidrokinazolinlerin olusturuldugu bu reaksiyon, Niementowski reaksiyonu olarak
bilinir. Bu yontemde, ancak her antranilik asid molekiline karsi dort molekiilden fazla
formamid alinir ve isitmanin ilk iki saati 120-30 °C, son iki saati 170-80 °C arasinda

yapilirsa maddenin iyi verimle sentezlenecegi belirtiimektedir. Daha sonraki yillarda bu
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yontem bircok degisiklige ugramis, antranilik asid yerine metal antranilatin (a), daha
yliksek sicakhkta calisma olanagl saglayan substitue amidlerin yerine substitue
amidinlerin (b) kullanimi 4-okso-3,4-dihidrokinazolinlerin daha yiksek verimle elde

edilmesine imkan saglamistir [55-56]:

0 0
0
CH
OCHj H304/< N
+ . + CH4OH
NH NH -0 N7 cH
2 HsC 3
(a) (5.5)
CH,
OH NH‘< N + QNHz
* \N -H,0 A
NH, N7 cH,
(b)
(5.6)

5.4 Biyolojik Aktivite

Literatir kaynaklari kinazolinon halka yapisini tasiyan bilesiklerin substituentlere bagli
olarak degisik farmokolojik etkilere sahip bulundugunu, bu bilesiklerden bazilarinin
glinimizde ila¢ maddesi olarak da kullanildigini géstermektedir. Kinazolinon cekirdegi
iceren bilesiklerin gdstermis olduklari farmakolojik aktivitelerden bazilari; antimalaryal,
kuvvetli sedatif ve hipnotik etki, diliretik, antitimor, hipotansif, antienflamatuar,
antikonvilsan, antimikrobiyal, sakinlestiri, antialerji, analjezik, antidiyabetik,
antibakteriyel, antibiyotik, antiviral ve kanser aktiviteleri olup, bu tir bilesikler yaygin
bir sekilde tedavi amach olarak kullanilmaktadirlar. Kinazolinon tiirevlerinin biyolojik
etkiye sahip olmalari nedeniyle, bunlarin sentezine olan ilgi daha da artmaktadir.
Asagidaki tabloda, kinazolinon tirevlerinden biyolojik 6nemi olan bazi 6rnekler

sunulmustur [51].
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Cizelge 5.1 Biyolojik aktivite gosteren bazi kinazolinon tiirevleri

Bilesik yapisi, adi ve Aktivitesi

o]
H
N
N
) o e
N HO"

0]
N
N~ CH,

Febrifugin (Antimalaryal . o
cbrifugin (Antimalaryal) Metakualon (sedatif ve hipnotik)
O
0]
N
PN 5
CH /
cl N ScHy N B
OH
Metolazon (diiiretik) (-)-Yazisinon (antitijmbr, antihelmintik,
brosit, astim ve romatizma)
O 0]
N N
=
N/ / \ N = /
N= NH

Luotonin (antitiimor)

Rutaekarpin (analjezik, antihipertansif
ve antienflamatuar)

Triptanthrin (antibiyotik)
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BOLUM 6

DIMEDON

Halkali yapida bir keton olan dimedon (5,5-dimetilsiklohekzan-1,3-dion), organik
kimyada aldehid gruplarinin taninmasinda kullanilir. Bunun yaninda gecis-metal
kompleksleri olusturmada, kolorimetrik ve spektrofotometrik analiz uygulamalarinda
da yaygin olarak kullanilir.

Dimedon’un CHCl;s icinde 2:1 oraninda keto-enol tautomer dengesi mevcuttur [57]:

Kristal dimedon ise enol formunda, hidrojen baglariyla zincir molekiiller icerirler [58].

Sekil 6.1 Kristal dimedon molekdlleri arasindaki hidrojen kopri baglari
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Dimedon mesitil oksid ve dietil malonat’tan sentezlenebilir [59]:

Hio Et0,C ONa OH o
3 EtOZC
+ CH, _NaOEt 1. KOH
— — —
CH; / EtOH HaC 2.HCl |, o HyC
EtO,C o 3 OH o)
HaC HaC HaC
o]
(6.2)

Dimedon, doymus sulu cozeltilerde veya %10’luk alkol solusyonlarinda, aldehidler ile
kondenzasyona girerek kristalize alkiliden dimeton tirevlerini (I) vermektedir.
Ketonlarin gerceklestiremedigi bu reaksiyon, aldehidlerin karakterizasyonunda
kullaniimaktadir. Alkiliden dimeton bilesiklerinin glasiyal asetik asid, asetik anhidrid ve
hidroklorik asid gibi asidik reaktiflerle kaynatilmasi sonucunda dimeton anhidrid
(Il substitue oktahidroksanten) tiirevleri meydana gelmektedir. Dimeton anhidridlerin
sulu alkalilerde ¢éziinmemesine karsin; alkiliden dimetonlarin alkali ¢ozeltilerine FeCls
solusyonunun ilavesi ile renklenmenin olusmasi, iki tlirevin birbirinden ayirt edilmesine

olanak saglamaktadir [59]:

H_ _R O R O
o Y
o) -H,0
— 2 > HC CHj
H3C + CHj HaC \o o/ CH,
H3C 0] 0] CHj3 (1)
O R O ©O R O
-H,0
HaC | CHy =<——— HC CH,
HaC o) CH HaC CH
s s ’ HO OH ’
(1I1)

(6.3)

Dimedonun asetaldehid veya butiraldehid ile kondenzasyonu, tetraketon ara Griinlerini
vermekte ve bu bilesiklerin asetik asidli ortamda cesitli aminler ile kaynatiimasi
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 [60]:
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0 R 0
O 0
RCHO + 2 —— HC CHs
=
HaC 0 o CHs
HsC~  CHs

tetraketon

AcOH
R = CH,, C,H R'NH
303’7 2 6 - 7 saat refluks

R' = H, -CH2C6H5 , _CH2CH=CH2 s _CHZCHZCHZOCH3 ,

O R O
/@ ’ 'H2C OCH3
-H,CT Do HsC | CHs
HsC N CHs

R 9%72-92

(6.4)

6.1 Dimedon’un Multikomponent Reaksiyonlari

Kozlov ve ekibinin [61] yapmis oldugu bir calismada, dimedon, 2-naftilamin ve cesitli
karboksilat gruplarini iceren aromatik aldehidlerle kondenzasyona ugratilarak
2-metoksi-4-(9,9-dimetil-11-okso-7,8,9,10,11,12-hekzahidrobenzo[a]akridin-12-il)fenil

karboksilat tlirevleri elde edilmistir. Bilesiklerin hidrofilik—lipofilik o6zelliklerini
degistirmek ve biyolojik aktivitelerini arttirmak amaciyla, yapilarina uzun alkil zincirli
karboksilat gruplari dahil edilmistir. Ayrica, reaksiyonlarda oktahidroksanten tipi yan

drinler de meydana gelmektedir:

HsC CHj
H,C o) CH

OCH,4 ® °

yan uriin
Ar = o
>:O
R R =CgHyp CeHya CrHys CoaHos
(6.5)
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o CHj HsC OH HO CHj;
dehidratasyon
O Ar O
0] Ar 0]
H,oN
2 HaC | CHj,
H;C CH -
’ ® HaC o CH,
H;C NH HO CH3
oktahidroksanten
(yan iiriin)
O
- CHj
0 CHs
Ar
O
HO
CH,
NH CH,
halka
kapanmast
Ar O
CHj
N CH,
H
baslica tiriin
(6.6)
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Dimedon, aromatik  aldehidler ve  alkil nitrillerin i¢  komponentli
ciklokondenzasyonlarindan tetrahidrobenzo[b]piran tirevleri elde edilmektedir. Bu tir
reaksiyonlarda DMF ve asetik asid gibi organik c¢ozicller kullanildiginda, Grinlerin
dislik verimlerle olustugu belirtilmektedir. Devi'nin [62] rapor ettigi basit ve yiksek
etkinlikteki metoda gore 4H-benzo[b]piranlar, sodyum bromir katalizorligiinde ¢oziicu

kullanilmayan mikrodalga yontemiyle kolaylikla sentezlenebilmektedir:

R4
NaBr (kat.)
Q CHO = mikrodalga -
/ 2 40-15dak., 70-85°C
HaC T HC coziiciisiiz
HaC o) oN
% 60 - 95
R, =H, Cl,NO,, OCH,
R, = CN, COOC,Hs, CONH,
(6.7)
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Denklem 6.8’de 6nerilen mekanizmaya gore, 6ncelikle aromatik aldehid ve alkil nitrilin
Knoevenagel kondenzasyonuyla siyanoolefin (a) olusmakta ve dimedonun bu ara (riine
katilmasini takiben halkalanma meydana gelmektedir. Reaksiyonun ilk adiminda aciga
cikan su, halkalanma sirasinda 6nemli rol oynamaktadir. Knoevenagel
kondenzasyonuyla hazirlanan siyanoolefinlerin, susuz ortamda dimedonla reaksiyon
vermedigi ve birka¢ damla suyun reaksiyon karisimina ildvesiyle arzulanan halkalanma
drinlerinin olustugu belirtilmektedir. NaBr katalizori kullaniimadigi zaman, birkag
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 oynadigi

disltinilmektedir [62]:

R2
Ar / Ar R,
+ H,O
>:O + H2C > >:< (a) 2
H \ H CN
CN
®
o) 0] Ar

dole wjiva e (O
c 0
HC 0 \ Hy 7 A

(0] Ar
HaC |
H,C 0
(6.8)
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Dzvinchuk ve Tolmacheva [63] tarafindan gerceklestirilen bir calismada; dimedon,
p-dimetilaminobenzaldehid ve amonyum asetatin lic komponentli kondenzasyonu
etanolli. 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 asidli 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 tirevinin olustugu belirtilmektedir.
Arastirmacilar, bu tir kondenzasyonlarin asetik asidli ortamda gerceklestirildiginde,

aldehidden ileri gelen fenil parcaciginin ayrilmadan da aromatiklesmenin olabilecegini

O
H3C>ii + Ar-CHO + NH,OAc
H,3C O
EtOH AcOH
A BN
t 2.5 saat

ileri sirmdaslerdir:

4 saa
O Ar O e} e}
AcOH, /\, 1saat
\
H3C | CHj - Ar H,C

=

HsC H CH H,C N
% 90 % 85

CH
/ 3
Ar = —<: :>—N
CH, \CH3

CHj

HaC |
HaC

(6.9)
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Wang ve arkadaslari [64], polihidroakridin ve kinolin tirevlerinin sentezlerine
yonelik yiksek etkinlikte bir metod rapor etmislerdir. Sulu ortamda ve
TEBA (trietilbenzilamonyum kloriir) katalizorligiinde 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 tirevleri yiksek verimlerle elde edilmistir:

0
|‘ H.O
2
H.C + Ar/%N >
3 TEBA (Kat.)
HsC O 100°C, 12-18 saat

N-arilidennaftalen-1-amin % 89 - 98
R=Cl, OH, OCH,, Br H3CO cl
(6.10)

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 tirevleri sentezlenmistir [64]:

0
HyC = N TEBA (kat.)
HsC 100°C, 18-24 saat

N-arilidenkinolin-5-amin % 76 - 86
@ SCOQ Q
, OH, OCH, H3CO
(6.11)
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Bu yontemin etkinligini ve uygulanabilirligini test etmek icin, cesitli N-arilidennaftalen-
1-amin ve N-arilidenkinolin-5-amin tirevleri kullanilarak reaksiyonlar tekrarlanmis ve
substituentlerin verimler tizerinde anlamli bir etki géstermedigi bulunmustur.

N-Arilidennaftalen-1-amin yerine, cesitli aromatik aldehidlerin naftalen-2-amin ile
kondenzasyonundan elde edilen N-arilidennaftalen-2-amin bilesiklerinin kullanildigi
durumlarda, ayni reaksiyon kosullari altinda  3,3-dimetil-9-aril-1,2,3,4,9,10-

hekzahidrobenzo[a]akridin-1-on tirevleri meydana gelmektedir [64]:

>ié\l\ O  TEBA(kaL)

100°C, 2-12 saat

N-arilidennaftalen-2-amin

R=Cl, OCH Br E E
H3COQ Q / \7
S

H4CO

% 87 - 99

(6.12)

1,3-Dikarbonil bilesikleri acisindan reaksiyonun uygulanabilirligini aciklamak icin, ayni
kosullar altinda dimedon’dan (pK, = 5.2) daha yliksek pKy’ ya sahip 2,4-pentandion
(pKs = 9.0) ve dibenzoilmetan (pK; = 9.0) kullaniimis ve beklenen benzolf]kinolin
turevlerinin olusmadigi gorilmistir. Bu nedenle reksiyonun ilerleyisinde aktif metilen
bilesiginin pKy'sinin 6nemli rol oynadigi diisiintlmektedir [64]:

O @)

H3C CHj

100°C M
Ph Ph

N-arilidennaftalen-2-amin

Y

(6.13)
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Gusak [65] tarafindan gerceklestirilen bir calismada, 6-aminokinolin, dimedon ve
aromatik aldehidler kullanilmis ve Wang’in 6nerdigi Knoevenagel mekanizmasi yerine,
Schiff bazi Uzerinden 8-aril-11,11-dimetil-7,8,9,10,11,12-hekzahidrobenzo[a]-4,7-
fenantrolin-9-on tirevlerinin meydana geldigi gorilmustiir. Mekanizmayi aciklamak
icin ara Urdn imin bilesikleri sentezlenmis ve bu azometinlerin dimedonla
kondenzasyonlarindan ayni  drilinlerin  olustugu belirtilmistir. Heteroaromatik
aldehidlerin veya hidroksi-, halo-, alkoksi- ve alkoksikarbonil- substitue aromatik
aldehidlerin, alkil ve alkilamino substitue olanlara gore daha yiksek verimlerle

reaksiyonlari gerceklestirdikleri belirtilmektedir:

B Ar N 7]
Q  ArcHO o M S
=
| 1-Butanol / _
+ N ——> N
HC . 5- 6 saat H3C |
HaC Xo refluks HaC OH NS
HoN - -
B i [ H,C CH, h

Ar N

P

R, = CHj, Cl, OH, OCHg, NO,, CO,CHg, N(CH,),
R, = OH, Br, OCH,, NO,
R; = CHa, Cl, OCHj, NO,

(6.14)
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BOLUM 7

HIDROKINOLINONLAR VE HIDROKINAZOLINONLAR

7.1 Sentez Yontemleri

Birlesmis kinolinon ve kinazolinon halkalarinin hazirlanmasi icin yapilan literatiir
arastirmalarindan elde edilen bilgiler i1s1ginda; dimedon ve benzaldehid tirevleri ile
aminopirazol tdrevleri, aminopirimidin tirevleri, aminobenzimidazol tlirevleri,
aminotriazol tlrevleri kullanilarak bu bilesiklerin iyi verimlerle sentezlendikleri

saptanmistir.

Ozellikle 1998’li yillardan itibaren yogun bir sekilde yapilmakta olan bu tip
reaksiyonlarin bir orneginde; J. Quiroga ve calisma arkadaslari [1], 6-aminopirimidin
tirevleri, dimedon ve c¢esitli aromatik aldehidleri kullanarak ¢ bilesenli
multikomponent reaksiyon yardimiyla lineer (¢ halkall 5-aril-5,6,7,8,9,10-hekzahidro-
pirimido[4,5-b]kinolin tlrevlerini regiospesifik olarak sentezlemislerdir. Tek adimda
gerceklestirilen bu ciklokondenzasyonun teorik olarak lineer ve angular olmak lizere iki
yolla gerceklesme olanagi bulunmaktadir. Fakat yapilan *H NMR calismalarinda sadece

lineer yapidaki Grindn olustugu gézlenmistir:
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H mutlak EtOH

| + CHy ————
)\\ 10 CHs 20-30 dak. refluks

X=0,s R=H, OCH,, Cl, NO,

(7.1)
Ayni yil icersinde yine J. Quiroga ve ekibi [2], 5-Amino-3-metil-1H-pirazol ve 5-Amino-

3-(4-klorofenil)-1H-pirazol’'u dimedon ve cesitli p-substitue aromatik aldehidler ile
reaksiyona sokmuslar ve (g bilesenli multikomponent reaksiyon yontemiyle, lineer Ug¢
halkali 4-aril-7,7-diimetil-4,7,8,9-tetrahidro-6H-pirazolo[3,4-b]kinolin-5-on tlrevlerini
regiospesifik olarak iyi bir verimle sentezlemislerdir. Elde edilen halkalanma Grin{inin
iki yoldan gerceklesme olasiligina ragmen yapilan *H NMR calismalarinda sadece lineer

yapidaki Grlintin sentezlendigi gorulmastar:

R1 R (0]
N\/ | CH,
N
R?CHO / N CHj
R R
N/ \ i mutlak EtOH
\N NH, 20-30 dak. refluks
I
R
Rz ) X4©7
X=H, OCH3 ,Cl, Br
(7.2)

34



Ayrica halka kapanma reaksiyonunda, kullanilan aminin N-1 pozisyonunda substituent
bulunmuyorsa reaksiyonun bu azot ya da 4-numarali karbon Uzerinden katilma yapma
olasiligi da ortaya cikmaktadir. Her iki halkalanma reaksiyonunun olabilecegi daha
onceki calismalarda bildirilmesine ragmen, yapilan *H NMR calismalarinda katilmanin

sadece 4-numarali karbon tzerinden yiridigi gézlenmistir [2]:

R R o}
> N\/ | CH,
N
1 R’CHO 0 /N CH
R
R
mutlak EtOH
VA oy —TSkECH
\N NH, 20-30 dak. refluks 1
| 0] CHj R
H
I
~ NH
ol
Z
R1 ) CI4©7 RZ: X4©7 R2
CHs
X =H, OCH,, CI 0 CH;
(7.3)

Daha sonraki yillarda bu calismalardan elde edilen bilgiler i1s1ginda J. Quiroga ve
calisma arkadaslari [3], 5-Amino-3-metil-1H-pirazol, dimedon ve c¢esitli aromatik
aldehidlerin  kullanildigr (¢ bilesenli multikomponent reaksiyonlardan, lineer
Uc halkali  4-aril-3,7,7-trimetil-4,7,8,9-tetrahidro-2H-pirazolo[3,4-b]kinolin-5(6H)on

turevlerini regioselektif olarak sentezlemislerdir:

HaC Ri O
.
~ HN CHs
\ =
N N CHs
o H
HsC R—CHO
mutlak EtOH % 60 - 80
'R kil
SN TN ) CH, 50 dak. refluks
H Ry O
5-amino-3-metilpirazol
HN
% crs
N/ / CHg
\

N
H o CHy
CH=CH— ,

R=H,CH,, OCH,, Cl, Br, NO,, N

(7.4)
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Ayni kosullar altinda aromatik aldehidler yerine formaldehid kullanildigi zaman, sadece

merkezi halkanin aromatiklestigi Girtin olusmaktadir [3]:

HaC H 0
7Z2n
Ri=H —— N | CH3
\ 7
N N CHj,
H (7.5)

Arastirmacilarin 6nerdigi mekanizmaya (7.6) gore; aminopirazol, dimedon ve aldehid
arasindaki ciklokondenzasyonda, 6ncelikle dimedon ile aldehid arasinda Knoevenagel
kondenzasyonu meydana gelmekte ve bu a,f-doymamis arairiine aminopirazol’un

Michael katilmasini takiben, su cikisiyla halkalanma gerceklesmektedir [3]:

0 B 0 N
R—CHO Ry CH,
—_—
H,C oH
3
H,C o) H
o}
HsC
Michael
katiimasi N/ \
N NH,
H
_ - o _
H,C R4 O H3C !
- H,0
~= —
HN CH =—— | KN CHg
\ — N Y/
N™" SN CHs N" N\, © CHs
H L 2 . (7.6)

Sentezlenen enamin bilesiklerinin ayni kosullar altinda aldehidler ile reaksiyonlara
girmemis olmasi, ciklokondenzasyonun enamin olusumu lzerinden gerceklesmedigini

aciklamaktadir [3]:

0
X O CH, Ri—CHO
mutlak EtOH
7\ N HN CHy, — K>
N\N NH, CHs3 25 dak. refluks
o CH SN
H 3 \ /
N
X = CHs, CgHs Y, H

(7.7)
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5-Amino-3-metil-1-fenilpirazol’'un dimedon ile reaksiyona girmemesine karsin, (g

komponentli kondenzasyon vermesi, Knoevenagel mekanizmasi tGizerinden reaksiyonun

gerceklestigini gostermektedir [3]:

O
R—CHO CH R O
H,;C 3 H3C
O CH,
N/ \ - N\/ | CH,
N NH EtOH ,
N ? o N SN CH,
| /N
Ph Ph
5-amino-3-metil-1-fenilpirazol
EtOH, A
CH3
O CH3
(7.8)

Birlesmis kinazolinon halkalarinin hazirlanmasi icin yapilan literatlr arastirmalarindan
elde edilen veriler 1siginda Lipson ve arkadaslari [4], 2-aminobenzimidazol, dimedon ve
aromatik aldehidlerin ¢ komponentli reaksiyonlarindan, 12-aril-3,3-dimetil-3,4,5,12-

tetrahidrobenzimidazolo[1,2-b]kinazolin-1(2H)-on tlirevlerini sentezlemistir:

R R
0
0
so DMF
/" NH /N
7& + cH, ~2H20 %\ CHj
N N
NH, o) CH N CHs
R = H, OCHj, N(CHj),, CI, NO,
(7.9)
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Lipson ve ekibinin [18] benzer bir calismasinda, 3-Amino-1,2,4-triazol, dimedon ve
aromatik aldehidlerin ¢ komponentli reaksiyonlarindan, 9-aril-6,6-dimetil-5,6,7,9-

tetrahidro-1,2,4-triazolo[5,1-b]kinazolin-8(4H)on tlirevlerini elde etmislerdir:

R R
o) I @)
H CHO DMF
N—N N
-2H,0
4 /)\ ' CHs 2 </ %\ ‘ s
N~ NHe NN CH
@) CHj H 3
R = H, OCH,, N(CH,),, Cl, NO, 7.10)
7.

