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Heterosiklik bilesikler arasinda kinolin tiirevleri, bircok alanda kullanilmakta olup
genis bir biyolojik aktiviteye sahiptir. Kinolin tlrevleri, yeni ilaglarin gelistirilmesi i¢in
onemli bir yap1 motifi haline gelmistir.

Bu tez ¢alismasinda 2-amino-4-(alkoksi)kinolin-3-karbonitril turevlerinin yeni bir
yontem ile sentezlenmesi ve sentezlenen bilesiklerin fiziksel ve kimyasal 6zelliklerinin
bilgisayar destekli kimyasal hesaplamalar ile arastirilmasi hedeflenmistir. Tezin ilk
asamasinda bazi alkoller ile N-(2-aminobenzoil) benzotriazol reaksiyona sokularak 6
0zgiin bilesik (S1-S6) elde edilmistir. Sentezlenen bilesiklerin yapilari, *H-NMR ve 3C-
NMR spektroskopik analiz yontemleriyle aydmnlatilmistir.

Calismanm sonraki asamasinda ise sentezlenen bilesiklerin kuantum kimyasal
hesaplamalari, Yogunluk Fonksiyonel Teorisi (DFT), B3LYP 6-31G(d,p) metodu
uygulanarak gerceklestirilmistir. Hesaplamalardan, *H-NMR ile ¥C-NMR kimyasal
kaymalari, UV-GB spektroskopik dzellikleri, HOMO-LUMO enerjileri elde edilmis ve
bu bilgiler deneysel veriler ile karsilastirilmigtir. Ayrica, sentezlenen bilesiklerin
hesaplanan HOMO-LUMO enerji araliklar1 ve LUMO enerji diizeyi, S1-S6
bilesiklerinin biyolojik aktivite potansiyelleri hakkinda 6nemli bilgiler vermistir. .
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Among heterocyclic compounds, quinoline derivatives are used in many fields
and have a wide range of biological activities. Quinoline derivatives have become an

important structural motif for the development of new drugs.

In this thesis, it is aimed to synthesize 2-amino-4-(alkoxy)quinoline-3-carbonitrile
derivatives with a new method and to investigate the physical and chemical properties
of the synthesized compounds with computer aided chemical calculations. In the first
stage of the thesis, 6 uniqgue compounds (S1-S6) were obtained by reacting some
alcohols with N-(2-aminobenzoyl) benzotriazole. The structures of the synthesized
compounds were elucidated by 1H-NMR and 13C-NMR spectroscopic analysis

methods.

In the next stage of the study, the quantum chemical calculations of the
synthesized compounds were carried out by applying the Density Functional Theory
(DFT), B3LYP 6-31G(d,p) method. From the calculations, chemical shifts of 1IH-NMR
and 13C-NMR, UV-GB spectroscopic properties, HOMO-LUMO energies were
obtained and these data were compared with experimental data. In addition, the
calculated HOMO-LUMO energy ranges and LUMO energy levels of the synthesized
compounds gave important information about the biological activity potentials of the

S1-S6 compounds.

Keywords: Quinoline, DFT, N- (2-aminobenzoyl) benzotriazole, .
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1. GIRIS

Halkal1 organik bilesikler, karbon elementi diginda halkada bulunan en az bir atomun
varligtyla karakterize edilir. Heterohalka kelimesinin “halka” kism1 en az bir halkanin
bilesikte var oldugunu -hetero 6n eki ise karbon icermeyen kismi ya da heteroatomlar1
ifade etmektedir.

Heterosiklik bilesikler, yap1 olarak, sadece karbon atomlari igeren halkali organik
bilesiklere benzemektedir ancak heteroatom iceren heterosiklik bilesikler, tiim karbon
halka analoglarindan genellikle oldukga farkli fiziksel ve kimyasal 6zellikler gosterirler.
En yaygim heterosiklik bilesikler, bes veya alt1 liyeli halkaya sahip ve azot (N), oksijen
(O) veya kiikiirt (ler) heteroatomlar1 icerenlerdir.

En ¢ok bilinen basit yapili heterosiklik bilesikler piridin, pirol, furan ve tiyofendir. Bir
piridin molekiilii, bes karbon atomu ve bir azot atomunu iceren alti atomlu tek bir
halkadan olusur. Pirol, furan ve tiyofen molekiilleri her biri bes liyeli halka igerir,
sirasiyla karbon ve bir azot, oksijen veya kiikiirt atomunun dort atomundan olusur [1].
Heterosiklik bilesikler farmasotik tiriinler, agrokimyasallar, veteriner {iriinleri gibi genis
kullanim alanmna sahiptir. Ayrica dezenfektanlar, antioksidanlar, korozyon inhibitorleri,
kopolimerler, boyalar gibi uygulamalarda da kullanilmaktadir [2][3]. Heterohalkali
bilesikler diger organik bilesiklerin sentezinde onemli bir aragtirlar. Bu bilesiklerin
sentetik anlamda onemli ara iiriin olarak kullanilmasinin sebebi nispeten kararli bir
halka sisteminin bir dizi sentetik adimdan gegirilebilir ve daha sonra baska bir sentezde
diger islevsel gruplara kolaylikla doniistiiriilebilir olmasidir [1]. Bir¢ok dogal tirtinlerin
yapisinda heterohalka igeren gruplar bulunur. Bunlara ornek olarak: penisilin,
sefalosporin gibi antibiyotikler; vinblastin, morfin, reserpin vb. gibi alkaloidler
verilebilir [4].

Literatlirde yer alan calismalarda 6zellikle azot igeren heterosiklik bilesiklerin, tibbi
alanda biiytik bir rol oynadig1 tespit edilmistir. Azot i¢eren heterosiklik bilesiklerin 6nde
gelenleri arasinda kinolin bulunur. Kinolin, ¢ok sayida dogal ve sentetik heterosiklik
bilesiklerin temel yapis1 i¢in kullanisli, biyolojik aktiviteye sahip bilesiklerden biridir
[5]. Sentetik kimyacilarin dikkatini geken bu bilesigin sentezlenmesi esnasinda, birgok
yeni maddenin de hi¢ hesapta olmadan sentezinin gerceklestirilmesi ve bdylece yeni
bilesiklerin ortaya ¢ikmasi s6z konusudur [6][7].

Kinolin, genis bir biyolojik aktivite yelpazesi sergileyen bir¢ok dogal ve farmakolojik

olarak aktif bilesigin temel iskeletini olusturur. Ornegin, C-3 konumunda bulunan



siyano kinolin bilesikleri, biiylime faktorii reseptdr proteini tirozin kinazlarin etkisini
devre dis1 birakma gorevi gorebilir [8]. Siyano gruplarmma sahip olan ajanlar biyolojik
sistemlere baglanan kii¢iik molekiil inhibitorleri olarak gorev yaparlar [9].

Bu tez ¢alismasinda Antranilik asitin benzotriazol ile fonksiyonellestirimesi sonucu elde
edilen N-(2aminobenzoil) benzotriazoliin secilen alkollerle reaksiyonu sonucu 2-
Amino-4-alkoksikinolin-3-karbonitril bilesiklerinin tek basamakta sentezi ve bu
bilesiklerin kimyasal ve fiziksel 6zelliklerinin incelenmesi hedeflenmistir. Literatiirde 2-
stibstitie kinolon-3-karboksilat bilesiklerinin tek basamakta eldesi i¢in, yine N-
(2aminobenzoil) benzotriazolden yola ¢ikilmis ve raksiyonlar THF igerisinde
gerceklestirilmistir [10]. Bu bilgiden yola ¢ikarak, THF ¢oziiciisiine kiyasla toksisitesi
daha az olan ve On saflagtirma islemleri yapilmaksizin kullanilabilen 1,4-Dioksan

¢Oziiciisii, halka kapama reaksiyonunda kullanilmistir.



2. KINOLIN

Kinolin, CoH7N molekiil formiiliine sahip aromatik heterosiklik bir bilesiktir. Piridin,
kaynasmis benzen halkasi igeren cift halkali bir yapidir. Bu nedenle, benzopridinler
olarak da adlandirilir. Kinolin molekiiliiniin yapis1 naftaline benzemesi nedeniyle
azanaftalinler olarak da bilinir. Benzopiridin, benzo[b]piridin ve 1-benzazin olarak da
bilinen kinolin, suda az ¢6ziiniir, alkol, eter ve diger bir¢cok organik ¢oziicliide ¢dziinen

yagl bir maddedir.

