N-(2-AMINOARILACIL)BENZOTRIAZOL
ORTAMLI 1-(4-HIDROKSI-2-ALKIL(ARIL)-3-
KINOLINIL)ETANONLARIN SENTEZI
Yiiksek Lisans Tezi

Sevtem GOKBULUT

Eskisehir 2018



N-(2-AMINOARILACIL)BENZOTRIAZOL ORTAMLI 1-(4-HIDROKSI-2-
ALKIL(ARIL)-3-KINOLINIL)ETANONLARIN SENTEZI

Sevtem GOKBULUT

YUKSEK LiSANS TEZi

Kimya Ana Bilim Dah
Damisman: Dog. Dr. ilhami CELIK

Anadolu Universitesi
Fen Bilimleri Enstituisiu

Agustos 2018



JURI VE ENSTITU ONAYI

Sevtem GOKBULUT’un “N-(2-Aminoarilagil)benzotriazol Ortamh 1-
(4-Hidroksi-2-alkil(aril)-3-kinolinil)etanonlarin Sentezi” baslikli tezi 03/08/2018
tarihinde asagidaki jiiri tarafindan degerlendirilerek “Anadolu Universitesi Lisansiistii
Egitim-Ogretim ve Sinav Yo6netmeligi”nin ilgili maddeleri uyarmca, Kimya Anabilim

dalinda yiiksek lisans tezi olarak kabul edilmistir.

Unvani Adi Soyadi imza
Uye (Tez Danismani) :Dog. Dr. flhami CELIK ...
Uye : Dog. Dr. Murat DUMAN ...
Uye : Dr. Ogr. Uyesi Sultan Funda EKTI ~ ..................
Prof. Dr. Ersin YUCEL

Fen Bilimleri Enstitiisiit Mudiirii



OZET

N-(2-AMINOARILACIL)BENZOTRIAZOL ORTAMLI 1-(4-HIDROKS]-2-
ALKIL(ARIL)-3-KINOLINIL)ETANONLARIN SENTEZI

Sevtem GOKBULUT

Kimya Anabilim Dali
Organik Kimya Bilim Dali
Anadolu Universitesi, Fen Bilimleri Enstitiisii, Agustos 2018
Danisman: Dog. Dr. ilhami CELIK

Hastaliklarin tedavisinde kullanilan ilaglar hastaligin kaynagina gore (bakteri, viriis
veya mantar) antibakteriyel, antiviral ve antifungal olarak adlandirilirlar. Antibakteriyel
ajanlar1 da i¢ine alan antibiyotikler bakterilerin ve mantarlarin yol actig1 hastaliklarin
tedavisinde siklikla kullanilirlar. Ancak, 20. ylizyilin ortalarina dogru, antibiyotiklerin
etkinliginin diigmesine neden olan bakteri direncinin gelismesi biiylik bir sorun haline
gelmistir. Var olan ilaglara gosterilen bakteriyel direncteki siirekli artis antibakteriyel
tedavilerde ciddi bir sorundur ve yeni antibakteriyel ilaglarin arastirilmasini gerekli
kilmigtir. 4-Kinolon ¢ekirdek yapisina piyasada mevcut bir¢ok antibakteriyel ajanin
yapisinda siklikla rastlanir. Bu c¢ekirdek yapida gerceklestirilecek en ufak yapisal
modifikasyonlar g¢esitli  biyolojik aktivitelere sahip bilesiklerin eldesi ile
sonuc¢lanabilmektedir.

Oliimciil bakteriyel enfeksiyonlarin tedavisi i¢in piyasada mevcut g¢ok fazla
antibakteriyel ajan olsa da, bu ajanlara kars1 gelisen direng sebebiyle, yeni antibakteriyel
ajanlara duyulan ihtiyagta orantili olarak artmaktadir. Bu sebeple bu tez calismasinda,
benzotriazol kimyas1 kullanilarak sentezlenecek N-(2-aminoarilagil)benzotriazoller ile
cesitli 1,3-dikarbonil bilesikleri arasindaki reaksiyondan, literatiirde yer almayan yeni bir
yontemle, bir 4-kinolon tiirevi olan 1-(4-hidroksi-2-alkil(aril)-3-kinolinil)etanonlar

sentezlendi.

Anahtar Sozciikler: 4-Kinolon, Benzotriazol, N-(2-Aminoarilagil)benzotriazol, 1-(4-
Hidroksi-2-alkil(aril)-3-kinolinil)etanon



ABSTRACT

N-(2-AMINOARYLACYL)BENZOTRIAZOLE MEDIATED SYNTHESIS OF 1-(4-
HYDROXY-2-ALKYL(ARYL)-3-QUINOLINYL)ETANONES

Sevtem GOKBULUT

Department of Chemistry
Programme in Organic Chemistry
Anadolu University, Graduate School of Sciences, August 2018
Supervisor: Associate Prof. IThami CELIK

The drugs used in the treatment of diseases are called antibacterial, antiviral and
antifungal according to the source of the disease (bacteria, viruses, or fungi). Antibiotics
that contain antibacterial agents are often used for the treatment of diseases caused by
bacteria and fungi. However, towards the middle of the 20" century, the development of
resistance to bacteria, which causes the effectiveness of antibiotics, has become a major
problem. The continuous increase in bacterial resistance to existing drugs is a serious
problem in antibacterial treatments and makes it necessary to search for new antibacterial
drugs. 4-Quinolone core structure is frequently encountered in the structure of many
marketed antibacterial agents. The smallest structural modifications to be carried out in
this core structure may result in the acquisition of compounds having various biological
activities.

Although there are too many antibacterial agents available on the market for the
treatment of deadly bacterial infections, due to the development of resistance to these
agents, the need for new antibacterial agents is increasing proportionately. Therefore, in
this thesis, 1-(4-hydroxy-2-alkyl (aryl) -3-quinolinyl) ethanones which are 4-quinolone
derivatives  were synthesized from the reaction between N-(2-
aminoarylacyl)benzotriazole and various 1,3-dicarbonyl compounds, using benzotriazole
chemistry.

Keywords: 4-Quinolone, Benzotriazole, N-(2-Aminoarylacyl)benzotriazole, 1-(4-

Hydroxy-2-alkyl(aryl)-3-quinolinyl)etanone.
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ETIiK ILKE VE KURALLARA UYGUNLUK BEYANNAMESI

Bu tezin bana ait, 6zgiin bir ¢alisma oldugunu; ¢alismamin hazirlik, veri toplama,
analiz ve bilgilerin sunumu olmak {izere tiim asamalarinda bilimsel etik ilke ve kurallara
uygun davrandigimi; bu ¢alisma kapsaminda elde edilen tiim veri ve bilgiler i¢in kaynak
gosterdigimi ve bu kaynaklara kaynakcada yer verdigimi; bu calismanin Anadolu
Universitesi tarafindan kullanilan “bilimsel intihal tespit programi”yla tarandigin1 ve
hicbir sekilde “intihal icermedigini” beyan ederim. Herhangi bir zamanda, ¢calismamla
ilgili yaptigim bu beyana aykir1 bir durumun saptanmasi durumunda, ortaya ¢ikacak tiim

ahlaki ve hukuki sonuglara razi oldugumu bildiririm.
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1. GIRIS

Hastaliklarin tedavisinde kullanilan ilaglar hastaligin kaynagina gore (bakteri,
viriis veya mantar) antibakteriyel, antiviral ve antifungal olarak adlandirilirlar. Bazilar
dogal yollardan elde edilebilirken, bazilari kimyasal yontemler kullanilarak, sentetik
olarak elde edilir. Antibakteriyel ajanlar1 da igine alan antibiyotikler,bakterilerin ve
mantarlarin yol actig1 hastaliklarin tedavisinde siklikla kullanilirlar. 1929°da Alexander
Fleming tarafindan kesfedilen ilk antibiyotik penisilinin, gesitli klinik uygulamalarda
kullanilmaya baglanmasiyla bakteri kaynakli enfeksiyonlarin klinik tedavi yontemleri
tamamen degismis, beta-laktamlar, makrolitler, tetrasiklinler gibi bir¢ok dogal
antibiyotik arka arkaya ¢ok kisa siirede kesfedilmistir [1].