Arastirmacilar, merkezi cekirdegi pirimidin olan bu tip bilesiklerin olusumuna dair
Uc farkli mekanizma (a, b ve ¢) aciklamakta ve bu reaksiyonlarin enamin mekanizmasi

Uzerinden gerceklesebilmesi icin asidle katalizlenmesi gerektigini vurgulamaktadir [18]:

(0]
Ar
_ CHs
CH4
DMF (0]
Ar (0]
-H,0 (a) \
)y
¢ CH,
(0] Ar (0] —
N N CHs
H
HsC | CH,
HL;C (0] CH
N— 3 3

H
N
4 )\ DMF
N© NH,
(b)
TH 0, [ T ew A-CHO | DMF (HCI)
O

-H,0
0
0
CH,
N—
c NH
A a9 )
- —
DMF N NH CH,
- H,0

(7.11)
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BOLUM 8

SELENYUM DiOKSID

8.1 Genel Bilgi

Organik kimyada yikseltgen olarak metal ve ametal oksidleri, gecis metallerinin
asetatlari, krom(VI) bilesikleri, hidrojen peroksid ve perasidler gibi bilesikleri iceren bir
cok reaktif kullanilmaktadir. Bunlar arasinda selenyum dioksid organik bilesikler icin
secimli bir yikseltgen olarak bilinmekte; genis bir sicaklik araliginda ilimh bir

ylkseltgenme reaktifi olarak kullaniimaktadir.

Metil-substitue heterohalkali sistemler, ¢oziicii sistemine veya kullanilan selenyum
dioksid miktarina bagli olarak aldehid ya da asidlere ylikseltgenebilmektedirler. Bu tiir
ylikseltgenme reaksiyonlari, azot iceren heterohalkali bilesiklerde karbocgiklik
bilesiklere oranla daha ¢cok 6nem kazanmistir. Clinki 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 gruplarinin aktif
olmalarina karsilik, bu bilesiklerin 3-konumunda yer alan metil gruplari selenyum

dioksid tarafindan etkilenmemektedir [66].

Metil substitue organik bilesikleri, selenyum dioksid ile dogrudan dogruya isitarak

ylkseltgemek mimkin olabilmektedir, 6rnegin [67]:

39



X SeO, X

_—

= kuru kuruya

CH, CHO
8-Metilkinolin Kinolin- 8-karboksaldehid

(8.1)

Ayrica, 4-metilkinolinin  selenyum dioksid ile oksidasyonundan kinolin-4-

karboksaldehid, 2-metilkinolinden de kinolin-2-karboksaldehid sentezlenmistir [19],
[68]:

X SeO0,
D|oksan
(% 4 su)

4-Metilkinolin Kinolin-4-karboksaldehid (8.2)
SeO,
D|oksan
N CH, (% 4 su)
2-Metilkinolin Kinolin-2-karboksaldehid (8.3)

Di- ve trimetil-substitue kinolin bilesiklerinde, asagidaki reaksiyonlardan gorilecegi
Uzere, 2-metil gruplari 3- ve 4-konumundaki ya da homoaromatik halkadaki metil
gruplarindan; 4-metil gruplari da 3-metil gruplarindan daha aktiftirler. Dolayisiyla SeO,
ile gerceklestirilen vyikseltgenme reaksiyonlarindan metil-substitue kinolin-2-

karboksaldehidler elde edilmistir [20], [67], [69]:

SeO,
D|oksan
N CH, (% 4 su)

2, 4, 6-Trimetilkinolin 4, 6-Dimetilkinolin-2-karboksaldehid (8.4)
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SeO,
D|oksan
N CH, (% 4 su)

2, 6-Dimetilkinolin 6-Metilkinolin-2-karboksaldehid
(8.5)
CHj
Se0, X
m- KS|Ien
/
N CHO
2, 3-Dimetilkinolin 3-Metilkinolin-2-karboksaldehid (8.6)

8.1.1 Selenyum Dioksidin Ozellikleri

Selenyum dioksid kapali bir tiipte 317 °C’de eriyen ve 1 atm.de 340-350 °C’de siiblime
olan renksiz kristaller halinde bir maddedir. Suda selen6z asidi (H,SeQs) olusturarak
kolaylikla ¢c6ziinmektedir. Selendz asidi, sulfurdz asid (H,SO3) den daha zayif bir asiddir.
Selenyum dioksid yaklasik 1000 °C’de bozunmakta; sulfat asidi ve oleumda zayif bir baz
gibi davranmaktadir. Erimis antimon(lll) bromirde, selenyum oksikloriirde ve

benzende ¢ozlinmektedir. Bircok organik ¢ozlictideki ¢oztntrlGgi sinirhdir:

Metil alkol %10 118°C
Etil alkol %7 14°C
Aseton %4 15°C
Asetik asid %1 13°C
Asetik anhidrid hafifce 12°C

Selenyum dioksid ve selen6z asidi ticari olarak saglanabildigi gibi, sentezi ve
saflastiriimasi icin uygun yontemler de vardir. Bircok oksidasyon reaksiyonlarinda taze
hazirlanmis veya yeniden siblime edilmis selenyum dioksidin kullanildigi o6zellikle
belirtiimektedir. Clinkl taze hazirlanmis ve bekletilmis selenyum dioksidin birbirinden

farkli sonuglar verdigi goriilmusttr [19], [66].

41



8.1.2 Selenyum Dioksid Yiikseltgenmelerine Etkiyen Faktorler

Selenyum dioksid ylikseltgenmeleri, nispeten kolay reaksiyonlar olmalarina
ragmen; selenyum dioksid, selenoz asidi ve yikseltgenme reaksiyonlarindan elde
edilen selenyumlu bilesikler biyik bir dikkatle kullanilmahdir. Cinki, selenyum
bilesiklerinin  fizyolojik  etkileri  arsenikli  bilesiklere  benzemektedir. Bazi
organoselenyum bilesikleri diger organometallerin yiksek toksiditesine sahiptir.
inorganik selenyum bilesikleri ise, deri iltahabina neden olabilmektedir. Uzun siireli

temasta cildde solukluk, sinirlilik, depresyon ve sindirim rahatsizliklarina rastlaniimistir.

Selenyum dioksid ile yikseltgenmelerde bircok faktoriin g6z onlinde tutulmasi
gerekmektedir. Beklenen oksidasyon {rlnlerinin  verimleri ¢ogunlukla disuk
oldugundan uygun kosullar altinda calisilirsa verimlerin daha yliksek olabilecegi

gorilmektedir.

Reaksiyona giren maddelerin oranlari, reaksiyon zamani, sicaklik, ¢6ziici ve sistemdeki
diger maddelerin varhig gibi degiskenler dikkat edilmesi gereken en 6nemli unsurlardir

[66].
8.1.3 (Coziiciiler

Selenyum dioksid ile yapilan vyikseltgenme reaksiyonlarinda en c¢ok kullanilan
cOziicliler: dioksan, asetik asid, asetik anhidrid, etil alkol, ters-butil alkol, piridin ve

bunlarin degisik oranlardaki karisimlaridir.

Selenyum dioksidin alkoller, asidler, asid anhidridleri ve diger bazi c¢ozicilerle
ylkseltgen olarak kullanilabilecek yeni selenyum bilesiklerini verdigi de

unutulmamaldir.

Yapilan bircok calismada, kullanilan ¢oziiciniin yapisinin elde edilen {rinlere ve
bunlarin verimlerine etki ettigi gozlenilmistir. Bazi durumlarda, kullanilan ¢o6zlici,
araiurinlerle ya da islem sirasinda olusan ilk trinlerle reaksiyon verebilmektedir. Bu
nedenle, ylkseltgenme icin ¢oOzicl seciminde bu Ozellikler g6z O6nilinde

bulundurulmalidir.

Ozellikle heterohalkal sistemlerden aldehid ya da asid elde etmek icin ¢dziicii olarak

toluen, ksilen, dioksan, asetik asid ve bliyik molekulli alkoller kullanilmaktadir [66].
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8.1.4 Sicakhik, reaksiyon siiresi ve diger degiskenler

Selenyum dioksid ile yapilan yiikseltgenmelerde, sicaklik, reaksiyon siresi ve diger
degiskenlerin reaksiyonun yiriyistiine énemli etkilerinin oldugu ve genellikle siddetli
kosullarin  yikseltgenmeyi bir kademe daha ileriye gotirdiglu kaynaklarda

belirtilmektedir [66].
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BOLUM 9

MATERYAL

9.1 Kullanilan Cihaz ve Yardimci Geregler

Uriinlerin elde edilmesi ve kristallendirme islemleri sirasinda c¢éziiciilerin geriye
kazanilmasi "Heidolph VV 2000" marka doéner buharlastirici (rotary evaporator) da

yapildi.

ince tabaka kromotografisinde (TLC) fluoresans indikatérlii “ Merck silika jel 60 F254

aliminyum tabaka” ile “Desega Min UVIS, 50 Hz UVP” ultraviyole lamba kullanildi.

izole edilen saf maddelerin erime noktalari “Gallenkamp” model erime noktasi

cihazinda acik kapiler tiiplerle tayin edildi; termometre dizeltmesi yapilmadi.

Uriinlerin ve baslangic maddelerinin Fourier Transform Infrared (FT-IR) spektrumlari,
Olclime gereken saflikta potasyum bromdir ile tablet yapilarak “Perkin Elmer Spectrum

One FT-IR” marka FT-IR spektrofotometresinde alindi.

Nikleer magnetik rezonans (PMR ve *C NMR) spektrumlar, maddelerin
¢Ozlinlrliklerine gore tetrametilsilan (TMS) standardi kullanilarak DMSO-ds ve CDCls

de “Varian 400 MHz Gemini” ve “Bruker 500 MHz” spektrofotometrelerinde saglandi.

Kutle (MS) spektrumlari, 70 eV’ luk “Hewlett Packard GC/MS 6890/5973 ve Agilent
GC/MS 6890/5973 spektrofotometrelerinde elde edildi.

Sentezlenen yeni bilesiklerin ve baslangic maddelerinin FT-IR spektrumlari Yildiz Teknik

Universitesi Enstriimental Analiz Laboratuvari’nda; MS spektrumlar Yildiz Teknik
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Universitesi Enstriimental Analiz Laboratuvari ve Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Metabolizma
Laboratuvar’nda; NMR spektrumlar Atatiirk Universitesi Enstrimental Analiz
Laboratuvari-Erzurum’da ve VYildiz Teknik Universitesi Biyoloji Bolimii  NMR
Laboratuvari’nda alindi.

Elde edilen yeni bilesiklerin molekiler modelleri “ACD Labs 11.00 (Chem Sketch
11-3D)” bilgisayar programinda (C: siyah, H: acik mavi, N: koyu mavi, O: kirmiz
kullanilarak) cizildi.

9.2 Kullanilan Kimyasal Maddeler

Cizelge 9.1 Kullanilan kimyasal maddeler

Madde adi Firma adi Katalog 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-5-metilpirazol Aldrich 34,02-0 31230-17-8
Asetilaseton Merck 8.00023 123-54-6
Aseton Merck 1.00013 67-64-1
Dietil eter Merck 1.00921 60-29-7
Dimedon Merck 1.06013 126-81-8
2,6,Dimetilkinolin Merck 8.20505 877-43-0
Dimetil sulfoksid Merck 1.16743 67-68-5
1,4-Dioksan Merck 1.03115 123-91-1
Etil alkol Merck 1.00971 64-17-5

Etil asetat Merck 1.00864 141-78-6
n-Hekzan Merck 1.04368 110-54-3
Kloroform Merck 1.02431 67-66-3
Kalsiyum sulfat Merck 1.02162 7778-18-9
Metil alkol Merck 1.06011 67-56-1
6-Metilpiridin-2-karboksaldehid Aldrich M78208 1122-72-1
2-Metilkinolin Merck 8.05805 91-63-4
Nitrat asidi Merck 1.00450 7697-37-2
Petrol eteri (40-60°C) Merck 1.01769 2710-11-25
Piridin-2-karboksaldehid Aldrich P62003 1121-60-4
Sodyum hidrojen karbonat Merck 1.06323 144-55-8
Sulfurik asid Merck 1.00748 7664-93-9
m-Toluidin Merck 8.08314 108-44-1
p-Toluidin Merck 8.08315 106-49-0
Selenyum (metalik) Merck 1.07714 7782-49-02
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9.3 Sentezlerde Kullanilan Susuz Etil Alkoliin Hazirlanmasi

Yuvarlak dipli 2 L’lik bir balonda bulunan % 95’lik 1 L etil alkole, bir firinda yliksek
sicakhkta yaklasik 6 saat isitilmis ve havayla temas ettirilmeden sogutulmus olan 250 g
kalsiyum oksid katildi. Geri sogutucu altinda 6 saat kaynatilan karisim 12 saat

bekletildikten sonra, alkol destillenerek alindi [70].

9.4 Karboksaldehidlerin Elde edilmesinde Yiikseltgen Olarak Kullanilan Selenyum

Dioksidin Hazirlanmasi

Selenyum dioksidin hazirlanma yontemleri, metalik selenyumun nitrat asidi ile
ylkseltgenmesi ya da oksijen ve azot dioksidli ortamda yakilmasidir. Saflastirilmasi ise
kristallendirme veya sublimlestirme yontemleriyle olabilir; sublimlestirme daha fazla

tercih edilir.

Selenyum dioksid ve selendz asidi oldukca pahali maddeler olduklarindan metalik
selenyumu geri kazanmak onemlidir. Geri kazanilan metalik selenyum toz haline
getirilip uygun coziclilerle yikanarak organik safsizliklardan kurtarildiktan sonra

kurutulur. Boylece yeniden kullanilir hale getirilir.

Bir porselen kapstilde bulunan derisik nitrat asidi (20 g, 14.1 mL) ¢eker ocak icerisinde
ve bek alevinde isitilirken buna metalik selenyum (10 g) kisimlar halinde yavas yavas
katildi. Olusan c¢ozelti, selen6z asidinin suyu tamamiyla ucurulana kadar, sicaklik
200 °C’yi asmayacak sekilde isitmaya devam edildi. Ham urin, sublimlestirme

yontemiyle saflastirildi [70].
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BOLUM 10

DENEYSEL CALISMALAR VE YONTEMLER

10.1 Genel Bilgi

Organik kimyanin onemli bir alanini olusturan heterohalkali sistemler ve bunlarin
substitue tirevleri endistrinin cesitli alanlarinda analitik reaktif, ligand, boyarmadde,

farmasotik amacli madde ve biyoindikator olarak yaygin bir sekilde kullaniimaktadirlar.

Yapilan literatir arastirmalari dogrultusunda, bu calismada biyolojik aktiviteye sahip
oldugu bilinen kinolinil ve piridinil gruplarini substituent olarak iceren ve bu nedenle
potansiyel olarak yararli olabilecek bazi yeni hidrokinolinon ve hidrokinazolinon

turevlerinin sentezlenmesi amaclanmistir.

iki kisim halinde gerceklestirilen calismanin ilk bélimiinde; reaksiyonlarda kullanilacak
olan heteroaromatik karboksaldehidler (kinolin-2-karboksaldehid, 6-metilkinolin-
2-karboksaldehid, 4,6-dimetilkinolin-2-karboksaldehid ve  4,7-dimetilkinolin-2-
karboksaldehid), 2-metilkinolin, 2,6-dimetilkinolin, 2,4,6-trimetilkinolin ve 2,4,7-
trimetilkinolinin 1lmh bir ylikseltgen olan selenyum dioksid ile dioksanli ortamda
oksidasyona ugratilmasiyla hazirlanirken, piridin-2-karboksaldehid ve 6-metilpiridin-2-

karboksaldehid ticari olarak kullanilmistir.

Calismanin asil amaci olan ikinci boliimde ise; bu aldehidlerin her biri Multikomponent
reaksiyonunundan vyararlanilarak, uygun aminler yani 3(5)-amino-5(3)-metilpirazol,
3(5)-amino-5(3)-fenilpirazol, 2-aminobenzimidazol ve dimedonla susuz EtOH icerisinde
kondenzasyona ugratilarak hetaril grubunu substituent olarak iceren 12 adet

pirazolo[3,4-b]kinolinon ve 6 adet benzimidazolo[2,1-b]kinazolinon yapisinda oldugu
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dislintlen toplam 18 yeni bilesik sentezlenmistir. Elde edilen tim bu bilesiklerin

yapilari spektrofotometrik yontemlerle kanitlanmistir.
10.2 Hetaril Substitue Karboksaldehidlerin Hazirlanmasi ve Ozellikleri

10.2.1 Kinolin-2-karboksaldehidin Hazirlanmasi (Bilesik 1)

X SeO, X
P N
N CHs N

Selenyum dioksidin %4 su iceren dioksandaki ¢cozeltisine 2-metilkinolinin dioksandaki

(10.1)

cozeltisi katilarak, karisim geri sogutucu altinda 105-110 °C’de iki saat kaynatildi.
Reaksiyon sirasinda ayrilan selenyumdan sicakken siziilerek kurtarilan karisima su
buhari destilasyonu uygulanarak ham urin elde edildi. Kinolin-2-karboksaldehid petrol

eterinden (40-60°) kristallendirildi [19].

10.2.2 Ozellikleri

Erime noktasi: 71—2°C, renksiz tiylmsu kristaller

CozunarlGgl: Benzen . ¢Ozlndr
Hekzan . ¢Ozlnar
Etil alkol : ¢Ozlndr
Su : ¢OzUndlr (sicakta)
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Sekil 10.1 Kinolin-2-karboksaldehidin molekiiler modeli
10.2.3 Spektroskopik Analiz Verileri

FT-IR (KBr) : 3150-3000 (aromatik halka, =C—H gerilimi), 2800 (aldehid, C—H gerilimi),
1700 (aldehid, konjuge C=0 gerilimi), 1580 ve 1490 (heteroaromatik halka, C=C ve
C=N gerilimleri), 1198 ve 1100 (substitue halka, dizlem ici C-H egilimleri), 870, 835

ve 745 (substitue halka, dizlem disi C—H egilimleri) cm™.

'H NMR (CDCL3) : & 7.47-8.23 (m, aromatik, 6H), 10.22 (s, CHO, 1H) [71].
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10.3 6-Metilkinolin-2-karboksaldehidin Hazirlanmasi (Bilesik 2)

H,C
HyC N 560, 3 N
N CHs N

(10.2)
Selenyum dioksidin %4 su iceren dioksandaki c¢ozeltisine 2,6-dimetilkinolinin

dioksandaki cozeltisi katilarak, karisim geri sogutucu altinda 105-110 °C’de iki saat
kaynatildi. Reaksiyon sirasinda ayrilan selenyumdan sicakken stiziilerek kurtarilan
karisima su buhari destilasyonu uygulanarak ham Urin elde edildi. 6-metilkinolin-2-

karboksaldehid etil alkolden kristallendirildi [19].

10.3.1 Ozellikleri

Erime noktasi: 108—9°C, renksiz kristaller

Cozinirligu:  Petrol eteri (40— 60°C) : c¢ozunir (sicakta)

n-Hekzan . ¢Ozlnlr
Benzen : ¢Ozlnar
Eter : ¢Ozunar
Aseton : ¢Ozunur
Etil alkol : ¢ozlndr
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Sekil 10.4 6-Metilkinolin-2-karboksaldehid molekiler modeli
10.3.2 Spektroskopik Analiz Verileri
FT-IR (KBr) : 3080-2960 (aromatik halka, =C—H gerilimi), 2950-2880 (metil, C—H
gerilimi), 2850 (aldehid, C—H gerilimi), 1695 (aldehid, konjuge C=0 gerilimi), 1610, 1550
ve 1490 (heteroaromatik halka, C=C ve C=N gerilimleri), 1380 ve 1310 (metil, asimetrik

ve simetrik C—H egilimleri), 1260, 1210 ve 1105 (substitue halka, dizlem ici C-H
egilimleri), 835, 815, 765 ve 715 (substitue halka, diizlem disi C-H egilimleri) cm™.