/
N

Sekil 2.1 Kinolinin yapist

Kinolin ilk kez 1834 yilinda, Runge tarafindan, tas komiirden izole edilmistir. Renksiz,
keskin kokulu, kaynama noktasi 237°C olan organik bir maddedir.

Heterosiklik bilesikler arasinda kinolin ve tiirevleri, biyolojik aktiviteye
bilesikler olarak bilinmektedir. Kinolin tiirevlerinin antikanser aktivite gosterdigi ve
hiicre dongiisii durmasi yoluyla biiyiime inhibitorleri, apoptoz, anjiyogenezin
inhibisyonu, hiicre gég¢iiniin bozulmas1 ve modiilasyon gibi farkli etki mekanizmalari
yoluyla miikemmel sonuglar gostermeleri sebebiyle antikanser ilag gelistirilmesinde
onemli rol oynadiklar1 bildirilmistir [11]. Ozellikle dogal iiriinlerin kimyasin1 arastiran

calisma gruplar1 basta olmak {izere bilim ¢evrelerinde biiyiik ilgi gormiistiir.

Izokinolin ise 1885 yilinda elde edilmis, erime noktasi 24°C olan heterosiklik,
aromatik bir bilesiktir. Izokinolin (Sekil 2.2), kinolin halkasmnin 2 konumunda azot
bulunduran bir yapidir. Kinolin ve izokinolin bazik 6zelligine sahip bilesiklerdir. Dogal
kaynaklardan (cicekli bitkilerden, hayvanlardan ve mikroorganizmalardan) elde edilen
kinolin ve izokinolin alkaloitleri (spesifik olarak bu yapilarm molekiilleri bulunmuyor,
bunlar genel konular) dikkate deger biyolojik aktiviteler gdstermektedirler. Kinolin ve
tiirevleri, biyolojik aragtirmalara yonelik artan ihtiyagtan dolay1 sentetik organik kimya

alaninda da ilgi gormektedir [12] [13] [14].
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Sekil 2.2. Izokinolin yapist



Farkli aktivite 6zelliklerini arastirmak i¢in ¢esitli kinolin tiirevleri sentezlenmis ve
rapor edilmistir. Kinolin tiirevleri, 6zellikle anti-sitma ve anti-mikrobiyal aktivitelerle
tibbi fayda saglayan molekiilleri sentezlemek i¢in "ebeveyn" bilesikleri olarak yaygin
sekilde kullanilmaktadir. Baz1 kinolin ve tiirevlerinin anti-mikrobiyal, anti-timor, anti-
fungal, hipotansif, anti HIV, analjezikler ve anti-inflamatuar aktivitelere sahip oldugu
bilinmektedir. Antikanser ilaglar1 basta olmak iizere tibbi kimyanin hemen hemen her

alaninda kinolin tiirevlerinin uygulamalar1 hizla artmaktadir [15] [16].

Son yillarda, insanlarda goriilen kotii huylu tiimor tedavisinde kullanilan
antikanser ilaglarin ¢ogunda ve gelistirilmekte olan birka¢ yeni ilag dizisinde kinolin
tiirevlerine rastlanmaktadir Antikanser ilaglarin terapdtik etkinligini iyilestirmek icin
olas1 stratejilerin en onemlisi, modifiye yapiya sahip yeni tiirevlerin sentezidir. Etkili
biyolojik 06zelliklere sahip yeni kinolin tiirevi molekiil arayisinda bircok yapisal
modifikasyon denenmistir. Bu tiir modifikasyonlar, antikanser bilesiklere kiyasla
biyolojik 6zelliklerin iyilestirilmesi i¢in {imit verici bir yol gibi goriinmektedir. Ciinkii
bu tiir modifikasyonlar daha diisiik toksisite sergilemekle birlikte coklu ila¢ direncine
sahip bazi1 neo-plastik hiicre ¢izgisi icin oldukg¢a sitotoksik oldugu bulunmustur [17]
[11]. COVID’19 pandemisi nedeniyle bircok arastirma grubunun odaklandig: bilesik

gruplarinin 6nde gelenleri kinolin, klorokin ve hidroksi klorokin tiirevleridir.



2.1 Klorokin Ve Hidroksiklorokinler

17. vyiizyilda Cizvitler, kmakina agacinin kabugunun sitma hastaligini
iyilestirebilecegini kesfetmelerinin. ardindan 18. Yiizyilda bu agacin kabugunun tibbi
o0zellikleri tanimlanmustir. 1900'lerin basinda ingilizler ve Hollandalilar bu agaclari
kinin iiretmek i¢in kullanmaya baglamiglardir.

Klorokin (CigH26CIN3), ilk olarak 1934'te Bayer’de c¢alisan Hans Andersag

tarafindan antimalaryal ilag olarak sentezlenmistir (Sekil 2.1.1)
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Sekil 2.1.1 Hans Andersag tarafindan hazirlanan Resochin protokolii [18]

Bir silire sonra Alman arastirmacilar, ilacin insanda kullanilamayacak kadar toksik
olduguna karar verdikten sonra, bu ilaca olan ilgi azaldi. Amerikali aragtirmacilar bu
ila¢c lizerinde caligmalarina devam edip ilaci iiretmeyi tekrar denediler. Amerikali
arastrmacilarin elde ettigi sonuclar, ilacin sitmaya karsi etkili ve yeterince giivenli
olduguydu [19] [20].

Hidroksiklorokin  (C1gH27CIN30O), bir klorokin analogu olup, 1946' da
gelistirilmistir. Hidroksiklorokin, sitmaya ek olarak sistemik lupus eritematozus (SLE)
ve romatoid artrit gibi otoimmiin hastaliklar1 tedavi etmek i¢in kullanilir. Genel olarak,
hidroksiklorokin, klorokin'e gére daha az yan etkili ve daha az siddetli toksisiteye ve
ilac etkilesimine sahiptir.

Klorokin (klorokin fosfat olarak da bilinir) antimalaryal ve sitmanin dnlenmesi

veya tedavisi i¢in kullanilan kinolin temelli bir ilactir. Sitma, hemen tedavi edilmezse



oliime neden olabilecek ciddi bir hastaliktir. Insanlarla beslenen belirli bir sivrisinek
tiriinii enfekte edebilen bir parazitten kaynaklanir Sekil (2.1.2). Amerika Birlesik
Devletleri'nde her yil yaklasik 1.500 sitma vakasi teshis edilmektedir.

Sekil 2.1.2 Sitma’ya neden olan sivrisinek

Klorokin (CQ), yetiskinlere ve her yastan ¢ocuga regete ile edinilebilir. Hamile
kadinlar ve emziren anneler tarafindan da giivenle alinabildigi bilinmektedir. Uygun
dozlarda alindiginda nispeten glivenli bir ilagtir. Sitma i¢cin kullanildiginda,
gastrointestinal ve gorsel rahatsizliklar en yaygin yan etkilerindendir. Klorokin, nispeten
viicut tarafindan iyi tolere edilen bir ilagtir. Bildirilen en yaygin yan etkiler mide agrisi,
mide bulantisi, kusma ve bas agrisidir. Diger bazi ilaglar klorokin ile etkilesime girebilir
ve sorunlara neden olabilir. Klorokin uzun yillar yiiksek dozlarda kullanildiginda

retinopati ad1 verilen nadir bir g6z rahatsizligina sebep olusmustur [21]. Sekil 2.1.3

Klorokin gesitli enfeksiyon hastaliklarini tedavi etmek icin de kullanilmaktadir.
Yapilan giincel caligmalarda, bu ilacin antitimor 6zelligi barindirabilecegine dair
kanitlar bulunmus bu sayede CQ lizozomlarda birikme yetenegine sahip olmasmin yani

sira otofajinin hiicresel siirecini bloke ettigi goriilmistiir [22].
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Sekil 2.1.3 Klorokin ve Hidroksikloroki yapisi
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Sekil 2.1.4 Bazi klorokin ve hidroksiklorokin tiirevieri

Hidroksiklorokin (HCQ), CQ gibi antimalaryal aktiviteye sahiptir. Bununla
birlikte, HCQ daha diisiik iligkili okiiler toksisite riskine sahip oldugundan ve sitma
tedavisi i¢in yiiksek dozlar gerekli olmadigindan dolay1 CQ'a gore tercih edilir [22].