Antibiyotiklerin kesfiyle bulasici hastaliklarin tedavisinde belirgin bir sekilde
ilerleme kaydedilse de, 20. yiizyilin ortalarina dogru antibiyotiklerin etkinliginin
diismesine neden olan bakteri direncinin gelismesi, biiylik bir sorun haline gelmistir.
Var olan ilaglara gosterilen bakteriyel direncteki siirekli artis antibakteriyel tedavilerde
ciddi bir sorundur ve yeni antibakteriyel ilaglarin arastirilmasini gerekli kilmistir [2].
llaglara karst gelisen direng farkli mekanizmalarla ortaya ¢ikmaktadir. Bu
mekanizmalar: (a) ilac1 deaktive eden bir enzimin varhigi, (b) ilacin bakteri hiicresi
icinde enzimatik modifikasyonu sonucu etkinliginin azalmasi, (C) direngli bakteride ilag
molekiillerinin hiicre igindeki hedefine baglanmasinin azalmasi, (d) bakteri hiicre
¢eperinin ilaca gecirgenliginin ve ilaci i¢ine almasinin (uptake) azalmasi ve (g) ilaci
bakteri hiicresi i¢inden disar1 pompalayan bir aktif proteinin olusmast olarak
bilinmektedir [2].

Antibakteriyel ajanlarin bir smifin1 olusturan 4-kinolonlar, sentetik yolla elde
edilen kemoterapotik maddelerdir ve 50 yildan fazla bir siiredir bilinmektedir. Temel
cekirdek yapisinda iki tip halka barindirabilir: 1 ve 8 konumunda azot bulunduran
naftiridin halkasi ya da sadece 1 konumunda azot bulunduran kinolon halkas1 (Sekil
1.1). Bu temel yapinin antibakteriyel aktivite gostermesi i¢in ti¢ konumunda karboksilik
asit grubu igermesi sarttir [3] (Sekil 1.1). Kinolon grubu ajanlarin antibakteriyel
ozellikleri bakteri DNA’sinda bulunan ve bakterilerin ¢cogalmasinda etkin bir role sahip
olan topoizomeraz Il (DNA giraz) ve topoizomeraz IV enzimlerini inhibe etmesinden
kaynaklanir [4-7].
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Sekil 1.1. Kinolonlarin temel ¢ekirdek yapisi

Kinolon grubu antibakteriyel ilaglarin ilk tiyesi 1963 yilinda tedaviye giren
nalidiksik asittir. Idrar yollar1 hastaliklarmin tedavisinde énemli bir kullanim alan1 bulan
bu ilag, kimyasal yapisi itibariyle yeni sentez edilen kinolon grubu antimikrobiyel
ilaglarin temelini olusturmaktadir [8]. Tedavide kullanildiginda, yan etkilerinin fazla
olmasi ve ilaca karsi bakterilerin hizli direng géstermesi sebebiyle, nalidiksik asitin
kullanim1 sinirlandirilmistir. Bu ilagtan sonra ¢ok Sayida yeni kinolon tiirevi ilag
sentezlenerek tedaviye sokulmustur [9-12].

Bugiine dek 4-kinolonlarin binlerce tiirevi elde edilmistir ve bu yilizden
smiflandirilmalart gerekmistir. 4-kinolonlarin smiflandirilmalar1, yapisal 6zellikleri,
sentezlendikleri tarih veya gosterdikleri antibakteriyel etkilerin gesitliliklerine gore
degisiklik gosterebilir. Baslica tiyelerini Nalidiksik asit, Oksalinik asit, Promidik asit ve
Pipemidik asit’in olusturdugu birinci kusak kinolonlar klinik kullanima giren ilk
kinolon tiirevleridir (Sekil 1.2) [9-11].
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Sekil 1.2. Birinci kusak kinolonlar

Bu ilaclarin kullanim1 komplike olmayan idrar yolu enfeksiyonlarinin tedavisi ile
sinirlidir. Yeni kinolon tiirevlerine gore daha sik doz alimi gerektirirler ve bakteriyel
direng gelisimine kars1 daha duyarhidirlar.

[k iiyeleri 1980°1li yillarda ortaya cikan ikinci kusak kinolonlara; Norfloksasin,
Ofloksasin, Siprofloksasin ve Enoksasin bilesiklerini 6rnek olarak verebiliriz. Bu
bilesikler daha genis antibakteriyel spektruma sahip olup, birinci kusaga gore daha iyi
farmakokinetik 6zelliklere ve daha yiiksek biyoyararliliklara sahiptir (Sekil 1.3) [9-11].



o) 0 ) o)
FWCOOH F COOH FWCOOH Fj\/j\)ﬁ/COOH

| | | | |

N N N N N N N"ONTON

ISR SRS USRS ENS e

Norfloksasin Ofloksasin Siprofloksasin Enoksasin

Sekil 1.3. fkinci kusak kinolonlar

1990’11 yillardan itibaren gelistirilen li¢lincli kusak kinolonlar genis antibakteriyel
etkilere sahip olmalarinin yaninda daha dnceki kusaklara gore daha iyi farmakokinetik
Ozelliklere ve biyoyararliliga sahip olduklar1 icin ¢ok amacli sistematik tedavide
kullanilmistir. Bunun yani sira {igiincii kusak kinolonlarda, birinci ve ikinci kusak
kinolonlara gore daha az mutasyonel diren¢ goriilmiistiir. Bu gurubun baslica iiyeleri
Norfloksasin, Pefloksasin, Siprofloksasin, Ofloksasin, Enoksasin ve Amifloksasin’dir
(Sekil 1.4) [9-11].
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Sekil 1.4. Uciincii kusak kinolonlar

1990’larmm sonunda ve 2000’li yillarda ise, Moksifloksasin, Lomefloksasin,
Sparfloksasin ve Clinofloksasin’in ic¢inde yer aldigr dordiincii kusak kinolonlar

giindeme gelmistir (Sekil 1.5) [9-11].
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Sekil 1.5. Dérdiincii kusak kinolonlar



Kinolon grubu antibakteriyel ilaglarin ilk iyelerinin  antibakteriyel
spektrumlarinin dar olusu, toksisitelerinin fazla olmasi ve tedavi sirasinda bakterilerin
ilaglara karst hizli direng goOstermesi sebebiyle klinik kullanimlari, tiriner sistem
enfeksiyonlart ve bakteriyel gastroenterit tedavilerle smirli kalmistir. Giintimiizdeki
kinolon grubu antibakteriyel ilaglar, kiicilk dozlarda giiclii antibakteriyel etki
yapabildikleri, bakteriyel direnglerinin yavas olmasi ve genis spektrumlu olmalar
sebebiyle yaygin klinik kullanim alani bulmuslardir [9-12].

Bazi iiyeleri gosterdikleri yan etkileri sebebi ile kullanimdan kaldirilmis olsa da,
kinolon grubu antibakteriyeller genel olarak yan etkileri az olan ilaglardir. ilacin
kesilmesine neden olacak boyutta ciddi yan etkiler pek ender goriiliir [12,13].