'H NMR (CDCl;) : & 2.57 (s, CHs, 3H), 7.50 - 8.30 (m, aromatik, 5H), 10.21

(s, CHO, 1H) [19].
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10.4 4,6-Dimetilkinolin-2-karboksaldehidin Hazirlanmasi (Bilesik 3)

4-(p-Tollilamino)-3-penten-2-on (Enamin) :

CHs CHj,
HaC 0 H,C o
* — >
o] -H0
NH, NH CHy
CHj;

Bir balon icinde bulunan p-toluidin, asetilaseton ve susuz kalsiyum sulfat karisimi geri

(10.3)

sogutucu altinda kisik bek alevinde sik sik kuvvetlice calkalanarak bir saat isitildi.
Reaksiyon karisimi sogutulduktan sonra dietil eter ile cekilen enamin, n-hekzandan
kristallendirildi [72].

Erime noktasi: 65-7 °C (lit. 67-8 °C), saman rengi pul kristaller (%87)

2,4,6-Trimetilkinolin :

CHg CHj
H3C (o) H2$O4 H3C \
— >
NH  CH, N CHs (10.4)

4-(p-Tollilamino)-3-penten-2-on, karistirilmakta olan derisik sulfurik aside kisimlar
halinde katilarak tamamen ¢6ziildi. Bir saat su banyosu (zerinde isitilan karisim oda
sicakhgina sogutularak buzlu su icine dokiildii ve ortam bazik olana kadar devaml
karistirmak suretiyle kati sodyum karbonat ilave edildi. COken ham 2,4,6-trimetilkinolin
dihidrat stizulerek etil alkol/su ( 1:1 ) karisimindan kristallendirildi [72].

Erime noktasi: 61-3 °C (lit. 64-5 °C), renksiz, parlak, uzun igne kristaller (%78)

Cozundrlagu: Petrol eteri (40-60 °C) : ¢ozlinlr Dietil eter : ¢ozlinir
n-Hekzan : ¢Ozlinlr Etil asetat : ¢ozinir
Aseton ¢Ozlnur Kloroform : ¢ozlnir
Benzen ¢OzlnUr Etil alkol : c¢ozinir
Metilen klorlir : ¢ozinir Su : ¢ozlndr
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4,6-Dimetilkinolin-2-karboksaldehid :

CH3 CHs
H4C HsC
\ 8602 \
_ =
= =
N CH, N CHO

(10.5)

Yuvarlak dipli 150 mL'lik bir balon icine konulan 1.11 g (10 mmol) taze hazirlanmis
selenyum dioksidin %4 su iceren dioksandaki ¢ozeltisine kisimlar halinde 1.71 g (10
mmol) 2,4,6-trimetilkinolinin dioksandaki ¢ozeltisi katildi. Acik sari renkli olan reaksiyon
karisimi yag banyosunda geri sogutucu altinda 105-110 °C’de iki saat kaynatildi.
Kaynama sirasinda rengi koyu kahverengine doniisen karisim sicakken sizilerek
metalik selenyumdan kurtarildi ve ¢ozlicinin asirisi  doner buharlastiricida
uzaklastinldi. Karisima su buhari destilasyonu uygulanarak ham {riin elde edildi.
4,6-dimetilkinolin-2-karboksaldehid, etil alkol/su (1:1) karisimindan kristallendirildi
[20].

10.4.1 Ozellikleri

Erime noktasi: 124-6 °C (lit. 124-5 °C), renksiz, parlak, ignemsi kristaller (%50)

Cozundrlagu: Petrol eteri (40-60 °C) : sicakta ¢ozin(r

n-Hekzan : sicakta ¢ozinr
Metilen kloriir : ¢ozUnar
Kloroform : ¢ozUndr
Dietil eter : ¢OzUnlr
Aseton : ¢OzUndr
Etil alkol : ¢OzUnlr
Su : sicakta ¢ozinir
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Sekil 10.7 4,6-Dimetilkinolin-2-karboksaldehidin molekiler modeli
10.4.2 Spektroskopik Analiz Verileri

FT-IR (KBr) : 3100-3000 (aromatik, =C-H gerilimi), 3000-2800 (alkan, C-H gerilimi),
2820 (aldehid, C-H gerilimi), 1680 (aldehid, konjuge C=0 gerilimi), 1585 ve 1430
(azotlu heterociklik, C=C ve C=N gerilimi), 820 ve 720 (substitue halka, diizlemdisi

=C-H egilim salinmi) cm™ [20].

'H NMR _(CDCl) : 8 2.61 (s, 6-CHs, 3H), 2.75 (s, 4-CHs, 3H), 7.61-8.15 (m aromatik,

4H), 10.18 (s, CHO, 1H) ppm [20].
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Sekil 10.8 4,6-Dimetilkinolin-2-karboksaldehidin FT-IR Spektrumu (KBr)
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Sekil 10.9 4,6-Dimetilkinolin-2-karboksaldehidin *H NMR Spektrumu [20]
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10.5 4,7-Dimetilkinolin-2-karboksaldehidin Hazirlanmasi (Bilesik 4)

4-(m-Tolilamino)-3-penten-2-on (Enamin):

0.428 g (4.0 mmol) vakumda taze destillenmis m-toluidin ile 0.500 g (5.0 mmol)
asetilaseton karisimi, geri sogutucu altinda su banyosunda ara sira karistirilarak bir
bucuk saat isitildi. Baslangicta c¢cok acik ve renksiz olan karisim on dakikada
renklenmeye ve su damlaciklari olusmaya basladi. Reaksiyon sonucunda olusan sari—
turuncu renkteki karisim doner buharlastiricida reaksiyona girmeyen asetilaseton ve
olusan sudan kurtarildi [73-74].

Acik sari renkte sivi (2 mmHg’da 125-6 °C destillenerek), kirilma indisi (n )1.6105,
(% 95).

2,4,7-Trimetilkinolin:

Bir tuz/buz banyosunda sogutulmakta ve karistirilmakta olan 2.94 g (30.0 mmol) derisik
sulfurik aside, kisimlar halinde 0.567 g (3.0 mmol) 4-(m-tolilamino)-3-penten-2-on
katilirken ekzotermik olan reaksiyon sicakhiginin 0 °C’'nin Gzerine ¢ikmamasina ve
maddenin tamamen c¢o6ziinmesine dikkat edildi. Bir miktar daha karistirilan vizkoz
haldeki karisim, su banyosunda yarim saat isitilarak buzlu su tizerine dokildii ve ortam
notr olana kadar seyreltik sodyum hidroksid ¢ozeltisi ilave edildi. Sogutulan ¢ozeltide
ylzeyde toplanan kahverengi yagimsi madde eter ile c¢ekilerek potasyum hidroksid
Uzerinde kurutuldu. Eterin uzaklastirilmasiyla ele gecen ham driin disuk basing altinda
destillenerek saflastirildi [73-74].

Renksiz sivi (2 mmHg’da 103—4 °C destillenerek), kirilma indisi (n )1.5972, 0.47 g

(%92).
CH3
0 Su banyosunda
CHg 3/2s Isitma - >
T\
H3C NH2 CH3
H-O 4 -Tolil 3-penten-2-
m-Toluidin Asetilaseton (- m(?é&??ﬂ perteeen
(enol)
d.H,S0,
CHs CH3
7
HsC N" CH
2,4,7-Trimetilkinolin (10.6)
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4,7-Dimetilkinolin-2-karboksaldehid:

CHj CH,
X Se0, X
R E—
Dioksan
H4C N CH, HaC N =

H (10.7)

Yuvarlak dipli bir balonda bulunan 0.416 g (3.75 mmol) selenyum diokside 15 mL
dioksan ilave edildi ve hafifce i1sitmak suretiyle mimkin oldugu kadar ¢oziinmesi
saglandi. Karistirilmakta olan ¢ozeltiye 0.514 g (3.0 mmol) 2,4,7—trimetilkinolin kisimlar
halinde katildi ve geri sogutucu altinda yag banyosunda 110 °C’de 3/2 saat kaynatildi.
Baslangicta acik kahve renginde olan karisimdan on dakika sonra metalik selenyum
ayrilmaya basladi ve ¢ozeltinin rengi giderek koyu kahverengine donisti. Reaksiyon
tamamlaninca, sicakken stziilerek metalik selenyumdan kurtarildi. Cozici, disuk
basincta uzaklastinldiktan sonra ortam bazik yapildi (NaHCOs3) ve su buhari
destilasyonu uygulandi. Birlikte gecen 4,7-dimetilkinolin-2-karboksaldehid siiziilerek
sudan ayrildi. Baslangic maddesi ile karsilastirmali olarak TLC kontrolli metilen klorirde

¢oOziilerek kloroformda yapildi [21].

10.5.1 Ozellikleri

Erime noktasi: 79.5-80 °C, renksiz ignemsi kristaller (vakumda stblimlestirerek),
280 mg (% 50.5)

Cozunarlagi:

Aseton : ¢OzUnur Benzen : ¢OzUnar
Dietil eter : ¢OzlnUr Etil alkol : sicakta ¢ozinir
Etil asetat : ¢OzlnUr Kloroform : ¢OzlnUr
Metil alkol : sicakta ¢ozinir Metilen klorir : ¢OzlnUr

Petrol eteri (40-60) : sicakta ¢ozlindr
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Sekil 10.10 4,7-Dimetilkinolin-2-karboksaldehidin molekiiler modeli

10.5.2 Spektroskopik Analiz Verileri

FT-IR (KBr) : 3090—-3000 (aromatik, =C—H gerilimi), 3000—2860 (alifatik, C—H gerilimi),
2826 (aldehid, C—H gerilimi), 1707 (aldehid, konjuge C=0 gerilimi), 1590 ve 1427
(azotlu heterohalka C=C ve C=N gerilimi), 1377 (CHs, duzlem ici C—H egilimi), 872, 816

ve 773 (substitue halka, dizlem disi =C—H egilim salinimi) cm™ [21].

'H NMR (CDCls) : & 2.52 (s, 7-CHs, 3H), 2.55 (s, 4—CHs, 3H), 7.51-7.54 (d, 6-H, 1H),

7.56 (s, 8H, 1H), 7.58-7.59 (d, 5-H, 1H), 8.02 (s, 3-H, 1H), 10.17 (s, CHO, 1H) ppm
[21].
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Sekil 10.11 4,7-Dimetilkinolin-2-karboksaldehidin FT-IR Spektrumu (KBr) [21]
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Sekil 10.12 4,7-Dimetilkinolin-2-karboksaldehidin *H NMR Spektrumu (CDCl5) [21]
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EtOH

R=CHs;, Ri=R,=Rs=H (5) R=Ph,R;=R,=Rs=H (11)
R=R,=CHs, Ry=Rs=H (6) R=Ph,R;=Rs=H,R,=CH; (12)
R=Ry=R, =CHs,Rs=H (7) R=Ph, Ry=R,=CHs,Rs=H (13)
R=Ry=Rs =CHs,R,=H (8) R=Ph, Ri=Rs=CH3,R,=H (14)

EtOH

R=CHs;,R;=H (9) R=Ph,Rs=H (15)
R= CH3 ) Ry = CH3 (10) R=Ph ) Ry = CH3 (16)

Sekil 10.13 Hetaril-substitue hidrokinolinon sentezleri
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EtOH

R1=R2=R3=H (17) R1=RZ=CH3,R3=H (19)
R1=R3=H,RZ=CH3 (18) R1=R3=CH3,R2=H (20)

EtOH

Rs=H (21)
Rs = CH3 (22)

Sekil 10.14 Hetaril-substitue hidrokinazolinon sentezleri
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BOLUM 11

HETARIL SUBSTITUE HIDROKINOLINON VE HIDROKINAZOLINON
SENTEZLERI

Sentezlenmesi amaclanan hidrokinolinon ve hidrokinazolinon tlirevleri, multi-
komponent reaksiyonundan yararlanilarak, susuz EtOH kullaniimasiyla tekrarlanan
denemeler sonucunda elde edilmislerdir.

Elde edilen bilesiklerin sentezine iliskin ayrintili bilgi “genel islem” adi altinda asagida
verilmistir. Sentezlenen her bir bilesik, ilgili boliiminde aksi bir islem olmadikca sadece
renk dontsltimleri, saflastirma yontemleri ve fiziksel 6lcimlerle belirtilmistir.

Genel islem:

Yuvarlak dipli bir balon icinde bulunan (1.0 mmol) hetarilkarboksaldehid’in susuz etil
alkoldeki cozeltisine, amin bilesiginin susuz etil alkoldeki ¢ozeltisi (1.0 mmol) ve
dimedon bilesiginin susuz etil alkoldeki ¢ozeltisi (1.0 mmol) katilarak CaCl, tipi takilmis
bir geri sogutucu altinda su banyosu (zerinde kaynatildi. Karisim, belirli zaman
araliklarinda TLC kontroli yapilarak her bir bilesik icin degisen sirelerde reaksiyon
sonlanana kadar kaynatildi. Sogumaga birakilan koyu renkli ¢cézeltiden elde edilen ham

Urdn stzuldi ve uygun ¢oziciler kullanilarak kristallendirme yontemi ile saflastirildi.
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11.1 Bilesik 5

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

Cizelge 11.1 Bilesik 5’in reaksiyon kosullari ve 6zellikleri

Molekil formali C22H22N4O

Molekul agirligi (g/mol) 358.436

Reaksiyon siiresi (saat) 4
Verim (%) 75
Erime noktasi (°C) 299-301

Kristallendirme ¢oziiclsi | Etil asetat-hekzan

Renk ve kristal yapisi Beyaz toz

Etil asetat: sicakta ¢ozinir, kloroform: sicakta ¢oOziinir,
Cozunarlak metil alkol: sicakta coziinir, etil alkol: sicakta c¢ozlindr,
DMSO: ¢ozlindr.
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Sekil 11.1 Bilesik 5’in molekiiler modeli ve yapisal formdil

11.1.1 Bilesik 5’in Spektroskopik Analiz Verileri

FT-IR_(ATR) : 3255 ve 3184 (N-H gerilimleri), 3041 (heteroaromatik halka, C-H
gerilimi), 2955 ve 2911 (alifatik, CHs ve C-H gerilimleri), 1590 (C=0 gerilimi), 1547, 1505
ve 1425 (heteroaromatik halka, konjuge C=C ve C=N gerilimleri), 858, 784 ve 745

(substitue halka, duizlem disi C-H egilimleri) cm™.

'H NMR (DMSO-dg) : 6 1.02 ve 1.06 (3H, s, 7-CHs), 1.99 (3H, s, 3-CHs), 1.95 ve 2.15

(1H, d, J=16.3 Hz, 6-Ha, 6-Hg), 2.45 ve 2.51 (1H, d, J=16.4 Hz, 8-Ha, 8-Hg), 5.27 (1H, s,
4-H), 7.28 (1H, d, J=8.4 Hz, Ar-H), 7.46 (1H, t, J=7.3 Hz, Ar-H), 7.65 (1H, t, J=7.3 Hz, Ar-
H), 7.81 (1H, brd, J=7.7 Hz, Ar-H), 7.87 (1H, d, J=8.1 Hz, Ar-H), 8.13 (1H, brd, J=8.4 Hz,
Ar-H), 9.76 (1H, s, 9-N-H), 11.73 (1H, s, 2-N-H) ppm.

3¢ NMR_(DMSO-ds) : & 10.40 (3-CHs), 27.63 ve 29.64 (7-(CHs),), 32.75 (C-7), 39.80

(C-4), 41.88 (C-8), 51.14 (C-6), 102.74, 106.01, 120.82, 126.13, 127.02, 128.24, 129.18,
129.82, 136.56, 136.79, 146.82, 147.55, 154.67, 166.79 (aromatik halka ve alkenil
karbonlari), 193.87 (C=0) ppm.

GC-MS m/z (%) : 358(M", 4), 357(M-1, 21), 356(M-2, 100), 327(29), 300(25), 271(10),
178(7), 128(6).
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Sekil 11.2 Bilesik 5’in FT-IR Spektrumu (ATR)
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Sekil 11.3 Bilesik 5’in *H NMR Spektrumu (DMSO-de)

72



wdd 02 ov 09 0g 00T 02T ovT 09T 08T 002
Lo 1 ol gt B R e Lot et it e F ] 6 ¥ ) 1 (1 SO A VA (N VA M T LT aop v d e p g T g by oo pon B opoaop p oy T
(A SR, ; i, o e - - » N ,J t oo i " ﬂ Lo " - &
| 43 7
e . .
*H H

2 2 vt 66E°0T E£SE°SPOT 82

n++uu N N it 629722 82272222 ‘2

\ 822 0V9° 62 E9V 62632 92z
6°S2 SveLt2e SIS T62CE S¢
3LT+ z ot 66S°6E 0.V 086E ve
2-sp 9627 6€ 20£°000¥ €2
v°SS 9T0° 0V E£EV 220V 22
s €9 122 0 EE£0°EVOV 12
9°vs EEP O 96E° PO 0z

£ T 8€9°0F 966" V8OV 6T

o9=H 6°8 158°0b 6SE°90Tb 81

o v 6T 928°Tv 6SE 602V _T

;\\\\ z-81 EPT IS LE6°OPTS [:}

9°0T TV 20T 2SS°L2E0T ST

€01 ZT0°90T v6E°9S90T vt

s oz 028°02T SE6 bHPTIZT €1

ai;!r 6 6T €ET° 92T 80062921 et

v ST T20° 221 §22° 89221 TT

v-ze 9€2°82T 6VE0682T ot

2782 221°62T 1S6°0862T 6

€02 ST8 62T SVO BVOET 8

9 9 29S5°9¢€1 BIE 22LET Z

0°12 0627 9€1 802 0SZET 9

€5 918 9pT 280 8SLVT s

L€t £€5S°LPT  680°ZESYT v

27 vt S99 pST 586" 9bSST €

€-9t 982°99T lEv°5929T 2

T €T 298 €61 889 /8VET T

1HOIIH Wdd  AONINDIUA X3IANI
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Sekil 11.5 Bilesik 5’in GC-MS Spektrumu (MeOH)
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11.2 Bilesik 6
3,7,7-Trimetil-4-(6-metilkinolin-2-il)-2,4,6,7,8,9-hekzahidro-5H-pirazolo[3,4-b]kinolin-5-on

Cizelge 11.2 Bilesik 6’nin reaksiyon kosullari ve 6zellikleri

Molekil formali C23H24N4O

Molekul agirligi (g/mol) 372.463

Reaksiyon siiresi (saat) 4
Verim (%) 73
Erime noktasi (°C) 302-303

Kristallendirme ¢oziiclisi | Etil asetat-hekzan

Renk ve kristal yapisi Beyaz toz

Cozunarlak Etil asetat: sicakta ¢ozinir, kloroform: sicakta c¢oziinir,
metil alkol: sicakta ¢ozindir, etil alkol: sicakta ¢ozinir,
DMSO: ¢ozlindir.
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Sekil 11.6 Bilesik 6’nin molekiiler modeli ve yapisal formuli

11.2.1 Bilesik 6’nin Spektroskopik Analiz Verileri

FT-IR (KBr) : 3256 ve 3190 (N-H gerilimleri), 3043 (heteroaromatik halka, C-H gerilimi),
2957 ve 2921 (alifatik, CH3 ve C-H gerilimleri), 1599 (C=0 gerilimi), 1546, 1501 ve 1429
(heteroaromatik halka, konjuge C=C ve C=N gerilimleri), 825, 696 ve 588 (substitue

halka, diizlem disi C-H egilimleri) cm™.

'H NMR (DMSO-dg) : 6 1.02 ve 1.06 (3H, s, 7-CHs3), 1.98 (3H, s, 3-CH3), 1.94 ve 2.14

(1H, d, J=16.1 Hz, 6-Ha, 6-Hg), 2.44 ve 2.51 (1H, d, J=16.1 Hz, 8-Ha, 8-Hg), 2.43 (3H, s,
hetaril-6-CHs), 5.23 (1H, s, 4-H), 7.23 (1H, d, J=8.4 Hz, Ar-H), 7.49 (1H, dd, J=8.8; 1.8 Hz,
Ar-H), 7.58 (1H, brs, Ar-H), 7.73 (1H, d, J=8.4 Hz, Ar-H), 8.03 (1H, d, J=8.8 Hz, Ar-H),
9.76 (1H, s, 9-N-H), 11.72 (1H, s, 2-N-H) ppm.

3¢ NMR _(DMSO-d;) : 6 10.39 (3-CHs), 21.70 (hetaril-6-CHs), 27.63 ve 29.65 (7-(CHs),),

32.75 (C-7), 39.64 (C-4), 41.86 (C-8), 51.14 (C-6), 102.85, 106.02, 120.75, 126.97,
126.99, 128.96, 131.89, 135.40, 136.14, 136.50, 146.09, 146.81, 154.63, 165.91
(aromatik halka ve alkenil karbonlari), 193.87 (C=0) ppm.