Kinin, Kinakimna tiiriiniin aga¢ kabugu tozundan izole edilen ilk Kinolin Bazh
Antimalaryal (QBA) iiriindiir. 3 ila 7 ginlik bir kinin perhizi, diinyanin farklh
bolgelerinde Plazmodiem. Falciparum'un neden oldugu komplike olmayan sitmaya kars1
%54 ila %95 arasinda degisen etkinlik oranlarina sahiptir. Meflokin (MFQ) ve Kinakrin
(QNX)'in CQ-direngli sitmada etkili oldugu gosterilmistir. Kinin, MFQ ve QNX kan-
beyin bariyerini gegme yetenegi géstermistir; bu nedenle, Kinin ve MFQ, merkezi sinir
sistemine giren sitmaya neden olan parazitleri tedavi etmek i¢in etkili bir sekilde

kullanilir [22]. Sekil 2.1.4



Klorokin, kininin P. falciparum'a kars1 in vivo ve in vitro etkisini antagonize eder
[23][24].

Klorokin uzun bir yarilanma Omriine sahiptir. Beyin dahil olmak tizere diger
dokularda da biriktigi bilinmektedir. Beyindeki konsantrasyonlarin zihinsel durum ve
psikotik sendromlar tzerinde etkisi olabilir. Klorokin, alkol dehidrojenaz dahil olmak
iizere cesitli enzimlerin faaliyetine miidahale eder ve siilfidril-disiilfir degisim
reaksiyonunu bloke eder. Bununla birlikte klorokin verilen hastalarda, almayanlara
kiyasla hayatta kalma ve iyilesme oraninda fark yoktur [25][26].

Klorokin, kokusuz ve aci bir tada sahip beyaz kristal bir tozdur. Isiga maruz

kaldiginda yavas yavas rengi degisir. Sulu ¢ozelti icinde pH degeri 4,5 civarmdadir.
Klorokin dimorfiktir, ¢cinki bir form 193-195°C civarinda ve diger polimorfik form
210-215°C'de erir. Molekiiler agirlik 319.877g/mol olup suda c¢oziiniir ve alkol,
kloroform veya eterde ¢6ziinmez [27].
Klorokinler 4,7-diklorokinolin ve diaminlerin reaksiyonu ile iki asamada
sentezlenmektedir. Aminasyon reaksiyonu, yiiksek verimle yliksek sicakliklarda
ilerlemektedir. Ardindan etil bromiir ile alkilasyon reaksiyonu vererek, hedeflenen
Klorkinlerin omega aminli substitlentleri elde edilmektedir [28]. Sekil 2.1.5 ve Sekil
2.1.6
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Sekil 2.1.5 Klorokin sentezi
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2.2. Kinolonlar

Kinolonlar iki halkali aromatik bir bilesik olup 1. konumunda azot ve
8.konumunda bir karbon icermektedir. 8. konumunda azot olan bilesige ise naftiridon
ad1 verilmektedir (Sekil 2.2.1). Bununla birlikte hem kinolon hem de naftiridon yapilari,
“kinolon antibakteriyel ajanlar” smifinda yer alir. Giiniimiizde kinolonlar, cesitli
enfeksiyonlarm tedavisinde yaygimn olarak kullanilmaktadir. Kinolonlar, mikobakteriler
ve anaeroblar dahil olmak lzere hem Gram-pozitif hem de Gram-negatif bakterilere

kars1 aktif olan genis spektrumlu antibiyotiklerdir.
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Seki 2.2.1 Kinolon ve naftiridon yapus:

Substiitue kinolonlarda 3-konumunda asit ve C-4'te keton, 1-konumunda R-ikameli azot
gibi yapilar1 mevcuttur. C-2'de siibstitiient olmasi durumunda bu bilesik genellikle
zararhdir, ancak C-2 siibstitiientinin R1 ile bir halka olusturdugu istisnalar rapor

edilmistir (Sekil 2.2.2).
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Sekil 2.2.2 Kinolon tiirevleri
Sekil 2.2.2°de gosterildigi gibi, benzen halkasinda, C-6'daki flor atomu tim modern
ajanlarda bulunur; bu siibstitiient nedeniyle, bu bilesikler genellikle florokinolonlar

admi almaktadir.



C-5 ve 8-konumunda bazi degisikliklere izin verilmistir. Daha eski kinolonaktif
bilesikler genellikle C-5'te (R = hidrojen) siibstitiiente sahip olmasa da, yeni gelistirilen
birka¢ bilesik, bu bolgede amino veya metil gibi kiigiik siibstitiientler tasir. 8
konumunda, X = karbon, flor, klor ve metoksi gibi bir dizi kiiguk substituentlerin

gelismis gii¢ sagladigi bulunmustur [29]. Sekil 2.2.3
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Sekil 2.2.3 Klorokinin yapus:

[k kinolon temelli antibiyotik, 1962'de Sterling-Winthrop  Arastirma
Enstitiisii’nde hazirlanan 1-alkil-1,8-naftiridin serisinin bir parcasi olarak rapor edilen
nalidiksik asit (Sekil 2.2.4) olarak tanimlanmistir. Tesadiifi bir kesifle ortaya ¢ikan
kinolon, Sterling-Winthrop Arastirma Enstitiisti’ndeki kimyagerlerin klorokin sentezini
gergeklestirirken, antibakteriyel aktivite sergiledigi farkedilen bir yan iirlin olarak izole

edilmistir [29].

Sekil 2.2.4 Nalidiksik asidin yapisi
Nalidiksik asit, 1963'te Amerika Birlesik Devletleri'nde idrar yolu enfeksiyonlari
i¢in bir terapotik olarak tanitildi [30]. Sekil 2.2.4
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Sekil 2.2.5 Kinolonlarin tarihsel geligimi

Bu yeni antibakteriyel smifinin hazirlanmasi ve test edilmesi diinya ¢apinda
onemli bir ilgi uyandirdi. 1960 ve 1970'ler boyunca, bir dizi ilgili bilesik gelistirildi.
Birinci nesil kinolonlar olarak adlandirilan bu bilesikler, daha ©nceden Uretilen
nalidiksik asidin ana yapisini i¢erisinde barmdirir. Tiim bu bilesikler 1 konumunda bir
azot atomu bulundurmasima ragmen, nalidiksik asidin naftiridon yapisi, orijinal bilesigin
kinolon ¢ekirdegi baz almarak (6rnegi., Oksolinik asit) modifiye edilmistir. Kinolon ve
naftiridon ana yapisina azot atomlarinin 2-pozisyonuna eklenmesi ile sinoksasin ve 6-
pozisyonuna eklenmesi ile piromidik ve pipemidik asitleri olusturmustur. Bunun yani
sira, 6- ve 7-pozisyonlart (oksolinik asit ve sinoksasin) ve 1- ve 8-pozisyonlarina
(flumequine) ilave halkalar birlestirlestirilmistir. 7 konumundaki stibstitiientler olarak
halkali aminlerin eklenmesi, piromidik ve pipemidik asitlerin eldesini saglamistir. 1-
konumunda azot {izerindeki etil grubu nispeten sabit birakilmis; bu noktada bir N-1
stibstitiientinin etilden daha biliylik olamayacagi ve iyi antibakteriyel potensiyeli

olmadig1 diisiiniilmiistiir [31]. Sekil 2.2.5

Bu bilesiklerin gelistirilmesi nalidiksik aside gore artig gostermistir. Bu bilesikler

oral uygulamadan sonra genellikle iyi emilirler ve idrar yolunda yilksek



konsantrasyonlara ulasirlar. Bdylece {iriner sistem enfeksiyonlarinin tedavisinde

terapotik olarak yararli olmuslardir [32][33]. Sekil 2.2.6
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Sekil 2.2.6 Birinci nesil kinolonlar.