Oliimciil bakteriyel enfeksiyonlarin tedavisi i¢in piyasada mevcut g¢ok fazla
antibakteriyel ajan olsa da, bu ajanlara kars1 gelisen direng sebebiyle, yeni antibakteriyel
ajanlara duyulan ihtiya¢ da orantili olarak artmaktadir. Sayisiz ilacin ¢ekirdek yapisinda
yer alan kinolonlarin farkli tiirevlerinin sentezi, gosterdikleri ¢ok gesitli aktivitelerden

dolay1 biiyiik 6nem tasimaktadir.



2. N-(2-AMINOARILACIL)BENZOTRIAZOL BILESIKLERI

Antranilik asit; bakterilerin, hayvanlarin ve bitkilerin temel biyokimyasal
tepkimelerinde ara liriin olarak ortaya ¢ikmasinin yani sira, dogadaki birgcok bilesigin
baslangic maddesidir. Bu bilesiklere 6rnek olarak alkoloitler, DIMBOA gibi bitki
sinyalizasyon bilesikleri ve indol-3-asetik asit bilesikleri verilebilir [14, 15]. Organik
kimya sentezinde 6nemli bir yere sahip olan antranilik asit ve tiirevleri, heterosiklik bir
bilesik olan kinolonlarin da baslangi¢c maddesi veya ara iiriinii olarak ortaya ¢ikmaktadir
[16, 17].

Benzotriazol, karbonil grubunu aktive etmek igin son yillarda yaygin olarak
kullanilan sentetik yardimcilardan biridir (Sekil 2.1). Sentetik agidan bir maddenin
onemli olabilmesi igin, ilk olarak, sentez adimlarinin basinda kolaylikla olusmali,
reaksiyon basamaklar1 sirasinda kararli olmali, molekiilin diger asamalarinda aktive
edici  bir etki gosterebilmeli ve sentez sonunda ortamdan kolaylikla
uzaklastirilabilmelidir. Benzotriazol, bagli oldugu gruba gore kimyasal reaksiyonlarda:
(@) iyi bir ¢ikic1 grup gibi davranir, (b) proton kaybini aktive eder, () katyonu kararl
kilar, (d) anyon olusumunu saglar (e) radikal baslatici olarak davranir [18, 19].
Benzotriazol, ucuz bir bilesik olmasinin yani sira, sentez ortamindan uzaklastirilip
toplanir ve tekrar kullanilabilir.

N-Acilbenzotriazol bilesikleri, benzotriazoliin sentetik ve kimyasal olarak
sagladig: istiinliikklerden faydalanilarak hazirlanmig aktif karbonil bilesiklerdir (Sekil
2.1). Bu bilesiklerin agilleme ajani olarak kullanim1 eskiye dayanmaktadir. H. A. Staab
1960’larda yaptig1 bir ¢alismada acilimidazoliin ve diger agilazollerin agilleme ajani

olarak sagladig1 avantajlari gostermistir [20].
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Sekil 2.1. Benzotriazol (BtH) ve N-agilbenzotriazol molekiilleri

N-Acilbenzotriazol bilesiklerinin; kristal yapida kat1 bilesikler olmalari, organik
¢oziiclilerde ¢oziinmeleri, nem ¢ekmemeleri, hava ile temas ettiginde kararli olmalari,

tartilabilir olmalar1 ve bozunmadan saklanabilmeleri, sulu ortamlarda kullanilabilmeleri,



genis bir araliktaki fonksiyonellikle uyumlu olmalari, kiral kararliliga sahip olmalari ve
secici olmalar gibi birgok avantajlart vardir. Ayrica karboksilik asitlerden direkt olarak
elde edilebilir ve benzotriazol reaksiyon sonunda geri kazanilip tekrar kullanilabilir
[21]. Bu bilesikler literatiirde heterosiklik bilesiklerin sentezinde [22, 23], N-
acillemelerinde [17, 24, 25], O-acillemelerinde [26], S-agillemelerinde [26] ve C-
acillemelerinde [27, 28] reaktif olarak ¢ok sik kullanilirlar.

Agilleme ajani olarak uzun siiredir kullanilan N-a¢ilbenzotriazoller literatiirde (a)
asit klortirlerin benzotriazol ya da tiirevleri ile reaksiyonundan [20-22], (b) karboksilik
asitlerin trietil amin varliginda, siilfonik anhidrit ve benzotriazol anyonunun
olusturdugu ara {iriin ile reaksiyonundan [17], (c) fazla miktarda kullanilan benzotriazol
varhiginda karboksilik asitlerin tiyonil kloriir ile muamele edilmesinden [21], (d) gesitli
aldehitlerle ve N-klorobenzotriazol arasinda gergeklesen reaksiyon sonucunda [29] ve
(e) disiklohekzilkarbodiimit varliginda karboksilik asitlerin  benzotriazol ile
reaksiyonundan [25] elde edilmislerdir (Sekil 2.2).
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Sekil 2.2. N-A¢ilbenzotriazollerin literatiirdeki sentez yontemleri

N-Acilbenzotriazollerin bir¢ok bilesigin eldesinde daha 1limli reaksiyon sartlar
sunmas1 ve dogada yaygin olarak bulunan antranilik asitin tiirevlerinin sentetik organik
kimyada giderek artan bir 6neme sahip olmasi nedeniyle, daha 6nceki ¢alismalarimizda
benzotriazol kimyasi kullanilarak g¢esitli N-(2-aminoarilagil)benzotriazol tiirevleri

sentezlenmistir (Sekil 2.3) [25].
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Sekil 2.3. N-(2-Aminoarilagil)benzotriazol tiirevlerinin sentezi

Literatiirdeki ~ gecmis  caligmalarimizda, N-(2-aminoarilagil)benzotriazol
bilesiklerini kullanarak (i) antranilesterlerin [26], (ii) antraniltiyoesterlerin [26], (iii)
antranilamitlerin [25] ve (iv) etil 2-siibstitiie-4-hidroksikinolin-3-karboksilatlarin [22,

23] sentezi gergeklestirilmistir (Sekil 2.4).
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Sekil 2.4. N-(2-Aminoarilagil)benzotriazol tiirevleri kullanilarak yapilan sentezler



3. 1-(4-HIDROKSI-2-ALKIL(ARIL)-3-KINOLINIL)ETANONLAR

Antimikrobiyel, antiviral, antibakteriyel veya antikanser gibi 6zelliklere sahip
yeni ajanlarin tasarlanmasinda kinolin iskeletinin 6nemli rol oynadig: iyi bilinen bir
gercektir. Kinolin halkasi tizerinde gergeklestirilen en kiigiik yapisal modifikasyonlar
bile olusan {iriiniin farkli aktiviteler gostermesine sebep olabilir. Ornegin, tasarlanan
yapinin antibakteriyel etki gostermesi i¢in ii¢ konumunda karboksilik asit, dort
konumunda karbonil grubu tagimasi gerektigi yapilan yapi-aktivite caligmalar ile ortaya
cikmistir [9-13]. Baska bir ¢alismada, ii¢ konumunda karboksilat grubu tasiyan
bilesiklerin antimalaryal etki gosterdigi belirlenmistir [30].

Ug konumunda agil grubu tastyan kinolin ¢ekirdek yapisia sahip bilesikler de
cesitli biyolojik aktiviteler gostermektedir. Literatiirde ii¢ konumunda asetil grubu
tastyan bir bilesigin antiparasitik etki gosterdigine dair bir ¢alisma mevcuttur [31].
Yapisinda ii¢ konumunda keton grubu bulunduran antimalaryal ilag floksakrin, direng
olusmus sitma enfeksiyonlarinin tedavisinde kullanilmaktadir [32]. Literatiirdeki bir
diger caligmada, bazi 2-siibstitiie-3-aroilkinolin-4-on bilesiklerinin Hedgehog-bagimli
biiylimeleri ve tiimor hiicrelerinin ¢ogalmasini bastirdigi kanitlanmistir [33]. Yine baska
bir ¢alismada, 3 konumunda agil grubu tasiyan bazi 4-kinolon bilesiklerinin HIV-1 ile
enfekte olmus hiicrelere kars1 yiiksek antiviral aktivite gosterdigi belirlenmistir [34]
(Sekil 3.1). U¢ konumunda keton grubu tasiyan 4-kinolon bilesikleri cesitli aktiviteler
gosterebildikleri gibi, bu bilesikler biyolojik aktiviteye sahip heterosiklik bilesiklerin

sentezinde ara Uiriin olarak da kullanilmaktadir [35-37].