GC-MS m/z (%) : 372(M*, 3), 371(M-1, 26), 370(M-2, 100), 341(21), 314(23), 285(7),
185(7), 142(4).
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Sekil 11.7 Bilesik 6'nin FT-IR Spektrumu (KBr)
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Sekil 11.8 Bilesik 6'nin *H NMR Spektrumu (DMSO-dg)
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11.3 Bilesik 7

3,7,7-Trimetil-4-(4,6-dimetilkinolin-2-il)-2,4,6,7,8,9-hekzahidro-5H-pirazolo[3,4-b]

kinolin-5-on

Cizelge 11.3 Bilesik 7’nin reaksiyon kosullari ve 6zellikleri

Molekil formuli Cy4H26N40
Molekul agirligi (g/mol) 386.489
Reaksiyon siiresi (saat) 4

Verim (%) 70

Erime noktasi (°C) 335-337

Kristallendirme ¢oziiclsi

Etil asetat-hekzan

Renk ve kristal yapisi

Beyaz toz

Cozunarlak

Etil asetat: sicakta ¢ozinir, kloroform: sicakta c¢ozlinir,
metil alkol: sicakta ¢ozlinir, etil alkol: sicakta ¢ozindir,
DMSO: ¢ozlindr.
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Sekil 11.11 Bilesik 7’nin molekiiler modeli ve yapisal formili

11.3.1 Bilesik 7’nin Spektroskopik Analiz Verileri

FT-IR (KBr) : 3258 ve 3191 (N-H gerilimleri), 3061 (heteroaromatik halka, C-H gerilimi),
2950 ve 2921 (alifatik, CH3 ve C-H gerilimleri), 1597 (C=0 gerilimi), 1550, 1507 ve 1430
(heteroaromatik halka, konjuge C=C ve C=N gerilimleri), 826, 645 ve 549 (substitue

halka, diizlem disi C-H egilimleri) cm™.

'H NMR (DMSO-dg) : 6 0.98 ve 1.01 (3H, s, 7-CHs), 1.93 (3H, s, 3-CH3), 1.95 ve 2.12 (1H,

d, J=16.1 Hz, 6-Hja, 6-Hg), 2.41 (3H, s, hetaril-6-CHs), 2.46 (3H, s, hetaril-4-CHs), 2.48
(2H, brs, 8-Ha, 8-Hs), 5.15 (1H, s, 4-H), 7.01 (1H, s, Ar-H), 7.47 (1H, brd, J=8.4 Hz, Ar-H),
7.66 (1H, brs, Ar-H), 7.77 (1H, d, J=8.4 Hz, Ar-H), 9.72 (1H, s, 9-N-H), 11.76 (1H, s, 2-N-

H) ppm.

3¢ NMR_(DMSO-d;) : & 10.24 (3-CHs), 19.03 (hetaril-6-CHs), 21.84 (hetaril-4-CH;),

27.38 ve 29.37 (7-(CHs),), 32.66 (C-7), 38.90 (C-4), 41.74 (C-8), 50.85 (C-6), 102.74,
105.97, 120.96, 123.38, 126.89, 129.07, 131.88, 135.77, 137.20, 144.45, 145.49,
146.50, 155.58, 165.19 (aromatik halka ve alkenil karbonlari), 195.16 (C=0) ppm.

GC-MS m/z (%) : 386(M*, 4), 385(M-1, 27), 384(M-2, 100), 369(43), 328(29), 192(9),
177(6), 156(2).
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11.4 Bilesik 8

3,7,7-Trimetil-4-(4,7-dimetilkinolin-2-il)-2,4,6,7,8,9-hekzahidro-5H-pirazolo[3,4-b]

kinolin-5-on

Cizelge 11.4 Bilesik 8’in reaksiyon kosullari ve 6zellikleri

Molekil formuli Cy4H,6N40
Molekul agirligi (g/mol) 386.489
Reaksiyon sliresi (saat) 4

Verim (%) 70

Erime noktasi (°C) 309-311

Kristallendirme ¢oziiclsi

Etil asetat-hekzan

Renk ve kristal yapisi

Acik sari toz

Cozunarlak

Etil asetat: sicakta ¢ozinir, kloroform: sicakta c¢ozlinir,
metil alkol: sicakta ¢ozlinir, etil alkol: sicakta ¢ozindir,
DMSO: ¢6zlindr.
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Sekil 11.16 Bilesik 8’in molekiiler modeli ve yapisal formali

11.4.1 Bilesik 8’in Spektroskopik Analiz Verileri

FT-IR_(ATR) : 3293 ve 3194 (N-H gerilimleri), 3047 (heteroaromatik halka, C-H
gerilimi), 2960 ve 2904 (alifatik, CHs ve C-H gerilimleri), 1586 (C=0 gerilimi), 1545, 1500
ve 1426 (heteroaromatik halka, konjuge C=C ve C=N gerilimleri), 823, 765 ve 694

(substitue halka, duizlem disi C-H egilimleri) cm™.

'H NMR (DMSO-dg) : 6 1.05 ve 1.09 (3H, s, 7-CHs3), 2.01 (3H, s, 3-CHs), 1.98 ve 2.16
(1H, d, J=16.3 Hz, 6-Ha, 6-Hg), 2.51 (3H, s, hetaril-7-CHs), 2.53 (3H, s, hetaril-4-CHs),
2.48 (2H, brs, 8-Ha, 8-Hg), 5.19 (1H, s, 4-H), 7.04 (1H, s, Ar-H), 7.35 (1H, brd, J=8.2 Hz,
Ar-H), 7.68 (1H, brs, Ar-H), 7.84 (1H, d, J=8.4 Hz, Ar-H), 9.74 (1H, s, 9-N-H), 11.73 (1H, s,
2-N-H) ppm.

3¢ NMR_(DMSO-ds) : & 9.70 (3-CHs), 18.27 (hetaril-7-CHs), 21.15 (hetaril-4-CH;),

26.87 ve 28.91 (7-(CHs),), 32.02 (C-7), 39.68 (C-4), 41.15 (C-8), 50.42 (C-6), 102.10,
105.28, 119.59, 123.54, 124.26, 127.28, 127.99, 135.87, 138.49, 143.48, 146.08,
146.99, 153.97, 165.65 (aromatik halka ve alkenil karbonlari), 193.27 (C=0) ppm.

GC-MS m/z (%) : 386(M*, 4), 385(M-1, 28), 384(M-2, 100), 369(50), 328(28), 192(9),
177(6), 155(2).
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11.5 Bilesik 9
3,7,7-Trimetil-4-(piridin-2-il)-2,4,6,7,8,9-hekzahidro-5H-pirazolo[3,4-b]kinolin-5-on

Cizelge 11.5 Bilesik 9’un reaksiyon kosullari ve 6zellikleri

Molekil formali C13H20N4O

Molekul agirligi (g/mol) 308.378

Reaksiyon sliresi (saat) 4
Verim (%) 80
Erime noktasi (°C) 298-300

Kristallendirme ¢oziiclisi | Etil asetat-hekzan

Renk ve kristal yapisi Beyaz toz

Cozunarlak Etil asetat: sicakta ¢ozinir, kloroform: sicakta ¢oziniir,
metil alkol: sicakta ¢ozindir, etil alkol: sicakta ¢ozinir,
DMSO: ¢6zlindr.
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Sekil 11.21 Bilesik 9’un molekiler modeli ve yapisal formuli

11.5.1 Bilesik 9’un Spektroskopik Analiz Verileri

FT-IR (KBr) : 3211 ve 3128 (N-H gerilimleri), 3063 (heteroaromatik halka, C-H gerilimi),
2958 ve 2908 (alifatik, CH3 ve C-H gerilimleri), 1583 (C=0 gerilimi), 1568, 1545 ve 1428
(heteroaromatik halka, konjuge C=C ve C=N gerilimleri), 850, 742 ve 685 (substitue

halka, diizlem disi C-H egilimleri) cm™.

'H NMR (CDCl3) : & 0.50 ve 0.85 (3H, s, 7-CH3), 1.38 ve 1.60 (1H, d, J=16.1 Hz, 6-Ha,

6-Hg), 1.84 ve 1.91 (1H, d, J=15.7 Hz, 8-Ha, 8-Hg) 1.92 (3H, s, 3-CH3), 5.31 (1H, s, 4-H),
7.16 (1H, t, J=6.0 Hz, Ar-H), 7.67 (1H, brd, J=7.7 Hz, Ar-H), 7.74 (1H, t, J=7.3 Hz, Ar-H),
8.44 (1H, brd, J=4.8 Hz, Ar-H), 11.12 (1H, s, 9-N-H), 14.40 (1H, s, 2-N-H), ppm.

3¢ NMR _(CDCl5) : 6 10.33 (3-CHs), 25.73 ve 29.92 (7-(CHs),), 31.53 (C-7), 39.52 (C-4),

41.78 (C-8), 51.05 (C-6), 103.02, 105.75, 122.22, 124.80, 135.56, 137.03, 147.47,
147.86, 154.24, 165.77 (aromatik halka ve alkenil karbonlari), 194.21 (C=0) ppm.

GC-MS m/z (%) : 308(M", 3), 307(M-1, 22), 306(M-2, 100), 277(53), 250(53), 221(11),
192(5), 180(5), 154(3), 78(5).
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11.6 Bilesik 10

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

Cizelge 11.6 Bilesik 10’un reaksiyon kosullari ve 6zellikleri

Molekil formalu C19H22N4O

Molekul agirligi (g/mol) 322.404

Reaksiyon siiresi (saat) 4
Verim (%) 87
Erime noktasi (°C) 288-290

Kristallendirme ¢oziiclisi | Etil asetat-hekzan

Renk ve kristal yapisi Beyaz toz

Cozunarlak Etil asetat: sicakta ¢ozinir, kloroform: sicakta ¢oziniir,
metil alkol: sicakta ¢ozindir, etil alkol: sicakta ¢ozinir,
DMSO: ¢ozlindir.
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Sekil 11.26 Bilesik 10’un molekiler modeli ve yapisal formuli

11.6.1 Bilesik 10’un Spektroskopik Analiz Verileri

FT-IR_(ATR) : 3257 ve 3142 (N-H gerilimleri), 3042 (heteroaromatik halka, C-H
gerilimi), 2955 ve 2911 (alifatik, CHs ve C-H gerilimleri), 1593 (C=0 gerilimi), 1551, 1508
ve 1448 (heteroaromatik halka, konjuge C=C ve C=N gerilimleri), 853, 772 ve 704

(substitue halka, duizlem disi C-H egilimleri) cm™.

'H NMR_(CDCls) : 6 0.54 ve 0.87 (3H, s, 7-CHs), 1.48 ve 1.61 (1H, d, J=16.0 Hz, 6-Ha,

6-Hg), 1.93 ve 2.06 (1H, brs, 8-Ha, 8-Hg) 1.99 (3H, s, 3-CHs), 2.51 (3H, s, Hetaril-6-CHs),
5.32 (1H, s, 4-H), 6.98 (1H, brd, J=7.4 Hz, Ar-H), 7.49 (1H, brd, J=7.4 Hz, Ar-H), 7.64 (1H,
t,J=7.4 Hz, Ar-H), 11.10 (1H, s, 9-N-H), 14.14 (1H, s, 2-N-H), ppm.

3¢ NMR_(CDCl;) : & 10.54 (3-CHs), 14.41 (hetaril-6-CHs), 23.65 ve 25.70 (7-(CHs),),

32.47 (C-7), 39.83 (C-4), 41.37 (C-8), 50.74 (C-6), 102.40, 105.43, 122.07, 122.47,
134.76, 136.74, 146.96, 154.14, 157.32, 164.91 (aromatik halka ve alkenil karbonlari),
194.13 (C=0) ppm.

GC-MS m/z (%) : 322(M", 2), 321(M-1, 19), 320(M-2, 89), 319(M-3, 100), 291(43),
264(42), 235(9), 207(5), 160(4), 92(4).
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11.7 Bilesik 11
7,7-Dimetil-3-fenil-4-(kinolin-2-il)-2,4,6,7,8,9-hekzahidro-5H-pirazolo[3,4-b]kinolin-5-on

Cizelge 11.7 Bilesik 11’in reaksiyon kosullari ve 6zellikleri

Molekil formalu C27H24N4O

Molekul agirligi (g/mol) 420.505

Reaksiyon sliresi (saat) 4
Verim (%) 70
Erime noktasi (°C) 286-288

Kristallendirme ¢oziiclisi | Etil asetat-hekzan

Renk ve kristal yapisi Beyaz toz

Cozunarlak Etil asetat: sicakta ¢ozinir, kloroform: sicakta ¢ozinir,
metil alkol: sicakta ¢ozinir, etil alkol: sicakta c¢ozlindr,
DMSO: ¢6zlindr.
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Sekil 11.31 Bilesik 11’in molekiiler modeli ve yapisal formili

11.7.1 Bilesik 11’in Spektroskopik Analiz Verileri

FT-IR (ATR) : 3154 ve 3103 (N-H gerilimleri), 3043 (aromatik ve heteroaromatik halka,
C-H gerilimi), 2937 ve 2863 (alifatik, CHz ve C-H gerilimleri), 1603 (C=0 gerilimi), 1567,
1502 ve 1484 (aromatik ve heteroaromatik halka, konjuge C=C ve C=N gerilimleri), 805,

753 ve 690 (substitue halka, duzlem disi C-H egilimleri) cm™.

'H NMR_(DMSO-ds) : & 0.97 ve 1.03 (3H, s, 7-CHs), 1.94 ve 2.18 (1H, d, J=16.1 Hz,

6-Hp, 6-Hg), 2.46 ve 2.56 (1H, d, =16.6 Hz, 8-Ha, 8-Hz), 5.66 (1H, s, 4-H), 7.27 (2H, brd,
J=8.4 Hz, Ar-H), 7.40 (3H, m, Ar-H), 7.60 (1H, t, J=7.5 Hz, Ar-H), 7.74 (2H, d, J=8.1 Hz,
Ar-H), 7.78 (2H, m, Ar-H), 8.03 (1H, brd, J=8.4 Hz, Ar-H), 9.90 (1H, s, 9-N-H), 12.45 (1H,

s, 2-N-H), ppm.

3¢ NMR (DMSO-dg) : & 27.13 ve 29.88 (7-(CHs),), 32.75 (C-7), 39.81 (C-4), 41.72 (C-8),

51.11 (C-6), 102.83, 106.85, 121.54, 126.28, 126.97, 127.07, 128.11, 128.61, 129.18,
129.22, 129.77, 129.93, 136.49, 138.72, 147.19, 148.43, 154.19, 165.99 (aromatik
halka ve alkenil karbonlari), 193.63 (C=0) ppm.

GC-MS m/z (%) : 420(M*, 5), 419(M-1, 32), 418(M-2, 100), 389(35), 362(36), 333(4),
305(5), 291(2), 230(2), 209(6), 194(3), 128(5), 77(3).
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11.8 Bilesik 12

7,7-Dimetil-3-fenil-4-(6-metilkinolin-2-il)-2,4,6,7,8,9-hekzahidro-5H-pirazolo[3,4-b]

kinolin-5-on

Cizelge 11.8 Bilesik 12'nin reaksiyon kosullari ve 6zellikleri

Molekll formuli CygH26N4O
Molekul agirligi (g/mol) 434,532
Reaksiyon sliresi (saat) 4

Verim (%) 68

Erime noktasi (°C) 268-270

Kristallendirme ¢oziiclsi

Etil asetat-hekzan

Renk ve kristal yapisi

Beyaz toz

Cozunarlak

Etil asetat: sicakta ¢ozinir, kloroform: sicakta c¢ozlinir,
metil alkol: sicakta ¢ozlinir, etil alkol: sicakta ¢ozindir,
DMSO: ¢6zlindr.
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Sekil 11.36 Bilesik 12'nin molekiiler modeli ve yapisal form{li

11.8.1 Bilesik 12’nin Spektroskopik Analiz Verileri

FT-IR (KBr) : 3241 ve 3183 (N-H gerilimleri), 3061 (aromatik ve heteroaromatik halka,
C-H gerilimi), 2952 ve 2890 (alifatik, CH3 ve C-H gerilimleri), 1590 (C=0 gerilimi), 1571,
1505 ve 1422 (aromatik ve heteroaromatik halka, konjuge C=C ve C=N gerilimleri), 832,

697 ve 568 (substitue halka, diizlem disi C-H egilimleri) cm™.

'H NMR (CDCl3) : 6 0.23 ve 0.69 (3H, s, 7-CH3), 1.38 ve 1.44 (1H, d, J=16.3 Hz, 6-Ha,

6-Hg), 1.61 (2H, d, J=16.8 Hz, 8-Ha 8-Hg), 2.33 (3H, s, hetaril-6-CHs), 6.09 (1H, s, 4-H),
6.84 (2H, t, J=7.7 Hz, Ar-H), 6.93 (1H, t, J=7.3 Hz, Ar-H), 7.11 (1H, dd, J=8.8 ; 1.1 Hz,
Ar-H), 7.39 (1H, brs, Ar-H), 7.44 (2H, brd, J=7.3 Hz, Ar-H), 7.75 (1H, d, J=8.8 Hz, Ar-H),
7.89 (1H, d, J=8.4 Hz, Ar-H), 7.94 (1H, d, J=8.4 Hz, Ar-H), 11.39 (1H, s, 9-N-H), 14.92 (1H,

s, 2-N-H), ppm.

3¢ NMR_(CDCls) : 6 21.47 (hetaril-6-CH;), 26.06 ve 28.51 (7-(CHs),), 32.50 (C-7),

41.14 (C-4), 41.28 (C-8), 50.21 (C-6), 103.01, 106.48, 125.46, 126.31, 126.63, 127.07,
127.57, 128.20, 128.33, 129.20, 131.63, 135.17, 135.89, 138.91, 146.06, 148.61,
154.47, 165.86 (aromatik halka ve alkenil karbonlari), 194.77 (C=0) ppm.

GC-MS m/z (%) : 434(M*, 6), 433(M-1, 31), 432(M-2, 100), 403(26), 376(28), 347(5),
303(3), 216(6), 201(6), 160(3), 77(3).
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11.9 Bilesik 13

7,7-Dimetil-3-fenil-4-(4,6-dimetilkinolin-2-il)-2,4,6,7,8,9-hekzahidro-5H-pirazolo[3,4-b]
kinolin-5-on

Cizelge 11.9 Bilesik 13’ln reaksiyon kosullari ve 6zellikleri

Molekil formali C29H23N4O

Molekul agirligi (g/mol) 448.558

Reaksiyon sliresi (saat) 4
Verim (%) 64
Erime noktasi (°C) 300-301

Kristallendirme ¢oziiclisi | Etil asetat-hekzan

Renk ve kristal yapisi Beyaz toz

Cozunarlak Etil asetat: sicakta ¢ozinir, kloroform: sicakta c¢ozlinir,
metil alkol: sicakta ¢ozinir, etil alkol: sicakta c¢ozlindr,
DMSO: ¢6zlindr.
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Sekil 11.41 Bilesik 13’(in molekiler modeli ve yapisal formuli

11.9.1 Bilesik 13’iin Spektroskopik Analiz Verileri

FT-IR (KBr) : 3249 ve 3179 (N-H gerilimleri), 3055 (aromatik ve heteroaromatik halka,
C-H gerilimi), 2952 ve 2893 (alifatik, CHs ve C-H gerilimleri), 1588 (C=0 gerilimi), 1571,
1505 ve 1423 (aromatik ve heteroaromatik halka, konjuge C=C ve C=N gerilimleri), 824,
762 ve 699 (substitue halka, dizlem disi C-H egilimleri) cm™.

'H NMR_(CDCl;) : 6 0.23 ve 0.68 (3H, s, 7-CHs), 1.34 ve 1.49 (1H, d, J=16.7 Hz, 6-Ha,

6-Hz), 1.58 ve 1.62 (1H, d, J=16.1 Hz, 8-Ha, 8-Hg), 2.34 (3H, s, hetaril-6-CHs), 2.56 (3H, s,
hetaril-4-CHs), 6.03 (1H, s, 4-H), 6.88 (2H, t, J=7.1 Hz, Ar-H), 6.95 (1H, t, J=7.0 Hz,
Ar-H), 7.07 (1H, brd, J=8.8 Hz, Ar-H), 7.51 (1H, brs, Ar-H), 7.52 (2H, brd, J=5.9 Hz, Ar-H),
7.72 (1H, d, J=8.4 Hz, Ar-H), 7.76 (1H, s, Ar-H), 11.37 (1H, s, 9-N-H), 15.04 (1H, s, 2-N-H)

ppm.