Ikinci nesil kinolonlar alanindaki biiyiik ilerleme 1980 yilindan itibaren
baslamistir. Kyorin sirketinde ¢alisan kimyagerler, pipemidik asitte bulunan siklik
diamin piperazinin flumequinde bulunan 6- konumundaki F ile birlestirildigi
norfloksasin hazirlandigini bildirmislerdir [34]. Norfloksasin, 6nceki bilesiklere gore
iyilestirilmis oldugundan dolay1 Gram-negatif etkiye ek olarak bir miktar Gram-pozitif
aktivite sergiler, ancak pratikte, idrar yolu enfeksiyonunun tarihsel kinolon
endikasyonlari, zayif serum seviyeleri ve dokusu nedeniyle cinsel yolla bulagsan hastalik
ve prostatit tedavilerinde etkili oldugu tespit edilmistir. 6- konumundaki F potensi
arttrmadaki faydasi o kadar biiyiiktiir ki 1980'den beri arastirilan kinolonlarda esasen
dokunulmaz kalmistir. Sekil 2.2.7
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Sekil 2.2.7 Ikinci nesil kinolonlar.

-

Bu bilesiklerin her ikisi de cesitli sistemik enfeksiyonlarn tedavisinde giinde bir doz
almabilir. Norfloksasinin N-1 etil grubunun bir siklopropil grubu ile degistirilmesi,
siprofloksasini vermistir. Siprofloksasin Gram-pozitif ve Gram-negatif patojenlere karsi
gelistirilmis MIC (minimum inhibe edici konsantrasyon) degerleri sergilemis, Amerika
Birlesik Devletlerinde 1987 yilinda piyasaya siiriilen ve idrar yolu digindaki cesitli
enfeksiyonlarda etkisi oldugu bildirilmistir (Sekil 2.2.7) [35].

Ugiincii ve dordiincii nesil kinolonlar daha yeni ve kullanish ozelliklerle
sonuglanan bilesiklerdir. Uciincii nesil bilesiklerin 6zellikleri, Gram-pozitif bakterilere,
ozellikle Pnomokok (S. Pneumoniae) adi verilen hastaliga karsi artan aktiviteye
sahiptirler. Bunun yani sira bu bilesiklerin anaeroblara karsi giiclii aktiviteye sahip

oldugu goriilmiistiir.



Birinci, ikinci ve {i¢iincii nesil kinolonlarin 6zeti Sekil 2.2.8 verilmistir. Eskenar
dortgen ile isaretlenen molekiiller fazla kullanilmayan yapisal bir 6zelligi gdsterirken,

kare sekli ile isaretlenen molekiiller ise yeni ve kullanimda olan yapisal Ozellikleri
gosterir.
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X= CH.N(H) X= CH.N(H)|CF| X= CH.N(H) CF|ccl. coMe

Yeya siklo amin Y=piperazin tlrevleri Y= piperazin

yada X,Y= R@ X daha karmasik siklik diaminler
R= K 2 4-diflorofenil

Z=|NH2,Me
Birinci nesil = ----- > Ikinci nesil et 3.ve 4. nesil
Gram-negatif aktivite, Ek olarak Gram-pozitif Ek olarak Gram-pozitif,
idrar yolu ajanlari aktivite,sistemik enfeksiyon S.pneumoniae aktivite,

anaerob aktivite

Sekil 2.2.8 Birinci, ikinci ve ticiincii nesil kinolonlarin ozeti



3. ANTARINILIK ASIT

19. yiizyilda kimyadaki kesiflerin temelinde boyalar vardi. Antranilik asitin (2-
aminobenzoik asit, AA) tarihi, 1830' larin sonlarinda, Carl Julius Fritzsche'nin St.
Petersburg'daki laboratuvarinda, antik c¢ivit boyasinin (Sekil 3.1) bozunmasina dair
yaptig1 incelemeler ile baslar. indigonun kimyasal yapisi heniiz bilinmezken, 1840'da
yaymlanan bir makalede Fritzsche, indigonun alkali ile islenmesinden kaynaklanan
bozunma firiinlerinden biri olan bir bilesik tanimlamistir [36].
AA, benzo kaynagmis heterosikliklerin sentezi i¢in ucuz ve ¢ok yonlii bir baslangic
maddesidir. Bunun yani sira, triptofan ve tiirevlerinin biyosentezinde, ¢esitli alkaloid
turlerinin ve ticari maddelerin sentezinde kullanilmaktadir. Bu nedenle, antranilik asit

kimyasi tibbi ve biyolojik kimyada 6nemli bir yer tutmaktadir [37].
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Sekil 3.1. Fritzsche'nin indigonun alkali ile iglenmesinden kaynaklanan bozunma iiriinleri

AA'dan indigo'nun ticari bir sentezi, Carl Heumann tarafindan gelistirilmis ve
1890'da yaymlanmistir. Su anda diinya c¢apinda yilda yaklagik 20.000 ton indigo

tiretilmektedir. Glintimiizde kullanilan kot kumasi rengini indigodan alir [38].

AA, beyaz-soluk sar1 renkli bir katidir. Erime noktas1 144-146 °C' dir. Alkol ya da
eterdeki c¢ozeltileri ametist benzeri bir floresans 1g1ma gosterir. Metil N-asetilantranilat
(Sekil 3.2), giines kremleri i¢in kullanilabilen fotofiziksel 0zelliklere sahip bir bilesik

olup diger AA tiirevlerinin de ayn1 amag¢ i¢in kullanildigmi gosteren c¢aligmalar



mevcuttur [39]. AA'nin floresans o6zellikleri proteinlerin glikosilasyonunun izlenmesi

gibi biyoanalitik amagclar igin kullanilmaktadir [38].
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Sekil 3.2 Antranilik asit (a) ve Metil antranilat in (b) yapisi

AA’m ester tiirevi olan metil antranilat parfiimlerde onemli bir bilesendir ve aymi
zamanda alkolsiiz i¢eceklerde aroma katki maddesi olarak kullanilir. Metil antranilatin
diinya capinda yillik tdretimin 1000 tonun {izerinde oldugu tahmin edilmektedir.
Antranilik asidin birincil amid tirevi olan antranilamid (2- aminobenzamid, 3), ticari
olarak satilmaktadir. Bu bilesik, farmasotikler ve dogal iirtinler i¢cin ¢ok sayida sentetik

prosediirde bir baslangi¢ malzemesi olarak kullanilmustir [40]. Sekil 3.3

Amino asitler gibi AA da amfoteriktir. Amfoterik bir madde, ortama bagl olarak bir asit
veya baz olarak hareket edebilen bir maddedir [38]. AA, amin grubunun halkaya
mezomerik olarak elektron verme etkisinden dolayi, benzoik asitten (pKa 4.20) daha
zayif bir asittir. AA molekiiliinde hetero atomlarin varligi (N, O), bu molekiiliin,
molekiil i¢i veya molekiiller aras1 hidrojen bag1 yapma 6zelligine sahip olmasini saglar.
Bu nedenle, asitlik kuvvetinin farkli oldugu ortamlarda, AA’nin davranislariin énemli

Olciide degistigini gdrmek sasirtict degildir.

AA’nin endiistriyel sentezi, o-ksilenin oksidasyonu sonucunda elde edilir (Sekil
3.3). Bu reaksiyona gore fitalik anhidrit haklasi, ftalamid olusturmak i¢in amonyakla
acilir ve daha sonra fitalamid sodyum hipoklorit ile muamele edilerek Hofmann yeniden

diizenlenmesi gergeklesir [41][42].
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Sekil 3.4. AA'nin endiistriyel sentezleri



Halka siibstitiientli antranilik asitler, karsilik gelen isatinlerin alkalin hidrojen

peroksit ile oksidasyonu yoluyla elde edilebilir (Sekil 3.4).

CL,CHO NOH Giiclii i
QU1 (S Crfe Sme. gy v

Anilin izonitrosoasetanilit isatin antranilik asit

Sekil 3.4. Isatinler yoluyla anilinlerden beslenmis AA'lerin sentezi

N-aril-antranilik asitler, bakirla katalize edilmis Jourdan-Ullman-Goldberg

reaksiyonu yoluyla elde edilebilir (Sekil 3.5).
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Sekil 3.5. N-Aril Antranilik Asit sentezi

Irma Goldberg, yiiksek sicakliklarda bromobenzen ile AA’nin bakir ile
katalizlenmis reaksiyonu sonucu N-fenilantranilik asit elde ettigini rapor etmistir [43].
Bu reaksiyonun ardindan, bir baz ve bir bakir kaynag: ile birlikte 2-halobenzoik asitler,
anilinler veya diger amino arilleri kullanilmistir. N-aril-AA'lar genellikle akridonlarin
sentezi i¢in baslangi¢ malzemeleri olarak kullanilir. N-aril-AA'lar ayrica diarilamin elde

etmek i¢in 1sitilarak da elde edilir [44].