(6] HOOC COOH
Cl
Cl X
OH
Floksakrin OCHs CHaF
(Antiparasitik ajan) (antimalaryal ajan) Hedgehog inhibitdra antiviral ajan

Sekil 3.1. U¢ konumunda agil grubu tasiyan kinolin ¢ekirdek yapisina sahip bazi biyolojik olarak aktif
bilesikler
Literatiirde ti¢ konumunda keton grubu bulunduran 1-(4-hidroksi-2-alkil(aril)-3-
kinolinil)etanon bilesikleri (a) anilinin akrilatlar [30, 34-36] veya asilketenditiyoasetal
gibi ¢esitli reaktiflerle [38-40] bir ara {irlin lizerinden reaksiyonundan, (b) iyodoanilinin
a,f-doymamis keton ile reaksiyonundan [33], (c) iodobenzenin 3-alkoksi siibstitiie
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stannil bilesigi ile reaksiyonundan olusan aromatik enaminonlarin asidik ortamda
isitilarak halkalagsmast sonucunda [41], (d) 2-aminobenzoatlarin aroilvinil eter, [-
stibstitiic o,B-doymamis ketonlar veya o-aroilketenditiyoasetaller ile reaksiyonundan
[42-44], (e) 2-aminobenzaldehitin ¢esitli alkinlerle reaksiyonundan [45], (f) o-
aminobenzonitrilin 1,3-diketon ile reaksiyonundan yan iriin olarak [46], (g) 2-
[(benzilidin)amino]benzonitrilin ¢esitli fosfor yilidleri ile reaksiyonundan [47], (h) 2-
stibstitiic benzoksazinonun bazik ortamda asetil aseton ile reaksiyonundan [48-50], (i)
izatoik anhidritin ¢esitli aktif metilen bilesikleri ile reaksiyonundan [51, 52], (j) o-
halojenobenzoil kloriirler ile B-ketoenaminlerin bazik (EtsN veya DBU) ortamdaki
reaksiyonu sonucu [53] (k) cesitli yontemlerle hazirlanmig N-arilpirol-2,3-dionlarin
yiksek sicakliklarda termoliz reaksiyonundan [54-56] wve (I) f-amino-o-(N-
arilimidoil)krotonatlarin fosforik asit igerisinde kondenzasyon reaksiyonundan [57, 58]

elde edilmislerdir (Sekil 3.2).

X
Ry TN R? i
Z > NH - R_'/ = ~—0 ~ 0
21 2 (a) N R R—: P
20 N~ "R!
R h ‘\K N
L~ () / o)

R N
NHR3
RIS Cl
|

R3=H / alkil N

%
30 X
=
R_\ ‘ X=F/Cl

Sekil 3.2. 1-(4-Hidroksi-2-alkil(aril)-3-kinolinil)etanonlar i¢in literatiirdeki sentez yontemleri



1-(4-Hidroksi-2-alkil(aril)-3-kinolinil)etanon bilesikleri i¢in literatiirde ¢ok fazla
sentez yontemi mevcuttur. Ancak bu yontemlerin bir¢ogu bir ara tiriin tizerinden yiiriir
ve uzun reaksiyon basamaklari igerirler. Bunun yaninda, ytliksek sicakliklar ve yan iirlin
olusumu gibi dezavantajlara da sahiptirler. Bu sebeple daha basit reaksiyon basamaklari
ve daha kolay ulasilabilen baslangic maddelerinin kullanimini igeren yeni bir sentez
yontemine ihtiya¢ duyulmaktadir.

Sunulan bu ¢alismada, siibstitiie N-(2-aminoarilagil)benzotriazol tiirevleri ile 1,3-
diketonlar arasindaki reaksiyondan asagidaki akim semasi (Sekil 3.3) takip edilerek,
cesitli 1-(4-hidroksi-2-alkil(aril)-3-kinolinil)etanon bilesiklerinin, yeni bir yontemle tek

basamakta sentezi amaglandi.

O (0]
tBuOK
Bt
R‘©5‘\ + RMR1 Dioksan, 25°C M w
NH»

20a R=H, R'=Me

20b R=6-Me R'=Ph
20c R=8-Me, R'=Ph
20d R=6,7-diMeO, R'=Me
20e R=7-F, R'=Me

20f R=6-CI, R'=Me
20g R=7-Cl, R'=Me
20h R=6,8-diCI, R'=Me
20i R=6-Br, R'=Me

20j R=6,8-diBr, R'=Me
20k R=6-1, R'=Ph

201 R=6-1, R'=Me

Sekil 3.3. 1-(4-Hidroksi-2-alkil(aril)-3-kinolinil)etanonlar igin onerilen sentez yontemi
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4. DENEYSEL CALISMA
4.1. Genel Deneysel Calismalar

Tedarikgilerden temin edilen kimyasallar herhangi bir saflastirma islemi
uygulanmadan kullanilmistir. Coziiciiler gesitli saflastirma ve kurutma islemlerinden
sonra kullanilmistir. DMF ve dioksan, molekiiler elek (molecular sieve) ile
kurutulmustur. THF, Na metali {izerinden damitilarak taze olarak kullanilmistir.
Sentezlenen bilesikler kolon kromotografisi ile 70 — 230 mesh silicajel’de 1:1 oranlarda
hazirlanan etilasetat’/hekzan karisimlar1t  kullanilarak saflastirilmistir.  Baslangig
maddelerinden N-(2-aminoarilagil)benzotriazol, daha once gelistirdigimiz literatiir

yontemi ile sentezlenmistir.

4.1.1. Erime noktasi tayini

Elde edilen bilesiklerin erime noktalari, bir ucu kapali kilcal tiipler igerisinde,
Mettler Toledo MP90 erime noktasi tayini cihazi yardimiyla gergeklestirilmis ve {i¢ kez
dogrulugu teyit edilmistir.
4.1.2. Infrared (IR) spektrumlarinin alinmasi

Elde edilen bilesiklerin IR spektrumlari, Perkin Elmer 100 FT-IR
spektrofotometresinde alinmustir.
4.1.3. 'H-Niikleer manyetik rezonans (*H-NMR) spektrumlarinin alinmasi

Elde edilen bilesiklerin NMR spektrumlart DMSO-ds ¢oziictisii i¢inde, Agilent
Premium Compact +AR spektrometresi ile *H i¢in 400 MHz kaydedilmistir.
4.1.4. 3C-Niikleer manyetik rezonans (**C-NMR) spektrumlarinin alinmasi

Elde edilen bilesiklerin NMR spektrumlart DMSO-de ¢6ziiciisii iginde, Agilent
Premium Compact +AR spektrometresi ile *C i¢in 100 MHz’de kaydedilmistir.
4.1.5. Kiitle spektrumlarinin alinmasi

Kiitle tayinleri HRMS Shimadzuhybrid LC-MS-IT-TOF  spektrometresi
kullanilarak gerceklestirildi. Metanol i¢inde ¢ozelti haline getirildikten sonra
elektrosprey iyonlastirma (ESI) pozitif ve negatif modunda LCMS solution yazilimi

kullanilarak alinmistir.