3¢ NMR_(CDCl;) : & 18.77 (hetaril-6-CHs), 21.71 (hetaril-4-CH;), 26.02 ve 28.48

(7-(CHs)2), 32.53 (C-7), 40.94 (C-4), 41.20 (C-8), 50.27 (C-6), 103.09, 106.37, 123.21,
126.30, 126.83, 126.99, 127.55, 128.11, 128.16, 129.30, 131.12, 135.43, 138.93,
143.05, 145.91, 148.51, 154.59, 165.20 (aromatik halka ve alkenil karbonlari), 194.74
(C=0) ppm.

GC-MS m/z (%) : 448(M", 4), 447(M-1, 34), 446(M-2, 100), 431(12), 417(11), 390(35
( ) ( 7 )I ( 7 )I ( 7 )I ( )I ( )I ( )I

361(3), 223(8), 208(6), 77(2).
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11.10Bilesik 14

7,7-Dimetil-3-fenil-4-(4,7-dimetilkinolin-2-il)-2,4,6,7,8,9-hekzahidro-5H-pirazolo[3,4-b]
kinolin-5-on

Cizelge 11.10 Bilesik 14’ln reaksiyon kosullari ve 6zellikleri

Molekdil formalu C29H23N4O

Molekul agirligi (g/mol) 448.558

Reaksiyon sliresi (saat) 4
Verim (%) 56
Erime noktasi (°C) 300-302

Kristallendirme ¢oziiclisi | Etil asetat-hekzan

Renk ve kristal yapisi Beyaz toz

Cozunarlak Etil asetat: sicakta ¢ozinir, kloroform: sicakta c¢oziinir,
metil alkol: sicakta coziinir, etil alkol: sicakta c¢ozlinir,
DMSO: ¢ozlindir.
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Sekil 11.47 Bilesik 14’(in molekiler modeli ve yapisal formuli

11.10.1 Bilesik 14’lin Spektroskopik Analiz Verileri

FT-IR (KBr) : 3162 ve 3123 (N-H gerilimleri), 3055 (aromatik ve heteroaromatik halka,
C-H gerilimi), 2954 ve 2869 (alifatik, CHs ve C-H gerilimleri), 1585 (C=0 gerilimi), 1568,
1502 ve 1418 (aromatik ve heteroaromatik halka, konjuge C=C ve C=N gerilimleri), 818,
766 ve 691 (substitue halka, duzlem disi C-H egilimleri) cm™.

'H NMR_(DMSO-ds) : & 0.99 ve 1.04 (3H, s, 7-CHs), 1.94 ve 2.19 (1H, d, J=15.9 Hz,

6-Ha, 6-Hg), 2.49 ve 2.57 (1H, d, J=15.6 Hz, 8-Ha, 8-Hg), 2.42 (3H, s, hetaril-7-CH3), 2.44
(3H, s, hetaril-4-CHs), 5.58 (1H, s, 4-H), 7.03 (1H, s, Ar-H), 7.27 (1H, brd, J=7.9 Hz,
Ar-H), 7.29 (1H, d, J=7.5 Hz, Ar-H), 7.41 (1H, t, J=7.5 Hz, Ar-H), 7.42 (1H, brd, J=7.5 Hz,
Ar-H), 7.58 (1H, brs, Ar-H), 7.76 (1H, d, J=8.4 Hz, Ar-H), 7.80 (2H, brd, J=7.6 Hz, Ar-H),
9.95(1H, s, 9-N-H ), 12.51 (1H, s, 2-N-H) ppm.

3¢ NMR_(DMSO-d;) : & 18.15 (hetaril-7-CH3), 21.12 (hetaril-4-CHs), 26.37 ve 29.18
(7-(CH3),), 32.07 (C-7), 38.86 (C-4), 41.02 (C-8), 50.42 (C-6), 102.28, 106.18, 120.60,
123.41, 124.22, 126.44, 127.36, 127.85, 128.07, 128.45, 129.32, 137.92, 138.36,
142.97, 146.76, 147.76, 153.38, 164.91 (aromatik halka ve alkenil karbonlari), 192.89
(C=0) ppm.

GC-MS m/z (%) : 448(M", 6), 447(M-1, 40), 446(M-2, 100), 431(12), 417(13), 390(42),
361(5), 291(3), 223(6), 207(5), 165(2), 77(4).
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11.11Bilesik 15
7,7-Dimetil-3-fenil-4-(piridin-2-il)-2,4,6,7,8,9-hekzahidro-5H-pirazolo[3,4-b]kinolin-5-on

Cizelge 11.11 Bilesik 15’in reaksiyon kosullari ve 6zellikleri

Molekdil formalu C23H22N4O

Molekul agirligi (g/mol) 370.447

Reaksiyon sliresi (saat) 4
Verim (%) 72
Erime noktasi (°C) 309-310

Kristallendirme ¢oziiclisi | Etil asetat-hekzan

Renk ve kristal yapisi Beyaz toz

Cozunarlak Etil asetat: sicakta ¢ozinir, kloroform: sicakta c¢oziinir,
metil alkol: sicakta ¢ozinir, etil alkol: sicakta c¢ozlindr,
DMSO: ¢6zlindr.
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Sekil 11.52 Bilesik 15’in molekiiler modeli ve yapisal formili

11.11.1 Bilesik 15’in Spektroskopik Analiz Verileri

FT-IR (KBr) : 3250 ve 3179 (N-H gerilimleri), 3055 (aromatik ve heteroaromatik, C-H
gerilimi), 2951 ve 2864 (alifatik, CHs ve C-H gerilimleri), 1588 (C=0 gerilimi), 1569, 1505
ve 1428 (aromatik ve heteroaromatik, konjuge C=C ve C=N gerilimleri), 852, 746 ve 656

(substitue halka, duizlem disi C-H egilimleri) cm™.

'H NMR (CDCl5) : 6 0.33ve 0.90 (3H, s, 7-CH3), 1.53 ve 1.70 (1H, d, J=15.92 Hz, 6-Ha,

6-Hg), 1.74 ve 1.86 (1H, d, J=16.9 Hz, 8-H,, 8-Hg), 5.88 (1H, s, 4-H), 6.90 (1H, t, J=6.1 Hz,
Ar-H), 7.10 (3H, m, Ar-H), 7.37 (2H, brd, J=7.3 Hz, Ar-H), 7.51 (1H, t, J=7.5 Hz, Ar-H),
7.70 (1H, brd, J=7.7 Hz, Ar-H), 8.21 (1H, brd, J=3.7 Hz, Ar-H), 11.37 (1H, s, 9-N-H),
14.51 (1H, s, 2-N-H) ppm.

3¢ NMR_(CDCl5) : 6 26.02 ve 31.19 (7-(CHs),), 33.16 (C-7), 39.98 (C-4), 41.77 (C-8),

50.45 (C-6), 103.05, 105.61, 121.99, 125.63, 126.78, 128.43, 128.58, 129.53, 136.40,
139.35, 147.88, 148.48, 154.41, 164.35 (aromatik halka ve alkenil karbonlari), 194.52
(C=0) ppm.

GC-MS m/z (%) : 370(M*, 4), 369(M-1, 27), 368(M-2, 100), 339(45), 312(50), 283(8),
255(7), 228(3), 184(4), 78(4).
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Sekil 11.55 Bilesik 15’in **C NMR Spektrumu (CDCls)
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11.12Bilesik 16

7,7-Dimetil-3-fenil-4-(6-metilpiridin-2-il)-2,4,6,7,8,9-hekzahidro-5H-pirazolo[3,4-b]
kinolin-5-on

Cizelge 11.12 Bilesik 16’nin reaksiyon kosullari ve 6zellikleri

Molekdil formalu C24H24N4O

Molekul agirligi (g/mol) 384.473

Reaksiyon sliresi (saat) 4
Verim (%) 66
Erime noktasi (°C) 294-296

Kristallendirme ¢oziiclisi | Etil asetat-hekzan

Renk ve kristal yapisi Beyaz toz

Cozunarlak Etil asetat: sicakta ¢ozinir, kloroform: sicakta c¢ozlinir,
metil alkol: sicakta coziinir, etil alkol: sicakta c¢ozlinir,
DMSO: ¢ozlndir
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Sekil 11.57 Bilesik 16’nin molekiiler modeli ve yapisal formli

11.12.1 Bilesik 16’nin Spektroskopik Analiz Verileri

FT-IR (ATR) : 3246 ve 3126 (N-H gerilimleri), 3059 (aromatik ve heteroaromatik, C-H
gerilimi), 2952 ve 2866 (alifatik, CHs ve C-H gerilimleri), 1581 (C=0 gerilimi), 1568, 1545
ve 1496 (aromatik ve heteroaromatik, konjuge C=C ve C=N gerilimleri), 845, 766 ve 697

(substitue halka, duizlem disi C-H egilimleri) cm™.

'H NMR (CDCl3) : 6 0.33 ve 0.93 (3H, s, 7-CH3), 1.59 ve 1.71 (1H, d, J=15.6 Hz, 6-Ha,

6-Hg), 1.93 ve 1.98 (1H, d, J=16.6 Hz, 8-Ha, 8-Hg), 2.04 (3H, s, hetaril-6-CH3), 5.98 (1H,
s, 4-H), 6.69 (1H, brd, J=7.6 Hz, Ar-H), 7.17 (3H, m, Ar-H), 7.39 (1H, t, J=7.7 Hz, Ar-H),
7.56 (1H, brd, J=7.9 Hz, Ar-H), 7.59 (2H, brd, J=7.2 Hz, Ar-H), 11.26 (1H, s, 9-N-H),
14.48 (1H, s, 2-N-H) ppm.

3¢ NMR (CDCl5) : & 23.45 (hetaril-6-CHs), 26.10 ve 30.35 (7-(CHs),), 32.85 (C-7), 40.20

(C-4), 41.29 (C-8), 50.43 (C-6), 102.43, 105.32, 121.98, 123.46, 126.60, 127.20, 128.27,
128.77, 129.43, 136.21, 138.40, 148.02, 154.24, 156.95, 163.06 (aromatik halka ve
alkenil karbonlari), 194.28 (C=0) ppm.

GC-MS m/z (%) : 384(M", 5), 383(M-1, 29), 382(M-2, 100), 353(56), 326(63), 297(11),
281(6), 268(5), 241(5), 191(6), 176(5), 77(6).
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Sekil 11.58 Bilesik 16'nin FT-IR Spektrumu (ATR)
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Sekil 11.61 Bilesik 16’nin GC-MS Spektrumu (CHCI3)
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11.13Bilesik 17
3,3-Dimetil-12-(kinolin-2-il)-3,4,5,12-tetrahidrobenzimidazolo[2,1-b]kinazolin-1(2H)-on

Cizelge 11.13 Bilesik 17’nin reaksiyon kosullari ve 6zellikleri

Molekdil formalu C25H22N40

Molekul agirligi (g/mol) 394.468

Reaksiyon sliresi (saat) 3
Verim (%) 50
Erime noktasi (°C) 322-324

Kristallendirme ¢oziicilisi | Etil alkol

Renk ve kristal yapisi Beyaz igne

Cozunarlak Etil asetat: sicakta ¢ozinir, kloroform: sicakta ¢ozlinir,
metil alkol: sicakta ¢ozlinir, etil alkol: sicakta ¢ozindir,
DMSO: ¢6zlindr.
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Sekil 11.62 Bilesik 17'nin molekiiler modeli ve yapisal formli

11.13.1 Bilesik 17’nin Spektroskopik Analiz Verileri

FT-IR (KBr) : 3238 (N-H gerilimi), 3053 (heteroaromatik halka, C-H gerilimi), 2972 ve
2892 (alifatik, CHs ve C-H gerilimleri), 1647 (C=0 gerilimi), 1594, 1502 ve 1460
(heteroaromatik halka, konjuge C=C ve C=N gerilimleri), 842, 737 ve 668 (substitue

halka, diizlem disi C-H egilimleri) cm™.

'H NMR (DMSO-dg) : & 0.98 ve 1.09 (3H s, 3-CH3), 2.04 ve 2.29 (1H, d, J=16.1 Hz,

2-Ha, 2-Hg), 2.57 ve 2.68 (1H, d, J=16.9 Hz, 4-Ha, 4-Hg), 6.66 (1H, s, 12-H), 6.92 (1H, t,
J=7.6 Hz, Ar-H), 7.01 (1H, t, J=7.6 Hz, Ar-H), 7.35 (1H, brd, J=8.9 Hz, Ar-H), 7.37 (1H,
brd, J=9.1 Hz, Ar-H), 7.52 (1H, t, J=7.5 Hz, Ar-H), 7.67 (1H, t, J=7.6 Hz, Ar-H), 7.77 (1H,
d, J=8.5 Hz, Ar-H), 7.83 (1H, brd, J=8.4 Hz, Ar-H), 7.87 (1H, brd, J=8.1 Hz, Ar-H), 8.29
(1H, brd, J=8.4 Hz, Ar-H), 11.17 (1H, brs, 5-N-H) ppm.

3¢ NMR (DMSO-d;) : 6 26.47 ve 28.78 (3-(CHs),), 32.41 (C-3), 40.01 (C-4), 49.87 (C-12),

56.49 (C-2), 104.98, 109.79, 116.88, 120.38, 120.56, 121.71, 126.49, 127.08, 127.66,
128.67, 129.59, 136.58, 159.63 (aromatik halka ve alkenil karbonlari), 192.75 (C=0)

ppm.

GC-MS m/z (%) : 396(M+2, 2), 395(M+1, 11), 394(M*, 20), 341(6), 327(7), 281(6),
266(100), 250(6), 207(8), 182(8), 128(8), 73(6).
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11.14Bilesik 18

3,3-Dimetil-12-(6-metilkinolin-2-il)-3,4,5,12-tetrahidrobenzimidazolo[2,1-b]
kinazolin-1(2H)-on

Cizelge 11.14 Bilesik 18’in reaksiyon kosullari ve 6zellikleri

Molekil formali C25H24N40

Molekul agirligi (g/mol) 408.495

Reaksiyon sliresi (saat) 3
Verim (%) 77
Erime noktasi (°C) 323-325

Kristallendirme ¢oziiclsi | Etil alkol

Renk ve kristal yapisi Beyaz igne

Cozunarlak Etil asetat: sicakta ¢ozinir, kloroform: sicakta c¢ozlinir,
metil alkol: sicakta ¢ozindir, etil alkol: sicakta ¢ozinir,
DMSO: ¢6zlindr.
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Sekil 11.67 Bilesik 18’in molekiiler modeli ve yapisal formdli

11.14.1 Bilesik 18’in Spektroskopik Analiz Verileri

FT-IR (KBr) : 3234 (N-H gerilimi), 3056 (heteroaromatik halka, C-H gerilimi), 2958 ve
2928 (alifatik, CHs ve C-H gerilimleri), 1652 (C=0 gerilimi), 1571, 1500 ve 1459
(heteroaromatik halka, konjuge C=C ve C=N gerilimleri), 826, 741 ve 544 (substitue

halka, diizlem disi C-H egilimleri) cm™.

'H NMR (CDCl;) : 6 1.10 ve 1.18 (3H s, 3-CH3), 2.25 ve 2.36 (1H, d, J=16.2 Hz, 2-Ha,

2-Hg), 2.47 (3H, s, hetaril-6-CHz), 2.84 ve 2.90 (1H, d, J=16.8 Hz, 4-Ha, 4-Hg), 6.78 (1H, s,
12-H), 7.06 (1H, t, J=7.7 Hz, Ar-H), 7.17 (1H, t, J=7.7 Hz, Ar-H), 7.43 (2H, m, Ar-H), 7.47
(1H, brs, Ar-H), 7.51 (1H, d, J=8.1 Hz, Ar-H), 7.59 (1H, d, J=8.4 Hz, Ar-H), 7.94 (1H, d,
J=8.4 Hz, Ar-H), 7.99 (1H, d, J=8.4 Hz, Ar-H), 13.08 (1H, brs, 5-N-H) ppm.

3¢ NMR_(CDCls) : 6 21.76 (hetaril-6-CH;), 27.86 ve 29.47 (3-(CHs),), 33.15 (C-3),

41.44 (C-4), 50.70 (C-12), 57.68 (C-2), 106.38, 110.83, 116.27, 119.98, 121.68, 122.82,
126.41, 127.81, 129.74, 131.87, 132.71, 136.44, 136.67, 141.07, 146.52, 146.77,
151.16, 158.14 (aromatik halka ve alkenil karbonlari), 194.04 (C=0) ppm.

GC-MS m/z (%) : 410(M+2, 2), 409(M+1, 9), 408(M", 28), 324(6), 266(100), 250(7),
210(7), 182(15), 155(4), 142(2).
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11.15Bilesik 19

3,3-Dimetil-12-(4,6-dimetilkinolin-2-il)-3,4,5,12-tetrahidrobenzimidazolo[2,1-b]
kinazolin-1(2H)-on

Cizelge 11.15 Bilesik 19’un reaksiyon kosullari ve ozellikleri

Molekil formali C27H25N4O

Molekul agirligi (g/mol) 422.522

Reaksiyon sliresi (saat) 3
Verim (%) 70
Erime noktasi (°C) 318-320

Kristallendirme ¢oziiclsi | Etil alkol

Renk ve kristal yapisi Beyaz igne

Cozunarlak Etil asetat: sicakta ¢ozinir, kloroform: sicakta c¢ozlinir,
metil alkol: sicakta ¢ozinir, etil alkol: sicakta c¢ozlindr,
DMSO: ¢6zlindr.
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Sekil 11.72 Bilesik 19’un molekiler modeli ve yapisal formuli

11.15.1 Bilesik 19’un Spektroskopik Analiz Verileri

FT-IR (KBr) : 3228 (N-H gerilimi), 3058 (heteroaromatik halka, C-H gerilimi), 2959 ve
2922  (alifatik, CH3 ve C-H gerilimleri), 1650 (C=0O gerilimi), 1573, 1510 ve 1458
(heteroaromatik halka, konjuge C=C ve C=N gerilimleri), 825, 747 ve 546 (substitue

halka, diizlem disi C-H egilimleri) cm™.

'H NMR (CDCl5) : &6 1.12 ve 1.19 (3H s, 3-CH3), 2.26 ve 2.36 (1H, d, J=16.5 Hz, 2-H,,

2-Hg), 2.50 (3H, s, hetaril-6-CHs), 2.62 (3H, s, hetaril-4-CHs), 2.85 ve 2.91 (1H, d, J=16.8
Hz, 4-Ha, 4-Hg), 6.73 (1H, s, 12-H), 7.06 (1H, t, J=7.5 Hz, Ar-H), 7.17 (1H, t, J=7.5 Hz,
Ar-H), 7.40 (1H, s, Ar-H), 7.45 (2H, m, Ar-H), 7.51 (1H, brd, J=8.1 Hz, Ar-H), 7.63 (1H,
brs, Ar-H), 7.95 (1H, d, J=8.8 Hz, Ar-H), 13.04 (1H, brs, 5-N-H) ppm.

3¢ NMR_(CDCl;) : & 19.13 (hetaril-6-CH;), 22.03 (hetaril-4-CHs), 27.71 ve 29.42

(3-(CHs)2), 33.16 (C-3), 41.47 (C-4), 50.73 (C-12), 57.76 (C-2), 106.39, 110.98, 116.21,
120.56, 121.65, 122.69, 122.75, 127.82, 130.34, 131.40, 132.79, 136.35, 141.08,
144,57, 146.26, 146.76, 151.07, 157.77 (aromatik halka ve alkenil karbonlari), 194.02
(C=0) ppm.

GC-MS m/z (%) : 424(M+2, 2), 423(M+1, 9), 422(M", 28), 341(10), 281(5), 266(100),
250(10), 210(8), 182(11), 156(8), 128(8), 96(9).
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Sekil 11.77 Bilesik 19’un GC-MS Spektrumu (CHCIs)
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11.16Bilesik 20

3,3-Dimetil-12-(4,7-dimetilkinolin-2-il)-3,4,5,12-tetrahidrobenzimidazolo[2,1-b]
kinazolin-1(2H)-on

Cizelge 11.16 Bilesik 20’nin reaksiyon kosullari ve 6zellikleri

Molekdil formalu C27H25N4O

Molekul agirligi (g/mol) 422.522

Reaksiyon sliresi (saat) 3
Verim (%) 50
Erime noktasi (°C) 304-306

Kristallendirme ¢oziiclsi | Etil alkol

Renk ve kristal yapisi Beyaz igne

Cozunarlak Etil asetat: sicakta ¢ozinir, kloroform: sicakta c¢ozlinir,
metil alkol: sicakta coziinir, etil alkol: sicakta c¢ozlinir,
DMSO: ¢ozlindir.
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Sekil 11.78 Bilesik 20'nin molekiiler modeli ve yapisal formli

11.16.1 Bilesik 20’nin Spektroskopik Analiz Verileri

FT-IR (ATR) : 3242 (N-H gerilimi), 3035 (heteroaromatik halka, C-H gerilimi), 2956 ve
2916  (alifatik, CHs ve C-H gerilimleri), 1660 (C=0 gerilimi), 1594, 1510 ve 1484
(heteroaromatik halka, konjuge C=C ve C=N gerilimleri), 813, 740 ve 688 (substitue

halka, diizlem disi C-H egilimleri) cm™.