AA, amino ve karboksilik asit grubu iceren iki nikleofilik merkeze sahiptir. Notr
veya zayif asidik kosullar altinda, amin grubunun niikleofilik 6zellikleri baskindir.
Karboksil grubu, anilin benzeri amin grubundan daha asidik oldugundan, ortama
herhangi bir baz ilavesi s6z konusu oldugunda, karboksilat tuzunu verir ve bu kosullar
altinda karboksil grubu en niikleofilik karakterde olan gruptur. Amin grubunun,
karboksil grubunun elektron ¢ekme oOzelliginden dolayr niikleofilik o6zelligi
zayiflamaktadir. Karboksil gruplari nispeten zayif niikleofillerdir. Ancak AA'daki
amino grubunun mezomerik olarak elektron verici 6zelligi nedeniyle karboksil
grubunun niikleofilligi artar. AA’nin bu Ozellikleri nedeniyle, daha sonra baska
doniisiimler i¢in baslangic malzemeleri olarak kullanilan cesitli reaksiyon iiriinleri elde

edilebilmektedir [45]. Bu iirlinler arasinda N-siibstitiie AA'lar genis bir yer tutmaktadir.



AA'nin {izerinden alkilleme, acilleme, halojenleme, diazolama, yukseltgenme,
indirgenme ve koruma gibi reaksiyonlar gergeklestirilebilir. AA’larm N ucundan
fonksiyonellestirilmeleriyle kinolin, kinolon ve klorokin tiirevlerinin baslangi¢
maddeleri elde edilmektedir [46].

Niementowski ve arkadaslari, AA'min bir hidrojen iceren karbonil bilesikleri ile
reaksiyonu sonucunda 4keto / hidroksi-kinolinleri elde edilecegini bildirmistir (Sekil
3.6) [47][48][49][50].
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Sekil 3.6. A4 'tan 4-Hidroksi kinolin elde etme reaksiyonu

Reaksiyon sinirli kosullarda gerceklesmekte ve bu reaksiyon sonucu diisiik

verimli Urtin elde edilmektedir [51][52].



4. BENZOTRIAZOL
Benzotriazol (CsHsNs, BtH), {i¢ azot atomu igeren iki halkali bir heterosiklik
bilesiktir. 1977 EPA raporuna gore, benzotriazoliin ¢ok diisiik toksisiteye sahip oldugu
ve insanlar i¢in saglik tehlikesi diisiik oldugu diisiiniilmektedir [53][54].

Sekil 4.1. Benzotriazoliin tautomerik yapist
Benzotriazol, birgok avantaja sahip sentetik bir yapidir: ucuz, kokusuz, renksiz
kristal yapida, polar, bircok reaksiyon kosuluna dayamiklidir ve yer degistirme
reaksiyonlarinda 1yi bir ¢ikic1 grup olarak davranir. Oda sicakliginda beyazimsi bir toz
halindedir. BtH'm erime ve kaynama noktalar1 100°C ve 350°C civarindadir. Molekiil
agirhgi 119.124 g / mol diir [55][56].

Bir BtH grubu, baglh oldugu karbon atomunu;

i) bir ¢ikic1 grup gibi davranarak (Sekil 4.2), ii) deprotonasyonu saglayarak (Sekil
4.3), iii) bir elektron donorii gibi hareket ederek (Sekil 4.4), iv) radikal ya da karbanyon

saglamak i¢in indirgeyici eliminasyona elverisli olarak (Sekil 4.5 ve 4.6) aktive eder.
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Sekil 4.2. Cikici grup olarak davranan Bt
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Sekil 4.3. Deprotonasyonu saglayan Bt

Sekil 4.4. Bir elektron dondri gibi davranan Bt
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Sekil 4.5. Bir anyon dnclst grup olarak davranan Bt
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Sekil 4.6. Bir radikal grup olarak davranan Bt

Benzotriazol ara drlnleri bircok fonksiyonel grubu hedef molekiillere

doniistiirmek i¢in yaygin bir aragtir [57].

Ultraviyole (UV-Vis), kizilotesi (IR) ve niikleer manyetik rezonans (NMR)
spektrometri cihazlari ile desteklenen calismalar, oda sicakliginda benzotriazoliin hangi
izomerinin baskin oldugunu gostermektedir. 2 ve 3 konumlar1 arasindaki ¢oklu bag
karakterinin 1 ve 2 konumlar1 arasindaki baga esdeger oldugu kanitlanmistir. Bu
nedenle, bazi kaynaklarda BtH (benzotriazol) molekiiliiniin rezonans yapisini kullanarak

tasvir etmenin daha dogru oldugu distiniilmektedir [53][58]. Sekil 4.7

Sekil 4.8. Benzotriazoiin rezonans yapisi



1H- ve 3H-tautomerleri aymidir, 2H-tautomer ise enerji acisindan farklilik
gosterir. En kararli form 1H-tautomerdir (3Htautomer'e esittir). 1H- ve 2H-tautomer
arasidaki enerji farki FTIR kaydedilerek belirlenmistir [59].

N\
_ NH
N

1H-BtH 2H-BtH

Sekil 4.9 1H-BtH ve 2H-BtH yapus:

BtH ortofenilendiaminin sodyum nitrit ve asetik asit ile reaksiyon sonucunda elde
edilmektedir [60].
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Sekil 4.10. Benzotriazolin sentezi

1960 yilmin sonlarinda kesfedilen azoller, mevcut antifungal ilaglarin en biiyiik
grubunu olusturan heterosiklik bilesikler smifinda bulunmaktadir. Ozellikle
benzimidazol ve benzotriazol tiirevlerinin biyolojik aktivitelerinin yani sira daha az ters

etkiler verdigi soylenmistir.

H
Cr, O
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Benzimidazol Benzotriazol

Sekil 4.11. Benzimidazol ve benzotriazoliin yapist

Benzotriazol, hem yer degistirme hem de katilma reaksiyonlarina girebilir. Genelikle,
bir benzotriazol turevi, alkil halojentrdeki halojen, acil halojentrdeki halojen, alkoldeki
hidroksi grubuyla ve asetal ya da ketaldeki alkoksi grubuyla yardimei reaktifler

kullanilark yer degistirebilmektedir.
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Sekil 4.12. Benzotriazoliin yer degistirme reaksiyonu

Katilma Reaksiyonlart;
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Sekil 4.13. Benzotriazolin baz: katiima reaksiyonlari

Benzotriazoliin iyi bir ¢ikici grup 6zelli§inden yararlanarak bir¢cok yeni bilesik
sentezlenmistir. 1960°larda H. A. Staab’ 1n calismasmin biiyilk bir kisminda
acilimidazollerin ve diger agilazollerin agilleme reaktifi olarak kullanilmasinin
avantajlar1 6zetlenmistir [60].

Benzotriazol tiirevlerinin biyomedikal arastrmalarda, ¢ok yonlii biyolojik
ozellikleri, etki tarzi ve hatta Yap1 Aktivite Iliskisi (SAR) incelenmistir. Buna gore Bt
turevlerinin, antimikrobiyal, antiparazitik, antitimor, antibakteriyel antiprotozoal

antiviral dahil olmak tizere farkli biyolojik 6zelliklere sahip oldugu goriilmiistiir.



Benzotriazol, bakir ve bakir alagimlarinin agresif ortamlarda cesitli korozyon tiirlerine
kars1 korunmasi i¢in uzun yillardir kullanilmaktadir. 1,2,3-benzotriazoliin istenmeyen
yuzey reaksiyonlarini onleyerek bakir ve alagimlar: i¢in etkili bir korozyon inhibitorii

oldugu 1947 'den beri bilinmektedir [61].