11



4.1.6. Ince tabaka kromatografisi (ITK) cahsmalar

Gergeklestirilen sentezlerin evre ve siireleri ITK ile tespit edilmistir. Kromatografi
caligmalarinda adsorban olarak 0,2 mm kalinligindaki 20x20 cm hazir silika jel plaklari
(Merck) ve ¢oziicii sistemi olarak da hekzan-etil asetat (1:1) kullanilmastir.
Kromatografi tankina 5 mL ¢0ziicii sistemi yerlestirilmistir. Reaksiyon igeriginden
alman Ornekler veya son iiriin ve baslangic maddeleri, etil asetat icinde c¢oziiliip
seyreltik ¢ozelti olarak silika jel plaga uygulanmistir. Siiriikleme islemi bitince dalga

boyu 254 nm olan UV 151k altinda lekeler tespit edilmistir.

4.2. Maddelerin Sentezi
4.2.1. 1-(4-Hidroksi-2-alkil(aril)-3-kinolinil)etanonlar (20a-l) icin Genel Sentez

Yontemi

Siibstitiie N-(2-aminbenzoil)benzotriazol tiirevleri ile (0,25 mmol) 1,3 diketon
bilesikleri (0,25 mmol) dioksan (5 ml) igerisinde bir siire karistirmaya birakildi (15
dak). Daha sonra reaksiyon karisimina t-BuOK (0,25 mmol) eklenip 24 saat kaynatildi.
Reaksiyon tamamlandiktan sonra ¢oziicii uzaklastirildi. Elde edilen katiya

EtOAc/Hekzan (1:1) ile kolon kromatografisi uygulanda.

4.2.2. 1-(4-Hidroksi-2-alkil(aril)-3-kinolinil)etanonlar (20a-l) Sentezi i¢in Deneysel
Calismalar

1-(4-Hidroksi-2-metilkinolin-3-il)etanon (20a)

Kahverengi kat1 (30 mg, %59), E.N.: > 230°C (bozunuyor).!H NMR (400 MHz,
DMSO-de): 6 11.90 (s, 1H), 8.08 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.65 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 7.51 (d, J
= 8.0 Hz, 1H), 7.33 (t, J = 7.4 Hz, 1H), 3.32 (s, 3H), 2.40 (s, 3H). 3C NMR (100 MHz,
DMSO-de): 6 202.1, 175.8, 152.0, 139.2, 132.8, 125.8, 125.6, 124.5, 120.7, 118.4, 32.4,
19.4. HRMS C12H11NO: i¢in hesaplanan m/z 202.0863 [M+H]*; bulunan, m/z 202.0858.
IR vmax (KBr): 3020, 1673, 1550, 1511, 1348, 757 cm™.
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(4-Hidroksi-6-metil-2-fenilkinolin-3-il)(fenil)metanon (20b)

Beyaz Kati1 (22 mg, %26), E.N.: > 292°C (bozunuyor).*H NMR (400 MHz, DMSO-ds):
3 12.05 (s, 1H), 7.86 (s, 1H), 7.74 (d, J = 6.8 Hz, 2H), 7.63 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.57-
7.50 (m, 2H), 7.43-7.37 (m, 7H), 2.41 (s, 3H). **C NMR (100 MHz, DMSO-ds): &
196.3, 175.3, 149.5, 138.4, 138.3, 134.3, 134.1, 133.8, 133.4, 130.4, 129.4, 129.1,
129.0, 128.9, 125.1, 124.5, 120.4, 119.2, 21.2. HRMS C23H17NOz i¢in hesaplanan m/z
340.1332 [M+H]*; bulunan, m/z 340.1332. IR vmax (KBr): 2864, 1672, 1570, 1499,
1361, 899, 694 cm™,

(4-Hidroksi-8-metil-2-fenilkinolin-3-il)(fenil)metanon (20c)

Acik sar1 kat1 (19 mg, %22), E.N.: >290°C (bozunuyor). *H NMR (400 MHz, DMSO-
ds): 6 10.90 (br s, 1H), 7.95 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.71 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.56 (d, J =
6.8 Hz, 1H), 7.50 (d, J = 7.2 Hz, 1H), 7.44 (dd, J = 8.0, 1.6 Hz, 2H), 7.40-7.34 (m, 5H),
7.29 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 2.58 (s, 3H). 13C NMR (100 MHz, DMSO-ds): § 196.1, 175.6,
150.2, 139.1, 138.2, 134.2, 133.9, 133.4, 130.2, 129.5, 129.0, 128.6, 128.0, 125.5,
124.1, 123.2, 121.1, 18.2. HRMS C23H17NO> igin hesaplanan m/z 340.1332 [M+H]";
bulunan, m/z 340.1326.IR vmax (KBr): 2864, 1672, 1570, 1499, 1361, 899, 694cm™.
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1-(4-Hidroksi-6,7-dimetoksi-2-metilkinolin-3-il)etanon (20d)

OH O
H;CO

~
H,CO N” >CH,

kat1 (26 mg, %40), E.N. > 260°C (bozunuyor). *H NMR (400 MHz, DMSO-ds): & 7.43
(s, 1H), 7.16 (s, 1H), 3.83 (s, 3H), 3.80 (s, 3H), 2.47 (s, 3H), 2.37 (s, 3H). *°C NMR(100
MHz, DMSO-de): 6 202.2, 174.7, 153.4, 150.7, 147.3, 135.2, 119.8, 119.6, 104.8,
100.2, 56.2, 55.9, 32.5, 19.5. HRMS C14H15NO4 i¢in hesaplanan m/z 262.1074 [M+H]";
bulunan, m/z 262.1070. IR vmax (KBr) : 2964, 1658, 1586, 1427, 1202, 1235 cm'.,
1-(7-Floro-4-hidroksi-2-metilkinolin-3-il)etanon (20e)

Acik kahverengi kat1 (30 mg, %55), E.N.: > 240°C bozunuyor. 'H NMR (400 MHz,
DMSO-de): 6 11.97 (br s, 1H), 8.13 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 7.24-7.18 (m, 2H), 2.47 (s, 3H),
2.38 (s, 3H). 3C NMR (100 MHz, DMSO-dg): & 201.9, 175.1, 165.8, 163.3, 152.5,
140.7, 129.0, 121.9, 113.2, 103.8, 32.4, 19.5. HRMS C12H10FNO2 i¢in hesaplanan m/z
220.0768 [M+H]"; bulunan, m/z 220.0762. IR vmax (KBr):2874, 1674, 1636, 1515, 1353,
1161 cm™.

1-(6-Kloro-4-hidroksi-2-metilkinolin-3-il)etanon (20f)

OH O

cl
~
N >CH,

Kahverengi kat1 (23 mg, %39), E.N.: > 250°C (bozunuyor). 'H NMR (400 MHz,
DMSO-ds): 8 7.99 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 7.62-7.53 (m, 2H), 2.47 (s, 3H), 2.38 (s, 3H). 13C
NMR (100 MHz, DMSO-de): 6 202.0, 174.4, 154.0, 140.1, 132.0, 128.3, 127.6, 124.4,
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122.7, 120.4, 32.5, 20.9. HRMS C12H10CINO: igin hesaplanan m/z 236.0473 [M+H]";
bulunan, m/z 236.0475. IR vmax (KBr): 2905, 1685, 1509, 1259 cm™.
1-(7-Kloro-4-hidroksi-2-metilkinolin-3-il)etanon (20g)

Acik sar1 kat1 (30 mg, %51), E.N.: > 287°C (bozunuyor). *H NMR (400 MHz, DMSO-
de): 6 12.04 (br s, 1H), 8.08 (d, J = 8.8, 0.8 Hz, 1H), 7.53 (s, 1H), 7.37 (dt, J = 8.5, 1.5
Hz, 1H), 2.47 (s, 3H), 2.39 (s, 3H). 3C NMR (100 MHz, DMSO-ds): & 201.8, 175.1,
152.5, 140.1, 137.3, 127.9, 124.8, 124.5, 121.2, 117.7, 32.4, 19.5. HRMS C12H10CINO>
icin hesaplanan m/z 236.0473 [M+H]"; bulunan, m/z 236.0463. IR vmax (KBr): 2911,
1686, 1505, 1350 cm™.