'H NMR (CDCl3) : 6 1.12 ve 1.20 (3H s, 3-CH3), 2.28 ve 2.38 (1H, d, J=16.4 Hz, 2-Ha,

2-Hg), 2.49 (3H, s, hetaril-7-CH3), 2.65 (3H, s, hetaril-4-CHs), 2.86 ve 2.92 (1H, d, J=16.8
Hz, 4-Ha, 4-Hg), 6.74 (1H, s, 12-H), 7.09 (1H, t, J=7.6 Hz, Ar-H), 7.18 (1H, t, J=7.5 Hz,
Ar-H), 7.33 (1H, dd, J=1.2; 8.4 Hz, Ar-H), 7.41 (1H, s, Ar-H), 7.45 (1H, brd, J=7.9 Hz,
Ar-H), 7.50 (1H, brd, J=7.8 Hz, Ar-H), 7.79 (1H, d, J=8.5 Hz, Ar-H), 7.84 (1H, brs, Ar-H)
13.62 (1H, brs, 5-N-H) ppm.

3¢ NMR_(CDCl;) : & 18.90 (hetaril-7-CHs), 21.59 (hetaril-4-CH;), 27.50 ve 29.16

(3-(CHs)2), 32.96 (C-3), 41.08 (C-4), 50.51 (C-12), 57.39 (C-2), 106.28, 110.72, 111.43,
115.86, 117.27, 119.62, 121.76, 122.82, 123.25, 125.68, 128.58, 129.30, 132.17,
139.38, 139.79, 145.12, 146.25, 147.66, 150.84, 158.22 (aromatik halka ve alkenil
karbonlari), 193.99 (C=0) ppm.

GC-MS m/z (%) : 424(M+2, 3), 423(M+1, 10), 422(M", 22), 341(9), 281(5), 266(100
( ) ( 7 )I ( 7 )I ( 7 )I ( )I ( )I ( )I

250(9), 210(8), 182(11), 156(8), 128(8), 96(9).
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11.17 Bilesik 21
3,3-Dimetil-12-(piridin-2-il)-3,4,5,12-tetrahidrobenzimidazolo[2,1-b]kinazolin-1(2H)-on

Cizelge 11.17 Bilesik 21’in reaksiyon kosullari ve ozellikleri

Molekdil formalu C21H20N4O

Molekul agirligi (g/mol) 344.410

Reaksiyon sliresi (saat) 3
Verim (%) 88
Erime noktasi (°C) 330-332

Kristallendirme ¢oziiclsi | Etil alkol

Renk ve kristal yapisi Beyaz igne

Cozunarlak Etil asetat: sicakta ¢ozinir, kloroform: sicakta c¢oziinir,
metil alkol: sicakta ¢ozinir, etil alkol: sicakta c¢ozlindr,
DMSO: ¢6zlindr.
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Sekil 11.83 Bilesik 21’in molekiiler modeli ve yapisal formili

11.17.1 Bilesik 21’in Spektroskopik Analiz Verileri

FT-IR (KBr) : 3223 (N-H gerilimi), 3085 (heteroaromatik halka, C-H gerilimi), 2965 ve
2927 (alifatik, CHs ve C-H gerilimleri), 1653 (C=0 gerilimi), 1563, 1507 ve 1482
(heteroaromatik halka, konjuge C=C ve C=N gerilimleri), 829, 739 ve 666 (substitue

halka, diizlem disi C-H egilimleri) cm™.

'H NMR (DMSO-dg) : 6 0.90 ve 1.04 (3H, s, 3-CH3), 2.02 ve 2.24 (1H, d, J=16.1 Hz,

2-Ha, 2-Hg), 2.48 ve 2.61 (1H, d, J=16.9 Hz, 4-Ha, 4-Hg), 6.48 (1H, s, 12-H), 6.92 (1H, t,
J=7.5 Hz, Ar-H), 7.01 (1H, t, J=7.5 Hz, Ar-H), 7.13 (1H, dd, J=6.6; 2.7 Hz, Ar-H), 7.25 (1H,
brd, J=7.7 Hz, Ar-H), 7.32 (1H, brd, J=7.7 Hz, Ar-H), 7.70 (2H, m, Ar-H), 8.31 (1H, brd,
J=4.8 Hz, Ar-H), 11.00 (1H, brs, 5-N-H) ppm.

3¢ NMR (DMSO-d;) : 6 27.21 ve 29.42 (3-(CHs),), 33.06 (C-3), 40.52 (C-4), 50.56 (C-12),

56.12 (C-2), 105.78, 110.37, 117.56, 121.02, 122.38, 123.39, 123.56, 132.84, 136.93,
142.66, 146.46, 150.09, 151.88, 159.31 (aromatik halka ve alkenil karbonlari), 193.26
(C=0) ppm.

GC-MS m/z : (%) 346(M+2, 2), 345(M+1, 8), 344(M", 36), 266(100), 250(2), 210(4),
182(8), 155(3), 129(2), 78(2).
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Sekil 11.84 Bilesik 21’in FT-IR Spektrumu (KBr)
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11.18Bilesik 22

3,3-Dimetil-12-(6-metilpiridin-2-il)-3,4,5,12-tetrahidrobenzimidazolo[2,1-b]
kinazolin-1(2H)-on

Cizelge 11.18 Bilesik 22'nin reaksiyon kosullari ve 6zellikleri

Molekdil formalu C22H22N4O

Molekul agirligi (g/mol) 358.436

Reaksiyon sliresi (saat) 3
Verim (%) 52
Erime noktasi (°C) 305-307

Kristallendirme ¢oziiclsi | Etil alkol

Renk ve kristal yapisi Beyaz igne

Cozunarlak Etil asetat: sicakta ¢ozinir, kloroform: sicakta c¢ozlinir,
metil alkol: sicakta coziinir, etil alkol: sicakta c¢ozlinir,
DMSO: ¢ozlindir.
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Sekil 11.88 Bilesik 22'nin molekiiler modeli ve yapisal form{li

11.18.1 Bilesik 22’nin Spektroskopik Analiz Verileri

FT-IR (ATR) : 3226 (N-H gerilimi), 3051 (heteroaromatik halka, C-H gerilimi), 2952 ve
2920 (alifatik, CHs ve C-H gerilimleri), 1643 (C=0 gerilimi), 1593, 1570 ve 1508
(heteroaromatik halka, konjuge C=C ve C=N gerilimleri), 890, 774 ve 662 (substitue

halka, diizlem disi C-H egilimleri) cm™.

'H NMR (CDCl;) : 6 1.10 ve 1.19 (3H, s, 3-CH3), 2.28 ve 2.37 (1H, d, J=16.4 Hz, 2-Ha,

2-Hg), 2.41 (3H, s, hetaril-6-CHs), 2.84 (2H, brs, 4-Ha, 4-Hg), 6.58 (1H, s, 12-H), 6.98 (1H,
brd, J=7.7 Hz, Ar-H), 7.18 (1H, t, J=7.7 Hz, Ar-H), 7.24 (1H, t, J=7.7 Hz, Ar-H), 7.37 (1H,
brd, J=7.9 Hz, Ar-H), 7.39 (1H, brd, J=8.3 Hz, Ar-H), 7.45 (1H, brd, J=7.9 Hz, Ar-H), 7.53
(1H, t, J=7.7 Hz, Ar-H), 13.05 (1H, brs, 5-N-H) ppm.

3¢ NMR_(CDCl;) : & 27.16 ve 29.09 (3-(CHs),), 24.53 (hetaril-6-CHs), 33.05 (C-3),

40.64 (C-4), 50.54 (C-12), 56.49 (C-2), 107.26, 110.86, 114.97, 119.12, 122.89, 122.98,
123.93, 130.61, 136.78, 145.15, 149.78, 156.49, 158.89 (aromatik halka ve alkenil
karbonlari), 194.11 (C=0) ppm.

GC-MS m/z (%) : 360(M+2, 2), 359(M+1, 7), 358(M", 29), 275(5), 266(100), 250(4),
210(5), 182(12), 155(4), 129(3), 92(5), 65(5).

174



1-wo
0°0S9 008 0001 0o0ct oorl 0091 0081 000¢ 00¥cC 008¢ 00ce 009¢ 0°000%
L L L L L L L L L L L Spe

TIoLst
| 9S

€0'9¢L

8¢
6SVLET

I 09
6T'ESTI
I <9

LT9191
T €6ST

. 9
vLeggl

68°SS1
LTOVPT

£5|poct
I 99

89

90'80S 1
65°9Tf1 o
STZgnl L L%

PLYVLL 989rT1 G EVOT

I vL

1L°S8LT
9€°L98T

oL

00°4pZ TrveLc

8L

| 08

08'agp
w0™4p

8S'150€ Fzs

[ X448

61°9TCe ¥8

98

| 88

868

Sekil 11.89 Bilesik 22’nin FT-IR Spektrumu (ATR)
175




wdd 4 S 9 L g 6 0l b 4 £l
i i gl esars bty ey Bp o a g s a g o b gy N TN T I N T I L TN T I TNy, LTI A R TRIYeY
Il TH
wdd . i
Ve o & wdd 879 Bk % VL 9°L
| g | 2 ] f pa 8 | L

j LraTl'l e EELE t1
OETl FIOTT CEEDSS Le it | CEE L LAl TI9E £l
LFTT BEET'T = o oF FOE QUEFEL ThLETIE ol
BF 1 LTREE BERTETT LE o1 COREL T a7es 11
FET LB T ER0EFTT o ala LT a0 FFIC o1
LHE TF-E'E SEELLTT LE LOE TEEE LEO s a}
iAo} OLBEE Tal Eall it BE ¥ OFEEL T TEYE b
OosT CEOFE TR ROTT = Be1 LEREE FEOE L
ea LECETE SETORFT [ IEE QEkE L LRECTLE o9
CEF CERSS EI9EECE a1 Q51 FratL BLTEELE o
BEE BERES BEEERD BT T TEISE LO009E i
LFE TrEaS CEEEERD L1 [ty FLECL LLSE L
&0 oFRTL BFOCEEE 91 or 1 LEREE QELRLLE il
108 LRl Td 0= 085 s LT Lon COEOET = ] 1

JLHSIIH Wdd  AONINOMRLT XTI JLHSIIH MWdd  AONINOELL XSTIHI

Sekil 11.90 Bilesik 22’nin *H NMR Spektrumu (CDCls)

176



wdd o¢

ov

0s

09

0L

08

06

001

OLL

ocl

oel

ol

oSt

091 (172}

BRI
SESTLE
Bral et
CEHI e
FELS OF
SRELOE
CREF 2
SeLl
CERlLL
TLET L
LE0ELL
oS L0T
I85801T
HLE 1T
£all all
Cias Tel
BT
26 EET
SEOFET
ERLL ST
LZET ST
FeLl ekl
TL8F ST
CheE el
AR 2

Wdd  AOEEOOTLL  KETIHI

08l

FEFFEIC
FIOR TRE
BEE BERE
GBIEESTR
18 011%
LLEELER
AEs EOTL
LI ELRE
025 LERG
ESFalis
ST BLLE
020 aEreT
FLETHEET
STFBLERT
A
AEE LT
BT ERRET
TE5PEEST
LEDETEAT
BEFOMELT
CEIFLEET
aEl SEEET
Lo aleal
AL0EEnaT
SEE0TFFE

061

Sekil 11.91 Bilesik 22’nin **C NMR Spektrumu (CDCl5)

177



Dmﬂ

L

Dmm

L

¥ GIF

Lo¥

55

852

LFE s7E ELE |ge 282

542

gl

W

LR

_____ T
bl gz, 8LL zoL | g8 T |

ch

53

=gy

oo |

rogoo0s

r0goo0s

rooooof

roooons

rogoon3

rogoons

00003

r00o00e

rooooon |

roooook

rO0oo0E |

rOoooos |

r00o0o0f L

r00ooos L

raaaaag b
BOLEpUNG Y

Sekil 11.92 Bilesik 22’nin GC-MS Spektrumu (MeOH)

178



BOLUM 12

SONUC VE ONERILER

Ozellikle son vyillarda yapilmakta olan kimyasal arastirmalarin bircogu biyolojik
aktiviteye sahip olabilecek yeni bilesiklerin sentezlenmesi ve aktivetelerinin 6lctilmesi
yoniinde yogunlasmaktadir. Nitekim, organik kimyanin en onemli siniflarindan birini
olusturan heterohalkali sistemler ve bunlarin substitue tirevleri, enditriyel islevlerinin

yani sira tip alaninda da yaygin bir sekilde kullanilmaktadirlar.

Bu arastirmada biyolojik aktiviteye sahip olabilecegini umdugumuz, kinolinil
ve piridinil gruplarini iceren yeni hidrokinolinon ve hidrokinazolinon tiirevlerinin
sentezlenmesi amaclanmistir. Heterohalkali bilesikler sinifindan olan pirazolo-
kinolinonlar antiviral ajan 0Ozelligine sahiptirler. Bazi tlrevleri parazit ve bakteri
oldirict ozellik sergilemekte ve potansiyel antimalarial ajan olarak kullaniimaktadir.
Ayrica vasodilator olarak da yararlaniilmakta olan bu tip bilesikler, enzimatik inhibitor
aktivitesine de sahiptirler. Bitin bunlarin yani sira, birlesmis heterociklik kinolinlerin
sakinlestirici ve hafiza kuvvetlendirici aktiviteye sahip olduklari, ayrica birlesik
heterohalkali kinazolinonlarin kismen ya da tamamen indirgenmis pirimidin halkasi
icermesinden dolayi kalsiyum kanal agici ve kroner sakinlestirici gibi 6nemli farmasotik

aktivitelerinin de oldugu rapor edilmistir [1-4].

Sonug olarak, sentezlenecek yeni kinolinon ve kinazolinon tiirevlerinin biyokimyasal ve
farmakolojik aktivitelere sahip olmalari durumunda canli sistemlerdeki olaylarin
aydinlatilmasina ve ila¢ Uretimine katkida bulunacagi distnidlmektedir. Ayrica, elde
edilen bilesiklerin hetaril substituentleri icermesi nedeniyle organik sentez acisindan
yararli olmasi ve konjuge heterohalkali bilesik sinifina ¢ok sayida verinin kazandirilmasi

hedeflenmektedir.
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Bilindigi Gzere heterohalkali bilesikler, genellikle diz zincir yapisindaki maddelerin
intramolekiiler ya da intermolekiller halkalanma reaksiyonlariyla meydana
gelmektedirler. Bu c¢alismada yeni hidrokinolinon ve hidrokinazolinon bilesiklerinin
sentezlenmesi amaciyla tek-kap icerisinde lic-bilesenin ayni anda verdigi reaksiyonlari
iceren multikomponent reaksiyon teknigi kullanilmis; cesitli hetaril aldehidler, uygun
aminler ve dimedon ayni kap icerisinde kondenzasyon reaksiyonuna ugratiimis ve

hedeflenen Uriinler basarih bir sekilde elde edilmistir.

Multikomponent reaksiyonlar, lic ya da daha fazla sayida baslangic maddesinin bir
reaksiyon kabi icerisinde tim baslangic maddelerinin kisimlarini iceren hedef Urini
meydana getirmek Ulizere olusturduklan reaksiyonlara verilen addir [75].
Multikomponent reaksiyonlar, organik bilesikler sinifina yeni katkilarin kolay ve hizli
yapilabilmesi nedeniyle oldukca fazla ilgi gormektedirler. Bu reaksiyonlar tek basamakl
olup cok basamakli sentez reaksiyonlarindan daha kolay gerceklesmektedirler. Tim bu
kolayliklar, multikomponent reaksiyonlarin ila¢ endistrisinde biyolojik olarak aktif

bilesiklerin taninmasi ve optimizasyonunu sagladigi icin son derece 6nemlidir.
Yapilan bu tez calismasi iki asamada gerceklestirilmistir:

Birinci asamada, daha sonraki reaksiyonlarda substrat olarak kullanilacak
olan heteroaromatik karboksaldehidlerden, 2-metilkinolin, 2,6-dimetilkinolin,
2,4,6-trimetilkinolin, 2,4,7-trimetilkinolin, ihmh bir yikseltgen olan selenyum dioksid
ile dioksanli ortamda oksidasyona ugratilmasiyla hazirlanirken [19-21], piridin-2-

karboksaldehid ve 6-metilpiridin-2-karboksaldehid ticari olarak kullaniimistir:

R R
R R
2 N Se0, 2 N
—_
S Z (o]
RS N ch, RS N
H

R,=H,R,=H (1)
R,=H,R,=CH, (2)
R,=R,=CH, 3)
R, =R, = CH, @)

(12.1)

180



Calismanin esas hedefi olan ikinci asamada ise, baslangic maddelerinin tek-kap ve bir
basamakta reaksiyona  sokuldugu multikomponent reaksiyon tekniginden
yararlanilarak, bu hetaril aldehidlerin her biri, uygun aminler olan
3(5)-amino-5(3)-metilpirazol, 3(5)-amino-5(3)-fenilpirazol ve 2-aminobenzimidazol ile
dimedon kullanilarak; susuz etanolli ortamda tek kap icerisinde (i¢ bilesenli (3-MCR)
kondenzasyona ugratilarak hetaril grubunu substituent olarak iceren 12 adet
pirazolo[3,4-b]kinolinon (Bilesik 5-16), 6 adet benzimidazolo[2,1-b]kinazolinon
(Bilesik 17-22) yapisinda oldugu dustinilen toplam 18 yeni hidrohidrokinolinon ve

hidrokinazolinon tiirevi bilesik sentezlenmistir.

Ham Grlnler, iyi verimlerle elde edilmis ve kristallendirme yontemi ile
saflastiriimislardir. Kromotografik calismalar sonucunda tamamiyla saf oldugu gozlenen
bilesiklerin yapilar, infrared, 'H ve *C nikleer magnetik rezonans ve kiitle
spektroskopisi yontemleriyle aydinlatilmistir. Elde edilen sonuclar, kaynaklarda

belirtilen degerlerle de desteklenmektedir [76-80].

181



12.1 Pirazolo[3,4-b]kinolinon Bilesiklerinin Sentezi (Bilesik 5-16)

=
N | M (5ve 11)
CHO o CH,
CHs
CH,4
~ ]
Nxw 2 (6 ve 12)
CHO
> CH,4
N CHg
CHs H
R
o CHj,
=
N NH,
N
(3)
CHO
o\ _0
+ .
R
/ \ H3C CHj
N H,C
N NH, 3
H _ CH,
R= CH3, C6H5 N\ ‘
(4)
CHO
X
/N
CHO
N CH,
/N
CHO

Sekil 12.1 Sentezlenen 12 adet yeni hetaril substitue pirazolo[3,4-b]kinolinon bilesigi
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Yapilan literatlir calismalarinda, tek-kap (Uc-bilesenli multikomponent reaksiyon
yontemiyle  hidrokinolinon ve hidrokinazolinon tiirevlerinin  sentezi icin
ciklokondenzasyonun teorik olarak iki yol Uzerinden gerceklesme olanagi
bulunmaktadir. Ancak bu giine kadar yapilan calismalarda reaksiyonun vyiriyusi
sirasinda “b” yolunun izlenmedigi ve sadece “a” yolu lzerinden UGrinlerin olustugu

kaynaklarda belirtilmektedir [1-4], [18].

Asagidaki sekilde goraldugl Uzere; 3(5)-amino-5(3)-substituepirazol, dimedon ve
hetaril aldehidlerle yapilan ciklokondenzasyon reaksiyonunda “b” yolunun izlenmedigi

ve sadece “a” yolu Gzerinden Urinlerin olustugu gorilmektedir:

A\
Het o
\’/ CH,
H + CH3
(0]
EtOH
R | R
— a b —
HN HN
\N/ NH, \N/ NH,
HaQ  CH,
R Het o
R
\ \
HN CHs S o
\ _— HN
N N CH, \ =
H N N Het
H
(5-16) (5'-16")
R = CHj, CgHs
Het = kinolin-2-il , 6-metilkinolin-2-il , 4,6-dimetilkinolin-2-il , 4,7-dimetilkinolin-2-il,
piridin-2-il, 6-metilpiridin-2-il

Sekil 12.2 Ciklokondenzasyon reaksiyonunun teorik olarak gerceklesme olanaklari
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14

Ciklokondenzasyon sonunda “a” yolu ile olusan lineer yapidaki Grinlerin NMR

verilerinde 4-H ile 9-NH arasinda etkilesim olmayacagi icin rezonans olduklarinda

”n

singlet seklinde pik vereceklerdir. Nitekim “a” vyolu ile olusan bu bilesiklerin (5 - 16),
'H NMR spektrumlarinda, 4-H ile 9-NH arasinda integrasyon oranlari 1:1 olarak singlet
pikler vermislerdir. Bu durum “b” yolu ile olusacak olan angular yapidaki trin ile uyum
gostermez. Cinki angular yapida 4-H ile NH yan yanadir ve bunlar arasinda spin-spin
etkilesimleri beklenmektedir. Boyle bir etkilesme 'H NMR spektrumlarinda

g6zlenmedigine gore olusan (rin lineer yapidadir.