Cu, benzotriazol igeren bir ¢ozelti i¢ine daldirildiginda, bakir ve benzotriazol arasinda
bir kompleksten olusan koruyucu bir bariyer tabakasinin olustugu bilinmektedir. Cotton
ve arkadaglar1 tarafindan Onerilen yapiya dayali olarak gelistirilmis bir Cu ve

benzotriazol modeli dnerilmistir (Sekil 4.12 ve 4.13) [46][62][44].

Sekil 4.13. Cu yiizeyine adsorbe edilen benzotriazol’ iin gegici modeli [63]



Sekil 4.14. Cu ve benzotriazoliin koruyucu kompleks yapisinin genel gériintimii



4.1. N-acilbenzotriazoller

N-agilbenzotriazoller de diger agcilazollerin acilleme reaksiyonlar1 gibi
acilkloriirlerden faydalanarak hazirlanabilmektedirler. Ancak N-agilbenzotriazoller igin
gelistirilen iki yeni yontem daha avantajlidir. Bu yontemlerde direkt karboksilik asit
tirevleri kullanilarak N-agilbenzotriazoller elde edilebilmektedir. Boylece asit kloriri
elde etme sorunu ortadan kalkmaktadir.

N-acil benzotriazollerden bir¢cok organik bilesigin sentezlenmesine 6rnek olarak:
Primer, sekonder ve tersiyer amitlerin ve N-agilstilfonamitlerin sentezi, aldehitlerden
ester elde edilmesi, tiyoester sentezinde S-agilleme reaksiyonlari, C-agillenmis 1,3- ve
1,2-diketonlarin sentezi verilebilir [42][64][65][66]. N-agil benzotriazollerin, amino
asitler ile peptidlerin reaksiyonlarinda kullanilmasi da benzotriazollerin 6nemli
reaksiyonlarmdandir. Bu reaksiyonlarm en 6nemli avantaji; amino asit yapisinda yan
zincirdeki ¢esitli fonksiyonel gruplarla (-OH, -SH, -COOH, -NH, -indol v.b) hicbir
etkilesim goOstermeden secici olarak sadece amino asitin, amin ya karboksilik asit
fonksiyonel guruplari ile etkilesmesidir [40].

N-acil benzotriazollerin literatiirde kullanilan genel sentez yontemleri Sekil

4.1.1°de gosterilmektedir.
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N-acil benzotriazol

Sekil 4.1.1. N-acil benzotriazollerin genel sentez yontemleri



5. TEORIK HESAPLAMA

Kuantum kimyasi, kimyadaki kuantum mekaniginin problemlerini gidermek igin
kimyanm biitiin dallarinda kullanilabilir. Kuantum kimyasi, molekillerin termodinamik
oOzelliklerini hesaplamak; molekiiler spektrumlari yorumlamak, hem de molekuler
Ozelliklerin  molekiler geometriler, dipol momentleri, i¢c donme engelleri,
konformasyonel izomerler arasindaki enerji farklarini belirlemek; molekiiller arasi
etkilesim kuvvetleri anlamak i¢in &nemli ve biiyiik bir avantaj saglar. Ozel olarak
organik kimyada; molekiillerin kararliliklarin1 bilmek, kimyasal reaksiyonlarin
mekanizmalarini tahmin edip arastirmak ve nikleer manyetik rezonans spektrumlarini,
IR spektrumlarini hemde UV-GB spektrumlarini analiz ve tahmin etmek igin kuantum
mekanigini kullanilmaktadir [67][68].

1926'da Avusturyali fizik¢i Erwin Schrodinger kuantum mekanigi esitliginin,
dalga fonksiyonu kavrami ile zaman igindeki degisimini dizenleyen denklemi 6ne
¢ikararak bu denklem sadece hidrojen (H) atomunun belirli durumlarinin ¢6zim icin
miimkiin oldugunu sdylemistir.

HY =EY

Coklu atomik ya da poliatomik molekdller icin elektronik dalga fonksiyonu; bag
uzunluklari, bag acgilar1 ile tekli baglarin etrafinda dénme gibi birkagc parametreye
baglidir. Bir poliatomik molekiiliin bir teorik islemi, bu parametrelerin her biri icin bir
elektronik dalga fonksiyonunun hesaplanmasmi igerir. Molekiiler 6zellikleri
hesaplamak i¢in dort ana yaklasim var olup ve bu yaklasimlar,

1) Molekuler-mekanik yontem,

2) Ab-initio yontemler,

3) Yari deneysel (semi-empirical) yontemler,

4) Yogunluk fonksiyon teorisi (DFT) dir.



5.1. Molekiiler Mekanik (MM) Yoéntemi

Molekiler mekanik (MM), elektronik bir dalga fonksiyonu ve elektron yogunlugu ile
ilgilenmemektedir. Bag gerilme ve bukulme kuvveti sabitleri gibi parametrelerden
yararlanarak hem de baglanmamis atomlar arasindaki etkilesimlere izin veren yontem,
atomik pozisyonlarin bir fonksiyonu olan potansiyel enerjisinin ifadesini yaratir. Cesitli
molekiiler konformerler igin bu ifadeyi en aza indirerek, MM metodu denge
geometrilerini ve goreceli enerjileri tahmin etmektedir. Molekiler mekanik,
molekiillerin elektronik enerjisindeki bag gerilmesi (Vstretching), bag agili biikiilme
(Vbend), diizlem dis1 biikiilme (Voop), baglarda i¢ donme burulmasi (Vtorsion), bag
yapmamis atomlar arasindaki van der Waals ¢ekme ve itmeleri (VvdW) ve atomlar
arasindaki elektrostatik etkilesim (Ves) katkilarin toplami, molekiildeki atomlarm
hareketi icin sterik enerji olarak adlandirilan molekiiler mekanik potansiyel enerjiyi
Vtotal denir [67].

Toplam enerjinin bilesenlerini gosteren denklemin genel bir formu asagidaki gibi
gosterilebilir.

Vitotal = ) Vstretchingt Y. Vbend+ Y. Voop + > Vitorsiont Y. Vvdw + >’ Ves

5.2. Ab-initio yontemler

Ab Initio hesaplamalari Schrodinger denklemine dayanmakta olup bir maddedeki
elektronlarin nasil davrandigini gostererek enerji ile dalga fonksiyonu verir. Elektron
dagilimindan molekiiliin ne kadar polar olup olmadigini, hangi kisimlarmin niikleofilik
veya elektrofilik oldugunu ve hangi yonden nukleofiller tarafindan saldiriya
ugrayabilecegi tahmin edilebilir [69].

En basit yaklasim ve en hizli olan Hartree-Fock yontemidir. Ab initio yonteminin ana
kullanimlari molekiler geometrileri, enerjileri, titresim frekanslari, spektrumlari,
iyonlasma potansiyellerini ayni zamanda elektron ilgilerini ve elektron dagilimma bagl

dipol momentleri gibi niteliklerini hesaplamaktadir.

5.3. Yar1 deneysel (semi-empirical) yontemleri
Yari-deneysel (semi-empirical) hesaplamalar yapilirken molekiiler sistemdeki tiim
orbitaller kiresel simetrik kabul edilerek sadece degerlik elektronlar1 goz Oniine
almarak gerceklestirilir. Hesaplama siiresi Ab-initio yontemlere gore daha kisa
surmektedir. Yari-deneysel yontemlerine,
- MNDO (Modified Neglect of Differential Overlap),



- AM1 (Austin Model 1),
- PM3-5-6 (Parametric Model 35-6),
-SAM1 (Semiempirical Ab-initio Model 1) vb. yontemler dahildir [70].

5.4. Yogunluk fonksiyon teorisi (DFT)
1927 yilinda Thomas ve Fermi tarafindan yapilan ¢alismalarinda yogunluk fonksiyonu
teorisinin (DFT) temeli atilmistir. Daha sonra bu ¢aligmalar1 temel alan Hohenberg-
Kohn (1964) teoremleri ve ardindan Kohn-Sham (1965) teoremleriile gelistirilmistir.
Yogunluk fonksiyon teorisi de, ab initio ve semi empirik hesaplamalar gibi Schrodinger
denklemine dayanmaktadir ancak diger iki yonteme gore DFT yontemi farklidir.
Yogunluk fonksiyonel hesaplamalar1 (DFT) genellikle ab initio gére daha hizlidir.
Kuantum mekaniksel olarak bir molekdlin enerjisi,
Ee=ET+Ev+Es+ Exc

Burada, E1 elektronlarin hareketinden gelen kinetik enerjiyi, Ev gekirdek ve elektron
cekimi ile gekirdek ciftlerin arasindaki itme potansiyel enerjisini gostermektedir. E;
elektron-elektron itme terimi, Exc = Ex + Ec ise Ex degis tokus, Ec ise korelasyon
terimi olup elektron-clektron etkilesmelerinin diger kalan kisimlarini igermektedir. Zit
spinli elektronlar arasindaki etkilesme enerjisine degis tokus enerjisi denir. Korelasyon

enerjisi ise spinli elektronlar arasindaki etkilesme enerjisi gibidir [71].