1-(6,8-Dikloro-4-hidroksi-2-metilkinolin-3-il)etanon (20h)

OH O
Cl

\

Cl

Sentezi esnasinda, halkalagsma basamaginda acil grubunun yapidan ayrildigir ve baska
bir {irtin olustugu gozlendi. Olusan yan iriiniin yapist NMR spektrumu yardimi ile
aydinlatildi.

6,8-Dikloro-2-metilkinolin-4-ol (34)

OH
Cl

\

Cl

IH NMR (400 MHz, DMSO-ds): § 10.95 (s, 1H), 7.94 (s, 2H), 6.01 (s, 1H), 2.39 (s,
3H); 3C NMR (100 MHz, DMSO-dg): & 176.3, 152.1, 136.2, 131.8, 127.6, 127.1,
123.8, 123.1, 110.1, 20.3. HRMS C1oH;CI:NO icin hesaplanan m/z 227.9977 [M+H]*;
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bulunan, m/z 227.9972. IR vmax (KBr): 2995, 1631, 1595, 1570, 1498, 1141, 839, 529
cm™,
1-(6-Bromo-4-hidroksi-2-metilkinolin-3-il)etanon (20i)

OH O
B
~
N~ CH,

Beyaz (10 mg, %14), E.N.: > 299°C (bozunuyor). *H NMR (400 MHz, DMSO-ds): &
12.07 (br s, 1H), 8.16 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 7.81 (dd, J = 8.6, 2.2 Hz, 1H), 7.49 (d, J = 9.2
Hz, 1H), 2.47 (s, 3H), 2.39 (s, 3H). 3C NMR (100 MHz, DMSO-ds): & 201.8, 174.4,
152.4, 138.2, 135.5, 127.7, 127.3, 121.1, 120.9, 117.1, 32.4, 19.5. HRMS C12H10BrNO>
icin hesaplanan m/z 279.9968 [M+H]"; bulunan, m/z 279.9962. IR vmax (KBr): 2899,
1545, 1347 cm™.

1-(6,8-Dibromo-4-hidroksi-2-metilkinolin-3-il)etanon (20j)

OH O
Br

N\

Br

Sentezi esnasinda, halkalasma basamaginda acil grubunun yapidan ayrildig1 ve baska
bir {irtin olustugu gozlendi. Olusan yan iriiniin yapist NMR spektrumu yardimi ile
aydinlatildi.

6,8-Dibromo-2-metilkinolin-4-ol (35)

OH
Br

\

Br

IH-NMR (400 MHz, DMSO-ds): 8 8.09 (s, 1H), 7.85 (s, 1H), 5.96 (s, 1H), 2.27 (s, 3H);
13C NMR (100 MHz, DMSO-de): & 167.4, 159.9, 145.9, 133.0, 132.1, 132.0, 129.1,
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126.9, 111.1, 67.8. HRMS CioH/Bro2NO igin hesaplanan m/z 315.8967 [M+H]";
bulunan, m/z 315.8965. IR vmax (KBr): 3198, 1626, 1564, 1439, 1122, 838 cm™.
(4-Hidroksi-6-iyodo-2-fenilkinolin-3-il)(fenil)metanon (20k)

Kahverengi kat1 (30 mg, %27), EN.: > 301°C (bozunuyor). *H NMR (400 MHz,
DMSO-ds): & 12.24 (s, 1H), 8.34 (s, 1H), 8.01 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.75 (d, J = 7.2 Hz
2H), 7.54 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.42-7.40 (m, 7H); *C NMR (100 MHz, DMSO-ds): &
195.8, 174.1, 150.2, 140.9, 139.6, 138.1, 133.8, 133.7, 133.6, 130.6, 129.4, 129.1,
129.0, 126.9, 121.7, 121.1, 89.2. HRMS C2H14INO2 i¢in hesaplanan m/z 452.0142
[M+H]*; bulunan, m/z 452.0123. IR vmax (KBr): 2798, 1667, 1345, 581 cm™,
1-(4-Hidroksi-6-iyodo-2-metilkinolin-3-il)etanon (20I)

OH
|
Ny CHs
~
N CH,

Kahverengi kat1 (36 mg, %44), ENN.: > 301°C (bozunuyor).'*H NMR(400 MHz, DMSO-
ds): 6 12.07 (brs, 1H), 8.35 (d,J = 2.0 Hz, 1H), 7.93 (dd, J = 8.8, 2.0 Hz, 1H), 7.33 (d, J
= 8.4 Hz 1H), 2.46 (s, 3H),2.38 (s, 3H); *C NMR(100 MHz, DMSO-dg): & 201.8,
174.3, 152.4, 140.8, 138.6, 134.0, 127.6, 121.0, 120.9, 89.2, 32.4, 19.6. HRMS
C12H10INO; igin hesaplanan m/z327.9829 [M+H]"; bulunan, m/z327.9826.IR vmax
(KBr): 2902, 1630, 1573, 1503, 1345cm™.
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5. TARTISMA, SONUC VE ONERILER

1-(4-Hidroksi-2-alkil(aril)-3-kinolinil)etanonlarin ~ sentezine baslamadan &nce
baslangi¢ maddelerimiz olan N-(2-aminoarilagil)benzotriazol bilesikleri daha Once

gelistirdigimiz yontemle asagidaki akim semasi takip edilerek hazirlanmastir.

0]

0
R@OH + Bt oee R ot
NH, CH,Cly, 25°C

1 NH,
10 12-18 saat 1"

11a: R=H 11b: R=5-Me 11c: R=3-Me 11d: R=4,5-diMeO 11e: R=4-F 11f: 5-Cl
119: R=4-CI 11h: R=3,5-diCl  11i: R=5-Br 11j: R= 3,5-diBr 11k: R=5-|

Sekil 5.1. N-(2-Aminoarilagil)benzotriazol bilesiklerinin sentezi

N-(2-Aminoarilagil)benzotriazol bilesikleri hazirlandiktan sonra 1-(4-hidroksi-2-
alkil(aril)-3-kinolinil)etanonlarin  onerilen yontemle sentezine baslandi. Oncelikli
olarak, uygun reaksiyon sartlarini bulmak i¢in 20a bilesiginin sentezi t-BuOK
varhiginda farkli reaksiyon sartlarinda denendi (Cizelge 5.1). Bu model reaksiyon farkli
¢Oziicii ortamlarinda, oda sicakligi ve riflaks sartlarinda denendi. Cizelge 5.1
incelendiginde, reaksiyonlar 1sitildiginda verimin arttig1 goriilmektedir. Bu sebeple ayni1
reaksiyon dioksan igerisinde riflaks sartlarinda tekrar denendi ve 20a bilesigi daha iyi

verimle sentezlendi.

Cizelge 5.1. 20a bilesigi i¢cin denenen reaksiyon sartlari

0O O
Bt . H3CMCH3 e |

NH N~ “CH
1a 2 3 2|;a 3

Coziicii Reaksiyon sartlari % Verim (20a)

THF Oda sicakligt 24

THF Riflaks 39

DMF Oda sicakligt 44

DMF Riflaks 49

Dioksan Riflaks 59
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Optimum reaksiyon sartlar1 belirlendikten sonra diger bilesiklerin sentezine
gecildi. Hazirlanan N-(2-aminoarilagil)benzotriazol bilesikleri ile diketonlar t-BuOK
varliginda, dioksan igerisinde kaynatilarak 1-(4-hidroksi-2-alkil(aril)-3-
kinolinil)etanonlar elde edildi (Sekil 5.2).