Buna gore 3(5)-amino-5(3)-substituepirazol’iin rezonans ve tautomeri yapilari
incelendiginde; gorildigli gibi 4. karbon Uzerindeki elektron yogunlugu rezonans
yapilarda da belirtildigi gibi oldukca vyuksektir, dolayisiyla niikleofil olarak atak
yapabilme 6zelligine sahiptir.

R

. HN; ..
NH, N ~iH,

R R
~
HN‘D ZN/ \ %
\N/ .. NH, \N NH,
H

(12.1)
Avyrica pirazole substitue olan amino grubunun halkaya elektron vererek halkayi aktive

etmesiyle yine 4. karbon Uzerinde elektron yogunlugu artmaktadir:

(12.2)

Kromotografik calismalar sonucunda tamamiyla saf oldugu gozlenen bilesiklerin
yapilari, infrared, niikleer manyetik rezonans ve kitle spektroskopisi verileri,
kaynaklarda belirtilen bazi degerlerle de karsilastirilarak aydinlatilmistir.
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Bu bilgilere dayanarak o6rnegin; Bilesik 5’'in reaksiyon ylrtylsa ile ilgili asagida

aciklanan mekanizmalar dasindlebilir:

‘ CHs Knoevenagel

CHs Kondenzasyonu

O// - O//

CH,
Michael

CHs Katilmasi

NH, -
N Kararli AraGrin
Rezonans Yapisindan Dolayi

Sekil 12.3 “@” yoluyla olusan Griinin olusum mekanizmasi
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ilk dnce “a” yolunda aldehid ile dimedon arasinda bir Knoevenagel iiriinii olusmakta,
sonra bu a,B-doymamis ara Urine pirazol’in 4. karbonundaki elektronlarin atak
yapmasli ile Michael Katilmasi sonucu diger ara uriin olusmaktadir. Bu aralirin
rezonans kararlihg nedeniyle, daha sonra deginecegimiz “b” yolunda olusan ara lrine
gore cok daha kararli bir yapi olusturmaktadir ve bundan dolayi da reaksiyon sadece
a” yolunu izlemektedir. Reaksiyonun ilerleyen asamasinda pirazole substitue amino
grubu ile dimedona ait keto-grubu arasinda bir intramolekiler halkalanma
kondenzasyonu gercekleserek ana (riin olusmaktadir. Substitue-pirazollin rezonans ve
tautomeri vyapilari da denklem 12.1 ve 12.2'de gorildigi UGzere bu katilma

reaksiyonlarini desteklemektedir.

Multikomponent halkalanma reaksiyonu sonucunda, Bilesik 5’in *H NMR spektrumu

incelendiginde 4-H ile 9-NH arasinda etkilesim olmadagi icin integrasyonu 1:1 olan

14

singlet pikler vermektedir. Bu veriler “a@” yolu ile olusan lineer yapidaki Grind

gostermektedir. Diger taraftan “b” yolu ile olusacak olan angular yapidaki lriinde 4-H
ile NH yan yanadir ve aralarinda spin-spin etkilesimleri beklenmektedir. Boyle bir

14

etkilesmenin 'H NMR spektrumunda gézlenmemesi olusan Griniin “a” yolu ile

meydana gelen lineer yapidaki triin oldugunu kanitlamaktadir.

Ll | Jm

T *"r"r“j‘ T

Sekil 12.4 “a” yoluyla olusan Bilesik 5’in *H NMR Spektrumu (DMSO-ds)
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“b” yolu icin de su mekanizmayi 6nerebiliriz:

H3C  CHj

H3C  CHj

© (0]
H,C Michael -
_
Katiimasi HN\N/
HN\N/ NH,
Azot pozitif ylklu
Daha Az Kararli Arauriin
Hs;C CHj
Hs;C CHj
HyC H3C /—}
(0] OH
— 0) o
HN _—
N2 X HN
N NH | \N/ NH | AN
N / N /

Sekil 12.5 “b” yoluyla olusan trinin olusum mekanizmasi
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o,B-Doymamis Knoevenagel araliriine pirazole substitue amino grubundaki bag
yapmamis elektron ciftinin atak yapmasi ile Michael Katilmasi sonucu bir aralirin
olusmaktadir. Daha sonra pirazol’iin 4. konumu ile dimedona ait keto-grubu arasinda
bir intramolekiiler halkalanma kondenzasyonu gercekleserek ana Griin olusmaktadir.
Olusan arairin incelendiginde, azot atomunun pozitif yikli oldugu ve elektronegatif
bir atom olmasi nedeniyle de bunu pek tercih etmeyecegi ve dolayisiyla reaksiyonun
“b” yolunu izlemeyerek “a” yolu Gzerinden gerceklesecegi diislinlilmektedir. Nitekim

reaksiyon sonucunda olusan drinlerin *H NMR verileri bu gorisleri desteklemektedir.

Multikomponent olarak gerceklestirilen bu tek-kap (¢-bilesen kondenzasyon
reaksiyonlari sonucunda sentezledigimiz 12 tane hidrokinolinon (5 - 16) yapilari
infrared, 'H ve 3C magnetik rezonans ve kitle spektroskopisi ydntemleriyle

kaynaklarda gosterilen degerlerle de karsilastirilarak aydinlatiimistir [76-80].

Bilesiklerin infrared spektrumlari (sayfa 71, 77, 83, 89, 95, 101, 107, 113, 119, 126, 132
ve 138) incelendiginde, aromatik =C-H gerilimi ile substitue halka dizlem disi =C-H
egilim salinimlarinin yani sira azot iceren heterohalkal bilesikler i¢in karakteristik olan
C=C ve C=N gerilim bandlari kendileri icin belirgin olan bélgelerde ve kaynaklarda
belirtilen degerlerde gozlemlenmektedir [76-77], [80]. Reaksiyonlarda reaktif olarak
kullanilmis olan substitue aminlerin infrared spektrumlarinda 3400-3284 cm™
araliklarinda ortaya cikan primer aminlere 6zgii siddetli ikili bant, bilesiklerin infrared
spektrumlarinda 3293 ile 3103 cm™ arasindaki serbest N-H gerilimlerine ait
absorpsiyon  bandlarina  déniismektedir.  Ozellikle  hetarilkarboksaldehidlerin
2847-2821 cm™ bélgesinde gozlenen aldehid C-H gerilim titresimlerinin, Grinlerin
spektrumlarinda ortaya ¢ikmamasi, karboksaldehidlerin 1700 cm™ civarinda gériinen
siddetli C=0 bandinin kaybolmasi ve dimedonun 1616 cm™ de gézlenen C=0 bandinin

1603-1581 cm™ araligina kaymasi kondenzasyonun gerceklestigini gostermektedir.
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Sentezlenen uriinlerin *H niikleer magnetik rezonans spektrumlari CDCl; ve DMSO-ds
da cozulerek TMS standardina gore alinmistir. *"H NMR spektrumlarinin (sayfa 72, 78,
84, 90, 96, 102, 108, 114, 120, 127, 133 ve 139) toplu halde genel bir sistematik
incelemesi yapildiginda, bilesiklerin yapisinda bulunan heteroaromatik ve aromatik
halkalara ait proton rezonanslari kendilerine 06zgi bolgede coklu pikler halinde
gozlenilmektedir [77], [79-80]. Ayrica, bilesiklerin yapilarindaki dimedon—CHs
gruplarina ait olan ve integrasyonu (i¢ hidrojene karsi gelen singletlerin 0.23-1.09 ppm
araliginda; Bilesik 5-10’daki pirazol sisteminde bulunan metil gruplarina ait singletlerin
1.92-2.01 ppm arahginda; bilesiklerin kinolinil halkasinda bulunan 6-konumundaki
metil grubunun 2.33-2.43 ppm araliginda, 4-konumundaki metil grubunun 2.44-2.56
ppm araliginda ve 7-konumundaki metil grubu ise 2.42-2.48 ppm araliginda;
piridinil halkasinda bulunan 6-konumundaki metil grubunun 2.04 ve 2.50 ppm’de

ortaya ¢tkmasi 6nerilen yapilari dogrulamaktadir.

Elde edilen bilesiklerinin *H NMR spektrumlarinda; dimedonun 3.61 ppm’de gézlenen
aktif metilen protonuna ait dublete ve substitue hetarilkarboksaldehidlerin 10.20 ppm
civarinda gozlenen aldehid protonuna 6zgii singletine rastlanilmamasi, hetarilaminlerin
4.47-6.26 ppm civarinda gorilen NH, protonlarina ait singletin NH piki olarak belirmesi

halkalanmanin meydana geldigini dogrulayan énemli birer kanittir.

Yapi aydinlatiimasinin en 6nemli sonucu ise 4-H ile 9-NH arasinda etkilesim
olmayacagi icin rezonans olduklarinda singlet seklinde pik vermeleridir. Nitekim daha
once bahsettigimiz “a” yolu ile olusan bu bilesiklerin (5 - 16) *H NMR spektrumlarinda
(sayfa 72, 78, 84, 90, 96, 102, 108, 114, 120, 127, 133 ve 139) 4-H 5.15-6.09 ppm
arasinda, 9-NH 9.72-11.39 ppm arasinda integrasyon oranlari 1:1 olarak singlet pikler

vermislerdir.

Buna ilaveten yapi aydinlatilmasi icin Bilesik 13 ve Bilesik 19’un D,0 ile degisim
'H NMR spektrumlari (sayfa 121 ve 158) aldirlmis olup bunun sonucunda NH

protonlarinin kayboldugu gorilmustir.
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Cizelge 12.1 Bilesik 5-10’un *H NMR degerleri & (ppm)

H
HsC et O
4 5 Het : kinolin-2-il, (Bilesik 5 , DMSO-d,)
3 ~ 6 6-metilkinolin-2-il, (Bilesik 6 , DMSO-d,)
2 HN 4,6-dimetilkinolin-2-il, (Bilesik 7, DMSO-d6)
\ _— 7 4,7-dimetilkinolin-2-il, (Bilesik 8 , DMSO-d,)
N N CH, piridin-2-il, (Bilesik 9 , CDCI,)
1 H 8 CH3 6-metilpiridin-2-il, (Bilesik 10 , CDCl,)
9
Bilesik | 7-(CHy), | 3-CH; | Het-CH; | 6-Ha6-Hg | 8-Ha8-Hg 4-H 9-H 2-H Ar-H
7.28 (1H, d, =8.4 Hz, Ar-H),
1.02 7.46 (1H, 1, J=7.3 Hz, Ar-H)
195ve2.15 | 2.45ve2.51 " ' '
5 ve 1.99 . (1Led) (i:fd)s 5.27 9.76 11.73 | 7.65(1H, t, J=7.3 Hz, Ar-H),
1.06 (3H, s) Rl Rl (1H,s) | (1H,s) | (1H,s) |7.81(1H, brd,J=7.7 Hz, Ar-H),
J=16.3 Hz J=16.4 Hz
(3H, s) 7.87 (1H, d, =8.1 Hz, Ar-H),
8.13 (1H, brd, J=8.4 Hz, Ar-H).
L0z 7.23 (1H, d, J=8.4 Hz, Ar-H),
o Log 543 194ve2.14 | 2.44ve2.51 523 076 117y | 749 (1H, dd,1=8.8; 1.8 Hz, Ar-H)
6 1.06 3Hs) | @M, s here) | D (1H, d) (1Hs) | (Hs) | (n,s) |78 (1H, brs Ar-H),
3H, 5 J=16.1 Hz J=16.1 Hz ' ' 3| 7.73 (1H, d, 1=8.4 Hz, Ar-H),
’ 8.03 (1H, d, J=8.8 Hz, Ar-H).
0.98 2.41 7.01 (1H, s, Ar-H)
1.95 ve 2.12 + 5 AT,
7 ve 1.93 (3H, s, het-6) 9(51Led) 2.48 5.15 9.72 11.76 | 7.47 (1H, brd, J=8.4 Hz, Ar-H),
1.01 (3H,s) 2.46 16t (2H, brs) (1H,s) | (1H,s) | (1H,s) |7.66(1H, brs, Ar-H),
(3H, s) (3H, s, het-4) : 7.77 (1H, d, =8.4 Hz, Ar-H).
1.05 251 7.04 (1H, s, Ar-H)
1.98 ve 2.16 » 5 A,
3 ve 2.01 (3H, s, het-7) (1Led) 2.48 5.19 9.74 1173 | 7.35 (1H, brd, J=8.2 Hz, Ar-H),
1.09 (3H, s) 2.53 o (2H, brs) (1H, s) (1H, s) (1H,s 7.68 (1H, brs, Ar-H),
J=16.3 Hz
(3H, s) (3H, s, het-4) 7.84 (1H, d, =8.4 Hz, Ar-H).
0.50 7.16 (1H, t, J=6.0 Hz, Ar-H)
138ve 1.6 1.84 vel.91 ' ’ ’
9 ve 1.92 . (1Led) 0 ilg’ed)g 531 11.12 14.40 |7.67 (1H, brd, J=7.7 Hz, Ar-H),
0.85 (3H, ) ol Rl (1H,s) | (1H,s) | (1H,s) |7.74(1H,t,1=7.3 Hz, Ar-H),
J=16.1 Hz J=15.7 Hz
(3H, s) 8.44 (1H, brd, 1=4.8 Hz, Ar-H).
0.54 1.48 ve 1.61 6.98 (1H, brd, 1=7.4 Hz, A
10 ve 1.99 2.51 : (1Hed)‘ 1.93ve2.06 | 532 1110 | 1434 |00 (1H' brd'j:7‘4 o A":)'
0.87 (3H,s) | (3H,s, het6) ’ (1H, brs) (H,5) | (1H,5) | (1H,s) | 742 (1H, brd, J=7.4 Hz, Ar-H),
(3h. 5 J=16.0 Hz 7.64 (1H, , J=7.4 Hz, Ar-H).
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Cizelge 12.2 Bilesik 11-16’nin *H NMR degerleri 6 (ppm)

Het

0]

Het : kinolin-2-il, (Bilesik 11 , DMSO-d,)
6-metilkinolin-2-il, (Bilesik 12 , CDCl,)
4,6-dimetilkinolin-2-il, (Bilesik 13 , CDCI,)
4,7-dimetilkinolin-2-il, (Bilesik 14 , DMSO-d,)
piridin-2-il, (Bilesik 15, CDCl;)
6-metilpiridin-2-il, (Bilesik 16 , CDCI,)

Bilesik 7-(CH3), Het-CH; 6-Hp 6-Hg 8-Hp,8-Hg 4-H 9-H 2-H Ar-H
7.27 (2H, brd, J=8.4 Hz, Ar-H),
0.97 7.40 (3H, m, Ar-H),
11 ve . 1‘9(41?;)‘18 2‘4(651?;)‘56 5.66 9.90 12.45 | 7.60 (1H,t, J=7.5 Hz, Ar-H),
1.03 161 ba oin, | @RS | @Hs) | (Hs) | 7.74(2H,d,1=8.1 Hz, Ar-H),
(3H,s) - - 7.78 (2H, m, Ar-H),
8.03 (1H, brd, J=8.4 Hz, Ar-H).
6.84 (2H, 1, J=7.7 Hz, Ar-H),
6.93 (1H, t, J=7.3 Hz, Ar-H),
0.23 7.11 (1H, dd, )=8.8 ; 1.1 Hz, Ar-H)
1.38 vel.44 161
12 ve 233 ii;"ed) (2H6 ) 6.09 11.39 14.92 | 7.39(LH, brs, Ar-H),
0.69 (3H, s, het-6) 1163 o ean, | (THS) | @Hs) | (1Hs) | 7.44(2H, brd, 1=7.3 Hz, Ar-H)
(3H,s) : : 7.75 (1H, d, 1=8.8 Hz, Ar-H),
7.89 (1H, d, J=8.4 Hz, Ar-H),
7.94 (1H, d, =8.4 Hz, Ar-H).
6.88 (2H, t, J=7.1 Hz, Ar-H),
0.23 2.43 1.34ve 1.49 1.58 ve 1.62 3'33 8: L’ szzf)sHsz’: r-:))’
ve (3H,s, het6) | Ve Ve 6.03 1137 | 1504 | [orinneord =S A
13 068 ot (1H, d) (1H, d) e | e | ne | 7510 brs ArH)
Gie) (3H, 5. het4) J=16.7 Hz J=16.1 Hz ' ' ' 7.52 (2H, brd, J=5.9 Hz, Ar-H),
' = 7.72 (1H, d, 1=8.4 Hz, Ar-H),
7.76 (1H, s, Ar-H).
7.03 (1H, s, Ar-H),
7.27 (1H, brd, J=7.9 Hz, Ar-H),
0.99 242 7.29 (1H, d, J=7.5 Hz, Ar-H),
1.94ve 2.1 2.49 ve 2.57
14 ve (3H, s, het-7) 9(1:3(1) 9 (i:.ed)s 5.58 9.95 1251 | 7.41(1H,t,J=7.5 Hz, Ar-H),
1.04 2.44 1155 s len, | @RS | (RS | (Hs) | 7.42(1H, brd, J=7.5 Hz, Ar-H),
(3H, s) (3H, s, het-4) ’ ’ 7.58 (1H, brs, Ar-H),
7.76 (1H, d, 1=8.4 Hz, Ar-H),
7.80 (2H, brd, J=7.6 Hz, Ar-H).
6.90 (1H, t, J=6.1 Hz, Ar-H),
0.33 7.10 (3H, m, Ar-H),
15 ve . 1‘5(3;:3;)‘70 1‘7(41?;)‘86 5.88 1137 1451 | 7.37 (2H, brd, J=7.3 Hz, Ar-H),
0.90 11t o teots | @HS) | (@HS) | (Hs) | 7.51(1H,8 175 Ha, ArH),
(3H,s) - - 7.70 (1H, brd, J=7.7 Hz, Ar-H),
8.21 (1H, brd, J=3.7 Hz, A r-H).
6.69 (1H, brd, J=7.6 Hz, Ar-H),
033 1.59 ve 1.71 1.93ve 1.98 7.17 (3H, m, Ar-H),
16 ve - i‘O:et_ . (1H, d) aHd | i’fi) (1114_2; (11‘:;4?) 7.39 (1H, 1, J=7.7 Hz, Ar-H),
0.93 'S J=15.6 Hz J=16.6 Hz ' ' ' 7.56 (1H, brd, J=7.9 Hz, Ar-H),
(3H,s) 7.59 (2H, brd, J=7.2 Hz, Ar-H).
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Yapi aydinlatimasinin diger bir asamasinda sentezlenen bilesiklerin *C NMR
spektrumlari CDCls ve DMSO-ds da c¢ozilerek TMS standardina gore alinmistir.
Bilesik 5 - 16’nin *C NMR spektrumlarinda (sayfa 73, 79, 85, 91, 97, 103, 109, 115, 122,
128, 134 ve 140); aromatik, heteroaromatik ve alkenil karbonlari ayni bodlgede
(102.10-166.79 ppm) pikler vermektedir. Bilesiklerin kinolinil halkasinda bulunan
7-konumundaki metil grubu 18.15 ve 18.27 ppm’de, 6-konumundaki metil grubu
18.77-21.70 ppm araliginda, 4-konumundaki metil grubu ise 21.12-21.84 ppm
araliginda; piridinil halkasinda bulunan 6-konumundaki metil grubu 14.41 ve 23.45
ppm’de; dimedondan ileri gelen metil gruplarn da 23.65-31.19 ppm araliklarinda
belirmektedir. Bilesik 5-10'daki pirazol sisteminde bulunan metil gruplarina ait pikler
ise 9.70-10.54 ppm araliklarinda gozlenmektedir. Ayrica, dimedon karbonil karbonuna
ait 203.00 ppm’deki pik, tirtiinlerde 194.00 ppm civarina kaymaktadir. Sonuc olarak tim
karbon atomlarinin kimyasal kaymalarinin kaynaklarda belirtilen genel degerlerle uyum

sagladigi gorilmektedir [77], [79-80].