6. DENEYSEL CALISMALAR
Sentezlenen triinlerin NMR spektrumlart DMSO-d6 iginde Agilent Premium
Compact +AR spektrometresi ile *H icin 400 MHz ve '¥C icin 100 MHz’de
kaydedilmistir. Erime noktalar1 MettlerToledo MP90 cihazi ile alinmustir.
Bu tez c¢alismasinda Antranilik asit ticari olarak satin alinmustir ve sonraki

asamalardaki maddeler sentezlenerek hedef molekiilleri elde edilmistir.

N-(2-Aminobenzoil) benzotriazol (1):

N-(2-Aminobenzoil) benzotriazol (Antranil Bt) bilesigi, Celik ve arkadaglari
tarafindan daha Once rapor edilen yontem uygulanarak, baslangic maddesi olarak
sentezlenmistir. 2-Aminobenzoik asit (1.2 esdeger gram, 10.08 mmol) ve N, N-
disiklohekzilkarbodiimit (DCC) (1.4 esdeger gram, 11.76 mmol) ve benzotriazol (BtH)
(1 esdeger gram, 8.4 mmol) ve 10 ml diklorometan (DCM) ¢0ziclsu ile bir gece
boyunca oda sicakliginda karistirildi. Reaksiyonun tamamlandigi ince tabaka
kromatografisi (ITK) 1:2-Etil asetat: Hegzan ¢oziicii sistemi ile kontrol edildi ve 17 saat
sonra duzenek bozuldu. DCM uguruldu ve kolon kromatografisi (DCM) ile madde

saflastirma iglemi yapildi.

0] 0]
DCM
(:ﬁj\OH + DCC + BtH —— @ Bt
NH, NH,
Antranilik Asit  Disiklohekzilkarbodiimit Benzotriazol N-(2-Aminobenzoil)benzotriazol

(N-(2-Ab-Bt))

Sekil 6.1. N-(2-Aminobenzoil)benzotriazol bilesiginin eldesi

Sar1 kat1 (0.928 g, % 78); E.N. 132-133°C; 'H NMR (CDCls) & 8.29 (d, J = 8.3 Hz, 1H),
8.19 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 8.07 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 7.70 (t, J = 7.7 Hz, 1H), 7.55 (t, J =
7.7 Hz, 1H), 7.43 (t, J = 7.7 Hz, 1H), 6.84 — 6.79 (m, 2H), 5.81 (br s, 2H); *C NMR &
167.3, 151.9, 145.7, 135.4, 134.3, 132.7, 129.9, 125.9, 120.2, 117.0, 116.5, 114.5,
111.8; MS (El): m/z [M*] CisH1oN4O icin Hesaplanan: 238.08, Bulunan: 238.0;
C13H10N4O igin Hesaplanan: C, 65.54; H, 4.23; N, 23.52, Bulunan: C, 65.63; H, 4.28;
N, 23.63.






2-Amino-4-hidroksikinolin-3-karbonitril (2):

(Halka kapama reaksiyonu)

N-(2-Ab-Bt) (1 esdeger gram, 3.15mmol), malononitril (1 esdeger gram, 3.15 mmol) ve
potasyum tersiyer butoksit (t-BuOK) (1 esdeger gram, 3.15 mmol) 2-5 ml dioksan
cozlclsu icerisinde 110°C sicaklikta geri sogutucu altinda kaynatildi. 2,5 saat sonra,
reaksiyonun tamamlandig1 ince tabaka kromatografisi (ITK) 1:2-Etil asetat: Hegzan
¢ozlcu sistemi ile goraldu. Dioksan ugurulduktan sonra reaksiyon karigimina 2-3ml saf
su eklendi ve 2N HCI ile pH=2" ye ayarlandi. Olusan katilar siiziildii ve vakum altinda
kurumaya birakildi. Kuruyan kat1 EtOH ile 1sitilarak ¢6ziildii ve tekrar kristallenmeye

birakildu.

0] OH
B! o N CN
lI0Ksan
b, NC/\CN + (CH3)3COK —— _
NH, N” “NH,
N-(2-Ab-Bt) Malononitril t-BuOK 2-Amino-4-hidroksikinolin

karbonitril

Sekil 6.2. 2-Amino-4-hidroksikinolin karbonitrillerin olusum reaksiyonu

2-Amino-4-kloroksikinolin-3-karbonitril (3):
2-Amino-4-hidroksikinolin-3-karbonitril (1 esdeger gram, 1.09mmol) ve
fosforoksikloriir (POCIs) (3 esdeger gram, 3.27mmol) 110°C sicaklikta geri sogutucu
altinda kaynatildi. Reaksiyon. ince tabaka kromatografisi etilasetat ¢oziicli sisteminde
kontrol edildi ve 4 saat sonra bozuldu. Buz banyosunda bekletilen reaksiyon karigiminin
ustine 2-3 ml saf su yavas yavas eklendi. %10’luk NaOH ile pH=10’a ayarland.

Olusan katilar siiziildii. Siiziilen katilar saf su ile yikandi.

OH Cl
—
N “NH, 110°C/4 h N~ “NH,

Sekil 6.3. Amino-4-klorokinolin-3-karbonitrillerin olusum reaksiyonu

1H NMR (300 MHz, DMSO) & 7.96 (d, J = 8.4, 1.4 Hz, 1H), 7.75 (dd, ] = 8.4, 6.9, 1.5
Hz, 1H), 7.56 (d, J = 8.7, 1.1 Hz, 1H), 7.40 (ddd, J = 8.2, 6.8, 1.2 Hz, 1H), 7.26 (s, 2H).



2-Amino-4-propoksikinolin-3-karbonitril (S1):

2-Amino-4-klorokinolin-3-karbonitril (1 esdeger gram, Immol), 1-propanol (5
esdeger gram, Smmol) ve t-BuOK (1 esdeger gram, 1mmol) 110°C sicaklikta 1 saat
boyunca geri sogutucu altinda kaynatildi. Reaksiyon sonrasi alkoliin fazlasi uguruldu ve
karisim ile kolon kromatografisi 1:2-Etil asetat: Hegzan ile saflastirildi. Uriin verimi
%39
Sar1 kat1 E. N: 165°C
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Sekil 6.4. 2-Amino-4-propoksikinolin-3-karbonitril (S1) yapus:

IH NMR (400 MHz, DMSO) § 7.91 (d, J = 8.3, 1.5 Hz, 1H), 7.64 (t, J = 8.3, 6.7, 1.5
Hz, 1H), 7.46 (d, J = 8.5, 1.0 Hz, 1H), 7.25 (t, J = 7.9, 6.9, 0.9 Hz, 1H), 6.82 (s, 2H),
4.58 (t, = 6.3 Hz, 2H), 1.94 — 1.82 (m, 2H), 1.06 (t, J = 7.4 Hz, 3H).

13C NMR (100 MHz, DMSO) & 168.10, 157.76, 150.45, 133.35, 126.06, 122.93,
122.70, 116.87, 116.03, 82.52, 76.13, 23.39, 10.66.