(0] OH O (6] (0]
Bt _ tBUuOK X R? R
] «
R * R R Dioksan R _ — R |
NH, 33 riflaks N~ "R’ N R'
11a-k 20a-| 20'a-l
20a R=H, R'=Me 20g R=6-Cl, R'=Me
20b R=6-Me, R'=Ph 20h R=6,8-diCl, R'=Me
20c R=8-Me, R'=Ph 20i R=6-Br, R'=Me
20d R=6,7-diMeO, R'=Me  20j R=6,8-diBr, R'=Me
20e R=7-F, R'=Me 20k R=6-I, R'=Ph
20f R=7-Cl, R'=Me 201 R=6-1, R'=Me

Sekil 5.2. Sentezlenen 1-(4-Hidroksi-2-alkil(aril)-3-kinolinil) etanonlar

1-(4-Hidroksi-2-alkil(aril)-3-kinolinil)etanonlar, 20h ve 20j bilesikleri disinda,
%14-59 arasinda verimlerle sentezlendi (Cizelge 5.2). Sentezlenen bilesiklerin yapi
tayininde NMR spektrometresinden faydalanildi. *H-NMR spektrumlar1 incelendiginde
asag1 alanda karakteristik bir singlet pik gozlendi. Bu bilesikler, yapilarinda serbest
halde asidik bir proton bulundurduklarindan, iki olas1 tautomer yapiya sahiptirler: 4-
Oksokinolin ve 4-hidroksikinolin. 10.90-12.24 ppm araliginda gozlenen karakteristik
singlet pikin OH veya NH protonuna ait oldugu anlasilmaktadir. Literatiire ge¢mis bir
caligmamizda, sentezledigimiz benzer yapilarda her iki protona ait sinyaller spektrumda
gbzlenmis, bu sebeple hangi protonun nerede rezonans oldugunu anlamak igin *H-*N
HSQC deneyi gerceklestirilmistir. Deney sonucuna gére OH protonunun 12 ppm
civarinda, NH protonunun ise 9 ppm civarinda rezonans oldugu goriilmiistiir [23].
Buradan anlasilacag: tizere 10.90-12.24 ppm araliginda gozlenen karakteristik singlet
pikin OH protonuna ait oldugu diistiniilmektedir. Yapi tayininde énemli olan bir diger
kanit ise yapida {i¢ konumunda bulunan karbonil karbonuna ait sinyallerdir. Bilesiklerin
13C-NMR spektrumlari incelendiginde ii¢ konumunda bulunan karbonil karbonuna ait
karakteristik sinyaller, fenil grubu bagl olanlar i¢in 195.8-196.3 ppm’de, metil grubu
bagl olanlar i¢in 201.8-202.2 ppm’de gozlenmistir. Yapi1 tayininde kullandigimiz IR ve

kiitle spektrometresinden elde edilen veriler NMR sonuglarini desteklemektedir.
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Cizelge 5.2. Sentezlenen 1-(4-hidroksi-2-alkil(aril)-3-kinolinil)etanonlar verimleri

Bilesik Keton % Verim  Bilesik Keton % Verim

[0} [0} 0 0

20a " )l\)l\% 59 20g e Mcm 51
(0] (0] 0 0

20b 26 20h HszcHs )
(0] (0] 0 0

20c 22 20i e J N i, 14
[0} [0} ) 0 0

20d H3CJ\)J\CH3 40 20) H3CMCH3 i
0 0 (0] (o]

20e he J\)J\% 55 20k O O 27
[0} [0} 0 0

20f he J\)J\% 39 20l e Mcm 44

Halkalagma {iriiniinii veren olast mekanizma Sekil 5.3’de gosterilmektedir. 1,3-
dikarbonil bilesiginin 33 asidik hidrojen atomunun t-BuOK tarafindan kopartilmasi ile
enol yapisi olusur. Olusan enol yapisinin N-(2-aminoarilagil)benzotriazol 11 bilesigine
katilmasi ile A ara {iriinli olusur. A ara tiriiniindeki amin grubunun karbonil grubuna
katilmasi ile B ara {iriinii ve B ara iirliniiniin kendi igeresinde proton alig-verisi ile C ara
irtinii olusur. C ara iriiniindeki hidrojen atomunun benzotriazolil anyonu tarafindan

kopartilmasi ile 20’ iirlinii ve bu iiriiniiniin tautomerlesmesi sonucu 20 iiriinii olusur.

~ © o @ o o |
:O:) o :0: O Bt R !
- + R R
R1J}\V/\LR1 RWMR" N > R Py R! R . R!
2 NH20 H/y) o
1 A BYHO -

OH O o O
" H
N 1 Tautomerizm 1
_ -— (R R!
N~ R! N~ "R
H N™ “oH
20 20°

Sekil 5.3. 1-(4-Hidroksi-2-alkil(aril)-3-kinolinil)etanonlarin olas: sentez mekanizmasi

0: 0o
t-ByoOK
R’ R'
H

33
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Cizelge 5.2 inceliginde bilesiklerin ¢ok yiiksek verimlerle sentezlenmedigi
goriilmektedir. Ayrica bu bilesiklerden 20h ve 20j bilesiklerinin sentezi esnasinda
halkalasma basamaginda N-a¢ilbenzotriazol grubunun yapidan ayrilarak bagka bir iirline
doniistiigii gozlendi (Sekil 5.4). Bu bilesiklerin yapilart hem H-NMR hemde *C-NMR
spektrumlari ile aydilatildi. Bu bilesiklerin *H-NMR spektrumlar incelendiginde agil
grubuna ait sinyallerin gézlenmedigi ayrica *C-NMR spektrumunda 200 ppm civarinda

gozlenen karbonil grubuna ait sinyalin olmayisi bu maddelerin olustugunu
desteklemektedir (Ek 2).

OH OH
Cl N Br XN
~ ~
N” CH, N” CH,
Cl 34 Br 35

Sekil 5.4. 20h ve 20j bilesiklerinin sentezi esnasinda olusan yan iirtinler

34 ve 35 diriinlerinin olusumuna ait olasi reaksiyon mekanizmasi incelendiginde
Sekil 5.3’de verilen reaksiyon mekanizmasindan farkli olarak C ara iirtiniiniin karbonil
kismina benzotriazolil anyonunun katilmasi ve daha sonra yapidan N-agilbenzotriazolil

grubu olarak ayrilmasi sonucu olustugu diistiniilmektedir (Sekil 5.5).