Cizelge 12.3 Bilesik 5-10’un **C NMR degerleri & (ppm)

HAC Het 0]
3
4 5 Het : kinolin-2-il, (Bilesik 5, DMSO-d)
3 6 6-metilkinolin-2-il, (Bilesik 6 , DMSO-d,)
2 HN == 4,6-dimetilkinolin-2-il, (Bilesik 7 , DMSO-d,)
N 4,7-dimetilkinolin-2-il, (Bilesik 8 , DMSO-d,)
N CH piridin-2-il, (Bilesik 9 , CDCI,)
1 H 8 CH, 3 6-metilpiridin-2-il, (Bilesik 10 , CDCL,)
9
Bilegik c-4 C-5 C-6 c-7 c-8 3-Me Het-Me 7-C(Me),
27.63
5 39.80 193.87 51.14 32.75 41.88 10.40 — 29,64
6 39.64 193.87 51.14 32.75 41.86 10.39 21.70 Het-6 ;;2?
19.03 Het-6 27.38
7 38.90 195.16 50.85 32.66 41.74 10.24 21.84 Het-4 29.37
18.27 Het-7 26.87
8 39.68 193.27 50.42 32.02 41.15 9.70 21.15 Het-4 28.91
9 39.52 194.21 51.05 31.53 41.78 10.33 — 25.73
29.92
10 39.83 194.13 50.74 32.47 41.37 10.54 14.41 Het-6 ;igg
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Cizelge 12.4 Bilesik 11-16’nin *C NMR degerleri & (ppm)

Het : kinolin-2-il, (Bilesik, 11 , DMSO-d,)
6-metilkinolin-2-il, (Bilesik 12 , CDCI,)
4,6-dimetilkinolin-2-il, (Bilesik 13 , CDCI,)
4,7-dimetilkinolin-2-il, (Bilesik, 14 , DMSO-d,)
piridin-2-il, (Bilesik 15 , CDCI,)
6-metilpiridin-2-il, (Bilesik 16 , CDCI,)

Bilegik c-4 C-5 C-6 c-7 c-8 Het-Me 7-C(Me),

27.13

11 39.81 193.63 51.11 32.75 41.72 — 50,88
26.06

12 41.14 194.77 50.21 32.50 41.28 21.47 Het-6 78.51
18.77 Het-6 26.02

13 40.94 194.74 50.27 32.53 41.20 21.71 Het-4 28,48
18.15 Het-7 26.37

14 38.86 192.89 50.42 32.07 41.02 21.12 Het-4 29.18
26.02

15 39.98 194.52 50.45 33.16 41.77 — 31.19
26.10

16 40.20 194.28 50.43 32.85 41.29 23.45 Het-6 30.35

Belirlenen bu vyapilara kesinlik kazandirmak amaciyla bilesiklerin kiitle spektral
analizleri yaptirilmistir. Bilesik 5 - 16'nin kitle spektrumlari (sayfa 74, 80, 86, 92, 98,
104, 110, 116, 123, 129, 135 ve 141) incelendiginde, gozlenilen molekiler iyon
piklerinden saglanan m/z oranlari sirasiyla 358, 372, 386, 386, 308, 322, 420, 434,
448, 448, 370 ve 384 olup bu degerler sentezlenen drinlerin molekidl agirliklarini
belirlemektedir. Diger taraftan bu pirazolaminlerle (5 - 16) ile yapilmis olan
reaksiyonlarin GC-MS analizleri sonucunda, molekiiler iyon pikini [M-2] olarak verdigi
goritlmustir. Bu durum biyuk bir olasilikla maddenin yiksek sicaklikta cihaz icersinde

aromatiklesme gostermesinden kaynaklanmaktadir.

R Het 0
IS
HN
\ —
N N
H
R=CH;, CgHs

Het = kinolin-2-il; 6-metil-kinolin-2-il; 4,6-dimetil-kinolin-2-il; 4,7-dimetil-kinolin-2-il; piridin-2-il, 6-metilpiridin-2-il (12 3)

Gerek elde edilen bilesiklerin molekiiler iyon pikleri ve gerekse bunlarin kaynaklarca da
desteklenen asagidaki genel fragmantasyonu bilesiklerin Onerilen vyapilarini

kanitlamaktadir [77-78], [80]:
193




Bilesik 5, ma = 358

Bilesik 6 , ma = 372

Bilesik 10 , ma = 322

CH;,
CH,

/
N

(a-a) m/z 128
[ ]
H,C.
3 X
4
N
(a-a) m/z 142
[ ]
CH,3
H,C.
3 AN
S
N
@-a) m/z 156
[ ]
CH,3
X
Z
H,;C N
m/z 156
(a-a’)
®
P
N
(a - a‘) m/z 78 _
®
S
HsC N
m/z 92

+
HsC o
IS
— HN CH,
\ =
N N CH,
H

m/z 230

Sekil 12.6 Bilesik 5-10’nun fragmantasyon degerlerinin karsilastiriimasi
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Bilesik 11, ma = 420

Bilesik 16 , ma = 384

(a-a)

/
N

m/z 128

(a-a)

\

m/z 142

(a-a)

(a-a)

m/z 156

+
Ph I
IS
— HN CH,
\ =
N N CH,
H

m/z 292

Sekil 12.7 Bilesik 11-16'nin fragmantasyon degerlerinin karsilastiriimasi
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12.2 Benzimidazolo[2,1-b]kinazolinon Bilesiklerinin Sentezi (Bilesik 17-22)

=
Na ‘ (1)
CHO
CHs
a
N (2)
CHO
CH,
_ | CH,
N
(3)
CHO
H3C
_ ‘ CH,
N
(4)
CHO
XX
| P
CHO
‘ - CHs ‘ s
N N
Pz AN
CHO |

(22)

CHj
CHj

Sekil 12.8 Sentezlenen 6 adet yeni benzimidazolo[2,1-b]kinazolinon bilesigi
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Multikomponenet ciklokondenzasyon reaksiyonunun, teorik olarak iki yol Uzerinden
gerceklesme olanagi bulundugu (Sekil 12.9), ancak bu giine kadar yapilan ¢alismalarda,
reaksiyonun yuriyisi sirasinda “b” yolunun izlenmedigi ve sadece “a” yolu lizerinden

drdnlerin olustugunu boliim 12.1 de agiklamistik.

A\
Het (0]
\( CH,
H + CH3
0]
EtOH
H | H
& TNH, & TNH,
HaQ  cHs
Het
0]
/ N
CH, J N X o
/
N N CH3 —
H N N Het
H
(17 - 22) (17" - 22"
Het = kinolin-2-il , 6-metilkinolin-2-il , 4,6-dimetilkinolin-2-il , 4,7-dimetilkinolin-2-il,
piridin-2-il, 6-metilpiridin-2-il

Sekil 12.9 Ciklokondenzasyon reaksiyonunun teorik olarak gerceklesme olanaklari

Ciklokondenzasyon sonunda “a” yolu ile olusan lineer yapidaki trinlerin *H NMR
verilerinde 12-H ile 5-NH arasinda etkilesim olmayacagi icin rezonans olduklarinda
singlet seklinde pik vereceklerdir. Nitekim “a” yolu ile olusan bu bilesiklerin (17 - 22),
'H NMR spektrumlarinda, 12-H ile 5-NH arasinda integrasyon oranlari 1:1 olarak singlet
pikler vermislerdir. Bu durum “b” yolu ile olusacak olan angular yapidaki tirtin ile uyum
gostermez. Clinkl angular yapida 12-H ile NH yan yanadir ve bunlar arasinda spin-spin

etkilesimleri beklenmektedir. Boyle bir etkilesme 'H NMR spektrumlarinda
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gozlenmedigine gobre olusan Urin lineer yapidaki Gridndir. Nitekim reaksiyon

sonucunda olusan triinlerin *H NMR verileri bu gorisleri desteklemektedir.

Tek-kap multikomponent kondenzasyon reaksiyonlari sonucunda sentezledigimiz
6 adet hidrokinazolinon bilesiklerinin (17 - 22) yapilari, infrared, *H ve *C magnetik
rezonans ve kitle spektroskopisi yontemleriyle aydinlatiimistir. Elde edilen sonuglar,
kaynaklarda belirtilen degerlerle de desteklenmektedir [76-80].

Bilesiklerin infrared spektrumlarn (sayfa 144, 150, 156, 163, 169 ve 175)
incelendiginde, azot iceren heterohalkali bilesikler icin karakteristik olan C=C ve C=N
gerilim bandlarinin yani sira aromatik =C-H gerilimi, alifatik C-H gerilim ve egilimleri ile
substitue halka dizlem disi =C-H egilim salinimlarinin kendileri icin belirgin
olan bolgelerde gozlemlenmekte ve kaynaklarda belirtilen degerlerle de
desteklenmektedirler [76-77], [80]. Reaksiyonlarda reaktif olarak kullanilmis olan
2-aminobenzimidazol’iin infrared spektrumunda gozlenen siddetli primer aminlere
6zgu ikili bant, bilesiklerin infrared spektrumlarinda 3258 ile 3242 cm™ arasindaki
serbest N-H gerilimlerine ait absorpsiyon bandlarina déniismektedir. Ozellikle
hetarilkarboksaldehidlerin spektrumlarinda 2847-2821 cm™ bolgesinde gdzlenen
aldehid C-H gerilim titresimlerinin, Grinlerin spektrumlarinda ortaya c¢ikmamasi,
karboksaldehidlerin 1700 cm™ civarinda gérinen siddetli C=O bandinin kaybolmasi ve
dimedonun 1616 cm™ de gézlenen C=0 bandinin 1660-1643 cm™ araligina kaymasi
kondenzasyonun gerceklestigini gostermektedir.

Sentezlenen riinlerin *H niikleer magnetik rezonans spektrumlari CDCl; ve DMSO-ds
da cozulerek TMS standardina gére alinmistir. *H NMR spektrumlarinin (sayfa 145,
151, 157, 164, 170 ve 176) toplu halde genel bir sistematik incelemesi yapildiginda,
bilesiklerin yapisinda bulunan heteroaromatik ve aromatik halkalara ait proton
rezonanslari kendilerine 06zgli bolgede c¢oklu pikler halinde gozlenilmektedir
[77], [79-80]. Ayrica, bilesiklerin yapilarindaki dimedon—CHs gruplarina ait olan ve
integrasyonu Ug¢ hidrojene karsi gelen singletlerin 0.90-1.20 ppm araliginda; bilesiklerin
kinolinil halkasinda bulunan, 6-konumundaki metil gruplarinin 2.47 ve 2.50 ppm’de,
7-konumundaki metil grubunun 2.49 ppm’de 4-konumundaki metil gruplarinin 2.62 ve
2.65 ppm’de ve piridinil halkasinda bulunan 6-konumundaki metil grubunun ise 2.41

ppm’de ortaya cikmasi 6nerilen yapilari dogrulamaktadir.
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Elde edilen bilesiklerinin *H NMR spektrumlarinda; dimedonun 3.61 ppm’de gézlenen
aktif metilen protonuna ait dublete ve substitue hetarilkarboksaldehidlerin 10.20 ppm
civarinda gozlenen aldehid protonuna 6zgi singletine rastlanilmamasi, hetarilaminin
4.47-6.26 ppm civarinda gorllen NH, protonlarina ait singletin gézlenmemesi ve NH
piki olarak belirmesi halkalanmanin meydana geldigini dogrulayan dnemli birer kanittir.
Yapi aydinlatiimasinin en 6nemli sonucu olarak 12-H ile 5-NH arasinda etkilesim
olmayacagi icin rezonans olduklarinda singlet seklinde pik vermeleridir. Nitekim daha
once bahsettigimiz  “a” yolu ile olusan bu bilesiklerin (17 - 22) 'H NMR
spektrumlarinda (sayfa 145, 151, 157, 164, 170 ve 176) 12-H (6.48 — 6.78) ppm
arasinda, 5-NH (11.00 — 13.62) ppm arasinda integrasyon oranlari 1:1 olarak singlet

pikler vermislerdir.
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Cizelge 12.5 Bilesik 17-22’nin *H NMR degerleri & (ppm)

10 Het 0]
12 1 Het : kinolin-2-il, (Bilesik 17 , DMSO-d )
8 11 6-metilkinolin-2-il, (Bilesik 18 , CDCL,)
/ N 4,6-dimetilkinolin-2-il, (Bilesik 19 , CDCI,)
7 4,7-dimetilkinolin-2-il, (Bilesik 20 , CDC13)
= piridin-2-il, (Bilesik 21 , DMSO-d,)
N CH ’
6 4 Cn 3 6-metilpiridin-2-il, (Bilesik 22 , CDCI,)
3
Bilesik | 3-(CH3), Het-CH; 2-H, 2-Hg 4-Hp,4-Hg 12-H 5-H Ar-H
6.92 (1H, t, J=7.6 Hz, Ar-H),
7.01 (1H, 1, J=7.6 Hz, Ar-H),
7.35 (1H, brd, J=8.9 Hz, Ar-H),
0.98 7.37 (1H, brd, J=9.1 Hz, Ar-H)
2.04ve 2.29 2.57 ve 2.68 b s T
17 ve . (1Led) (1Led) 6.66 1117 | 7.52 (1H,t,J=7.5 Hz, Ar-H),
1.09 1161 Hy 1169 Hy (1H,s) | (1H,brs) | 7.67 (1H,t, J=7.6 Hz, Ar-H),
(3H, s) : : 7.77 (1H, d, 1=8.5 Hz, Ar-H),
7.83 (1H, brd, J=8.4 Hz, Ar-H),
7.87 (1H, brd, J=8.1 Hz, Ar-H),
8.29 (1H, brd, J=8.4 Hz, Ar-H).
7.06 (1H, , J=7.7 Hz, Ar-H),
7.17 (1H, 1, J=7.7 Hz, Ar-H),
1.10 7.43 (2H, m, Ar-H)
2.25ve 2.36 2.84ve 2. »m, A,
18 ve 2.47 (1:3(1) 8(1:3(1)90 6.78 13.08 | 7.47 (1H, brs, Ar-H),
118 (3H, s) 116 o 1168 Hy (1H,s) | (1H,brs) | 7.51(1H, d, J=8.1 Hz, Ar-H),
(3H, s) : : 7.59 (1H, d, =8.4 Hz, Ar-H),
7.94 (1H, d, =8.4 Hz, Ar-H),
7.99 (1H, d, =8.4 Hz, Ar-H).
7.06 (1H, , J=7.5 Hz, Ar-H),
L1 550 7.17 (1H,1, J=7.5 Hz, Ar-H),
” (3H, 5. het-6) 2.26ve 2.36 2.85ve 2.91 673 1304 | 740 (1H, s, Ar-H),
19 119 S (1H, d) (1H, d) e | (1 brs) | 745 (2H m ArH)
i) (3H, 5, hetd) J=16.5 Hz J=16.8 Hz 7.51 (1H, brd, J=8.1 Hz, Ar-H),
7.63 (1H, brs, Ar-H),
7.95 (1H, d, =8.8 Hz, Ar-H).
7.09 (1H, 1, J=7.6 Hz, Ar-H),
7.18 (1H, 1, J=7.5 Hz, Ar-H),
112 2.49 7.33 (1H, dd, J=1.2; 8.4 Hz, Ar-H)
2.28ve 2. 2.86 ve 2. » 06,522 - AR
20 ve (3H,s, het-7) (1:9‘1)38 8(61‘;:9 d)92 6.74 1362 | 7.41(1H,s, Ar-H),
1.20 2.65 11641 1168 Ha) (1H,s) | (1H,brs) | 7.45 (1H, brd, J=7.9 Hz, Ar-H),
(3H, s) (3H, s, het-4) : : 7.50 (1H, brd, J= 7.8 Hz, Ar-H),
7.79 (1H, d, 1=8.5 Hz, Ar-H),
7.84 (1H, brs, Ar-H).
6.92 (1H, , J=7.5 Hz, Ar-H),
0.5 7.01 (1H, 1, J=7.5 Hz, Ar-H),
. 2.02 ve 2.24 2.48 ve 2.61 6.48 1100 | 713 (1H, dd, 1=6.6;2.7 Hz, Ar-H),
21 o — (1H, d) (1H, d) (@5 | (1, bre) | 725 (1H,brd,1=7.7 Hz, ArH)
Gis) J=16.1 Hz J=16.9 Hz ' ' 7.32 (1H, brd, J=7.7 Hz, Ar-H),
' 7.70 (2H, m, Ar-H),
8.31 (1H, brd, J=4.8 Hz, Ar-H).
6.98 (1H, brd, J=7.7 Hz, Ar-H),
110 7.18 (1H, 1, J=7.7 Hz, Ar-H),
" S a1 2.28ve 2.37 84 6.58 1305 | 724 (1H.£1=7.7 Ha, Ar-H),
22 1.19 (3H, s, het-6) (1, d) (2H, brs) (1H,5) | (1K, brs) | 737 (1H, brd, J=7.9 Hz, Ar-H),
31,4 = J=16.4 Hz ' ' ' 7.39 (1H, brd, J=8.3 Hz, Ar-H),

7.45 (1H, brd, J=7.9 Hz, Ar-H),
7.53 (1H, t, J=7.7 Hz, Ar-H).
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Yapi aydinlatimasinin diger bir asamasinda sentezlenen bilesiklerin *C NMR
spektrumlari CDCl; ve DMSO-dg da coziilerek TMS standardina gore alinmistir. 3C NMR
spektrumlarinda (sayfa 146, 152, 159, 165, 171 ve 177); aromatik, heteroaromatik ve
alkenil karbonlari ayni bolgede (104.98-159.63 ppm) pikler vermektedir. Bilesiklerin
kinolinil  halkasinda bulunan 7-konumundaki metil grubu 18.90 ppm’de,
6-konumundaki metil gruplari 19.13 ve 21.76 ppm’de, 4-konumundaki metil grubu ise
22.00 ppm civarinda; piridinil halkasinda bulunan 6-konumundaki metil grubu 24.53
ppm’de; dimedondan ileri gelen metil gruplari da 26.47-27.86 ve 28.78-29.47 ppm
araliklarinda belirmektedir. Ayrica 203.00 ppm’deki dimedon karbonil karbonuna ait
pik, Grlinlerde 194.00 ppm civarina kaymaktadir. Sonug olarak tim karbon atomlarinin
kimyasal kaymalarinin kaynaklarda belirtilen genel degerlerle uyum sagladig

goriulmektedir [77], [79-80].

Cizelge 12.6 Bilesik 17-22’nin *C NMR degerleri & (ppm)

9 10 Het O
12 1 Het : kinolin-2-il, (Bilesik 17, DMSO-d,)
8 11 2 6-metilkinolin-2-il, (Bilesik 18 , CDCI,)
/ N 4,6-dimetilkinolin-2-il, (Bilesik 19 , CDCl,)
7 3 4,7-dimetilkinolin-2-il, (Bilesik 20 , CDCl,)
N= piridin-2-il, (Bilesik 21, DMSO-d,)
6 H 4 CH CH3 6-metilpiridin-2-il, (Bilesik 22 , CDCl,)
3
5
Bilegik C-1 C-2 c-3 c-4 C-12 Het-Me 3-C(Me),
17 192.75 56.49 32.41 40.01 49.87 — ;gg;
18 194.04 57.68 33.15 41.44 50.70 21.76 (Het-6) ;;zg
19 | 19402 | 5776 | 3316 | 4147 | s073 | > ::2:2; .
20 193.99 57.39 32.96 41.08 50.51 ;?28 E:EEZ; ;;'51’2
27.21
21 193.26 56.12 33.06 40.52 50.56 — 29.42
27.16
22 194.11 56.49 33.05 40.64 50.54 24.53 (Het-6) 29.09

Bilesik 17 - 22'nin GC-MS spektrumlarina (sayfa 147, 153, 160, 166, 172 ve 178)
bakildiginda, gbzlenilen molekiler iyon piklerinden saglanan m/z oranlari sirasiyla 394,
408, 422, 422, 344 ve 358 olup bu degerler sentezlenen Urinlerin molekil agirhklarini
belirlemektedir. Gerek bu molekiiler pikler ve gerekse bunlarin asagidaki genel (a-a')

fragmantasyonu bilesiklerin 6nerilen yapilarini kanitlamaktadir [77-78], [80]:
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Bilesik 17 , ma = 394

Bilesik 22, ma = 358

(a-a)

Y

(a-a)

H,C
3 X
Z
N

m/z 142

(a-a)

Y

(a-a’)

CH,

X

—
H;C N

m/z 156

+
0
L . Q\/Nk/hcm
NNy CH,
H

m/z 266

Sekil 12.10 Bilesik 17-22'nin fragmantasyon degerlerinin karsilastiriimasi
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Sonug¢ olarak; Multikomponent ciklokondenzasyon reaksiyonundan faydalanilarak
18 adet yeni hidrokinolinon ve hidrokinazolinon tirevinin (Bilesik 5 — 22) sentezi
gerceklestirilmistir. Bugline kadar yapilan ¢alismalarda ¢ogunlukla aromatik aldehidler
kullanilmis, ve dolayisiyla aril-substitue hidrokinolinon ve hidrokinazolinon tiirevi
bilesikler sentezlenmistir. Yapilan bu calismada ise hetaril-substitue hidrokinolinon ve
hidrokinazolinon tirevi bilesikler multikomponent sentez yonteminden yararlanilarak
ilk defa tarafimizdan gerceklestirilmistir. Ham (rtnler iyi verimlerle elde edilmis ve
kristallendirme yontemi ile saflastirlmislardir. Kromotografik calismalar sonucunda
tamamiyla saf oldugu gozlenen bilesiklerin vyapilari, spektroskopik yontemlerle

aydinlatiimistir.
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