Bt R! X R
w +BUOK \_/‘tg R . Lr
NF20 H’\’\j\Hﬁ:_

11hve11j A X

o

OH (0]
X AN Tautomerizm X . X ;
I — | -R'COBt R
N R! N "R R
X H -N “OH

X X
34 ve 35 34' ve 35' c

X=Cl, Br

Sekil 5.5. 34 ve 35 bilesiklerinin olusumu icin olas: sentez mekanizmas
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EKLER
EK-1: 1-(4-Hidroksi-2alkil(Aril)-3-Kinolinil) Etanon (20a-20l) Bilesiklerinin *H-
NMR ve *C-NMR Spektrumlar:
H-NMR: 1-(4-Hidroksi-2-metilkinolin-3-il)etanon (20a)
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'H-NMR: (4-Hidroksi-6-metil-2-fenilkinolin-3-il)(fenil)metanon (20b)
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BC-NMR: (4-Hidroksi-6-metil-2-fenilkinolin-3-il)(fenil)metanon (20b)
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IH-NMR: (4-Hidroksi-8-metil-2-fenilkinolin-3-il)(fenil)metanon (20c)
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BC-NMR: (4-Hidroksi-8-metil-2-fenilkinolin-3-il)(fenil)metanon (20c)
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'H-NMR: 1-(4-Hidroksi-6,7-dimetoksi-2-metilkinolin-3-il)etanon (20d)
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H-NMR: 1-(7-Floro-4-hidroksi-2-metilkinolin-3-il)etanon (20e)
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BC-NMR: 1-(7-Floro-4-hidroksi-2-metilkinolin-3-il)etanon (20e)
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'H-NMR: 1-(6-Kloro-4-hidroksi-2-metilkinolin-3-il)etanon (20f)
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H-NMR: 1-(7-Kloro-4-hidroksi-2-metilkinolin-3-il)etanon (20g)
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BC-NMR: 1-(7-Kloro-4-hidroksi-2-metilkinolin-3-il)etanon (20g)
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'H-NMR: 1-(6-Bromo-4-hidroksi-2-metilkinolin-3-il)etanon (20i)
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'H-NMR: (4-Hidroksi-6-iyodo-2-fenilkinolin-3-il)(fenil)metanon (20k)
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BC-NMR: (4-Hidroksi-6-iyodo-2-fenilkinolin-3-il)(fenil)metanon (20k)
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!H-NMR: (4-Hidroksi-6-iyodo-2-metilkinolin-3-il)etanon (20I)
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BC-NMR: (4-Hidroksi-6-iyodo-2-metilkinolin-3-il)etanon (20I)
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EK-2: 20h ve 20j Bilesiklerinin Sentezi Esnasinda Olusan Yan Uriinlerin (34, 35)

'H-NMR ve 13*C-NMR Spektrumlari
'H-NMR: 1-(6,8-Dikloro-4-hidroksi-2-metilkinolin-3-il)etanon (34)
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BC-NMR: 1-(6,8-Dikloro-4-hidroksi-2-metilkinolin-3-il)etanon (34)
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!H-NMR: 1-(6,8-Dibromo-4-hidroksi-2-metilkinolin-3-il)etanon (35)
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BC-NMR: 1-(6,8-Dibromo-4-hidroksi-2-metilkinolin-3-il)etanon (35)
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EK 3: 1-(4-Hidroksi-2alkil(Aril)-3-Kinolinil) Etanon (20a-20I) Bilesiklerinin Kiitle

Spektrumlari

1-(4-Hidroksi-2-metilkinolin-3-il)etanon (20a) Bilesiginin Kiitle Spektrumu
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(4-Hidroksi-6-metil-2-fenilkinolin-3-il)(fenil)metanon (20b) Bilesiginin Kiitle Spektrumu
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(4-Hidroksi-8-metil-2-fenilkinolin-3-il)(fenil)metanon (20c) Bilesiginin Kiitle Spektrumu
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1-(4-Hidroksi-6,7-dimetoksi-2-metilkinolin-3-il)etanon (20d) Bilesiginin Kiitle Spektrumu
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1-(7-Floro-4-hidroksi-2-metilkinolin-3-il)etanon (20e) Bilesiginin Kiitle Spektrumu
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1-(6-Kloro-4-hidroksi-2-metilkinolin-3-il)etanon (20f) Bilesiginin Kiitle Spektrumu
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1-(7-Kloro-4-hidroksi-2-metilkinolin

-3-il)etanon (20g) Bilesiginin Kiitle Spektrumu
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1-(6-Bromo-4-hidroksi-2-metilkinolin-3-il)etanon (20i) Bilesiginin Kiitle Spektrumu
Dl Flle: CilsbSoiSors! DatalAnalir Sarieri 1 5. 13_500od

Bt | Vel M Emt| Vel Me Mox  Bmt | Val| Me Moo Brk Vel Me Mac Lise Adiuct
H | 1| W = o |2 q & o |1 I T | 3] § @ =
c|e| @ = F |1 g o B |1 q 1
H | 3 1 = = |z q 1 FRu |2 g o«

Error Miargini (ppenlc 5

HC Fatho: unilmkad Lpply M Aok ves
ke | molopas: 3 beokops: Rl (% 1.00
WSn 5o R [5E) 10000 IS Logic Mode: ARD

Events: 11 Fat Time : 4,693 -5 5133 _Ecang: 706 = 771
= Bocs
5000
45000
4,000c=
35002 21
.\.DIIE-
-1
25005
2000
1.500a5 3m.g7re
1.000=5 BN EETE IEETES
5. 000eH mgg—ml
o - !
1000 000 3000 4000 5000 000 7000 8000 5000 10000 19000 12000 13000 14000
hm:n:ﬂ'ormsﬂi arrd
i |
10010 T8 EsET B8543
e
frichl-- 1 ] friciel-t- |
. A
Fo T il ZE05 5.0 215 =T L z85.0
12 HI0 W02 Br [+ : Prodcied for 73 5558 vz
10004 ITREEEE ZE1E84E
e
ZE1 000 preciedl== il
i Z200 ZE05 2510 2513 el ZIZE 2530
Sowe Formmuils on hiean Pl IO = DBE
W ET4E ClZHI0M C2 Br T ) Pl 2 21 e




(4-Hidroksi-6-iyodo-2-fenilkinolin-3-il)(fenil)metanon (20k) Bilesiginin Kiitle Spektrumu
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(4-Hidroksi-6-iyodo-2-metilkinolin-3-il)etanon (201) Bilesiginin Kiitle Spektrumu
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EK-4: 20h ve 20j Bilesiklerinin Sentezi Esnasinda Olusan Yan Uriinlerinin (34, 35)

Kiitle Spektrumlar
1-(6,8-Dikloro-4-hidroksi-2-metilkinolin-3-il)etanon (34) Kiitle Spektrumu
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1-(6,8-Dibromo-4-hidroksi-2-metilkinolin-3-il)etanon (35) Bilesiginin Kiitle Spektrumu
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EK 5: 1-(4-Hidroksi-2alkil(Aril)-3-Kinolinil) Etanon (20a-20l) Bilesiklerinin IR

Spektrumlari

IR: 1-(4-Hidroksi-2-metilkinolin-3-il)etanon (20a) Bilesiginin IR Spektrumu
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IR: (4-Hidroksi-6-metil-2-fenilkinolin-3-il)(fenil)metanon (20b) Bilesiginin IR spektrumu
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IR: (4-Hidroksi-8-metil-2-fenilkinolin-3-il)(fenil)metanon (20c) Bilesiginin IR Spektrumu
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IR: 1-(4-Hidroksi-6,7-dimetoksi-2-metilkinolin-3-il)etanon (20d) Bilesiginin IR Spektrumu
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IR: 1-(7-Floro-4-hidroksi-2-metilkinolin-3-il)etanon (20e) Bilesiginin IR Spektrumu
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IR: 1-(6-Kloro-4-hidroksi-2-metilkinolin-3-il)etanon (20f) Bilesiginin IR Spektrumu
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IR: 1-(6-Bromo-4-hidroksi-2-metilkinolin-3-il)etanon (20i) Bilesiginin Bilesiginin IR Spektrumu
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IR: (4-Hidroksi-6-iyodo-2-fenilkinolin-3-il)(fenil)metanon (20k) Bilesiginin BilesigininIR Spektrumu
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IR: (4-Hidroksi-6-iyodo-2-metilkinolin-3-il)etanon (201) Bilesiginin Bilegiginin IR Spektrumu
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EK-6: 20h ve 20j Bilesiklerinin Sentezi Esnasinda Olusan Yan Uriinlerin (34, 35)
IR Spektrumlar
IR: 1-(6,8-Dikloro-4-hidroksi-2-metilkinolin-3-il)etanon (34) IR Spektrumu
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IR: 1-(6,8-Dibromo-4-hidroksi-2-metilkinolin-3-il)etanon (35) Bilesiginin IR Spektrumu
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