2-Amino-4-(izopentiloksi)kinolin-3-karbonitril (S2):

2-Amino-4-klorokinolin-3- karbonitril (1 esdeger gram, 1mmol), 3-metilbutan-1-
ol (5 esdeger gram, Smmol) ve t-BuOK (1 esdeger gram, 1mmol) 110°C sicaklikta 1
saat boyunca geri sogutucu altinda kaynatildi. Reaksiyon sonrasi alkoliin fazlasi
ucuruldu ve karisim kolon kromatografisi 1:2-Etil asetat: Hegzan ile saflastirildi Uriin
verimi %50.
Sar1 kat1 E.N. 157°C
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Sekil 6.5 2-Amino-4-(izopentiloksi)kinolin-3-karbonitril (S2) yapis:

'H NMR (400 MHz, DMSO) 6 7.93 (dd, J = 8.2, 1.5 Hz, 1H), 7.68 (ddd, J = 8.5,
6.9, 1.6 Hz, 1H), 7.55 — 7.48 (m, 1H), 7.29 (ddd, J = 8.2, 6.8, 1.2 Hz, 1H), 6.88 (s, 2H),
4.69 (t, J = 6.5 Hz, 2H), 1.97 — 1.88 (m, 1H), 1.82 (g, J = 6.6 Hz, 2H), 1.01 (d, J = 6.6
Hz, 6H).

13C NMR (100 MHz, DMSO) § 168.03, 157.77, 150.44, 133.34, 126.05, 122.91,
122.70, 116.87, 116.07, 82.50, 73.08, 24.90, 22.77.

2-Amino-4-(pentiloksi) kinolin-3-karbonitril (S3):

2-Amino-4-klorokinolin-3-karbonitril (1 esdeger gram, 1mmol), pentan-1-ol (5
esdeger gram, Smmol) ve t-BuOK (1 esdeger gram, Immol) 110°C sicaklikta 1 saat
boyunca geri sogutucu altinda kaynatildi. Reaksiyon sonrasi alkoliin fazlas1 uguruldu ve
karisim kolon kromatografisi 1:2-Etil asetat: Hegzan ile saflastirildi Uriin verimi %350.

Sar1 kat1 E.N. 140°C
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Sekil 6.6 2-Amino-4-(pentiloksi)kinolin-3-karbonitril (S3) yapus:
H NMR (400 MHz, DMSO-dg) 6 7.89 (d, 1H), 7.63 (t, J = 8.5, 6.9, 1.6 Hz, 1H),

7.46 (d, J = 8.4, 0.9 Hz, 1H), 7.24 (t, J = 8.2, 6.9, 1.2 Hz, 1H), 6.83 (s, 2H), 4.61 (t, J =
6.4 Hz, 2H), 1.94 — 1.79 (m, 2H), 1.54 — 1.30 (m, 4H), 0.91 (t, J = 7.1 Hz, 3H).

13C NMR (100 MHz, DMSO) § 168.11, 157.74, 150.34, 133.39, 125.99, 122.94,
122.74, 116.85, 116.02, 82.52, 74.67, 29.59, 27.85, 22.25, 14.35.



2-Amino-4-(siklopentil) kinolin-3-karbonitril (S4):
2-Amino-4-klorokinolin-3-karbonitril (1 esdeger gram, 1 mmol), siklopentan-1-ol
(5 esdeger gram, 5 mmol) ve t-BuOK (1 esdeger gram, 1 mmol) 110°C sicaklikta 1 saat
boyunca geri sogutucu altinda kaynatildi. Reaksiyon sonrasi alkoliin fazlasi uguruldu ve
karisim kolon kromatografisi 1:2-Etil asetat: Hegzan ile saflastirildi Uriin verimi %40.

Sar1 kat1 E.N. 149°C
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Sekil 6.7 2-Amino-4-(siklopentil) kinolin-3-karbonitril (S4) yapis:
H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 6 7.87 (d, J = 8.3, 1.5 Hz, 1H), 7.64 (t, J = 8.5,

6.8, 1.6 Hz, 1H), 7.46 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.25 (t, 1H), 6.85 (s, 2H), 2.03 — 1.91 (m,
4H), 1.95 — 1.79 (m, 2H), 1.76 — 1.59 (m, 3H).

13C NMR (100 MHz, DMSO) § 166.79, 157.70, 134.29, 133.38, 126.66, 125.92,
125.11, 124.39, 123.15, 122.78, 117.41, 115.98, 86.85, 83.05, 33.62, 23.75, 23.39.
2-Amino-4-(2-etoksi) kinolin-3-karbonitril (S5):

2-Amino-4-klorokinolin-3-karbonitril (1 esdeger gram, 1mmol), 2-etoksietan-1-ol
(5 esdeger gram, Smmol) ve t-BuOK (1 esdeger gram, 1mmol) 110°C sicaklikta 1 saat
boyunca geri sogutucu altinda kaynatildi. Reaksiyon sonrasi alkoliin fazlasi uguruldu ve
karisim kolon kromatografisi 1:2-Etil asetat: Hegzan ile saflastirildi Uriin verimi %55.

Sar1 kat1 E.N. 138°C
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Sekil 6.8 2-Amino-4-(2-etoksi) kinolin-3-karbonitril (S5) yapus:



IH NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 7.96 (d, J = 8.3, 1.6, 0.6 Hz, 1H), 7.64 (t, J = 8.5, 6.9,
1.6 Hz, 1H), 7.47 (d, J = 8.4, 1.1, 0.6 Hz, 1H), 7.25 (t, J = 8.1, 6.9, 1.2 Hz, 1H), 6.85 (s,
2H), 4.71 — 4.67 (m, 2H), 3.81 — 3.78 (m, 2H), 1.14 — 1.05 (m, 5H).

13C NMR (100 MHz, DMSO) & 168.60, 157.66, 150.57, 133.40, 126.02, 123.17,
122.64, 117.06, 103.38, 83.74, 74.28, 69.25, 66.14, 15.48.

2-Amino-4-(fenilpropoksi) kinolin-3-karbonitril (S6):
2-Amino-4-klorokinolin-3-karbonitril (1 esdeger gram, 1 mmol) ve 3-fenil-1-
propanol (5 esdeger gram, 5mmol) ve t-BuOK (1 esdeger gram, 1mmol) 110°C
sicaklikta 1 saat boyunca geri sogutucu altinda kaynatildi. Reaksiyon sonrasi alkoliin
fazlas1 ucuruldu ve karisim kolon kromatografisi 1:2-Etil asetat: Hegzan ile saflagtirildi

Uriin verimi %30. Sar1 kat1 E.N. 105°C
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Sekil 6.9 2-Amino-4-(fenilpropoksi) kinolin-3-karbonitril (S6) yapus:
IH NMR (400 MHz, DMSO-dg) 6 7.95 — 7.88 (m, 1H), 7.64 (ddd, J = 8.4, 6.9, 1.6 Hz,

1H), 7.50 — 7.43 (m, 1H), 7.28 — 7.23 (m, 6H), 6.82 (s, 2H), 4.64 (t, J = 6.1 Hz, 2H),
4.47 (t, J=5.1 Hz, 2H), 2.23 — 2.14 (m, 2H).

13C NMR (100 MHz, DMSO) § 168.04, 157.74, 150.46, 142.64, 141.56, 133.38,
128.88, 128.84, 128.75, 128.69, 126.43, 126.05, 123.03, 122.74, 116.80, 116.04, 82.45,
74.05, 60.54, 34.81, 32.11, 31.82, 31.79.



7. SONUC VE TARTISMA
Tez caligmas1 kapsaminda, gelistirilen yeni sentez yontemiyle 6 adet Gzgin
kinolin tiirevi bilesik (S1-S6) sentezlenmistir. Bu bilesiklerin verimleri %30-%55
arasinda degisim gostermektedir. Kinolin tiirevlerinin antibakteriyel ve antimaleryal
ozelliklerinin arastirilmasma dair literatiirde genis bilgiler mevcuttur. Arastirmalarin
kiicik bir kisminda, kinolinlerin antibakteriyel ozellikleri laboratuvar ortaminda
incelenirken es zamanli molekiil orbitallerinin 6zellikleri ve HOMO-LUMO bant enerji
araliklar1 hesaplanmistir [72]. Daha sonra bu enerji araliklar1 ile bilesiklerin
antibakteriyel oOzellikleri iliskilendirilmistir. Bu bilgiden yola c¢ikarak bilesiklerin
bilgisayar destekli kimyasal hesaplamalarla fiziksel ve kimyasal 6zellikleri
arastirilmigtir. Buna géore HOMO-LUMO band enerji araliklar1 sirasiyla 3.5-3.6 eV
(Tablo 7.1.2) arasinda bulunmustur.
7.1 Hesaplama Ydntem
Basitten karmasiga dogru ilerlenmis hesaplama siirecinde molekiiler kuantum
kimyasal hesaplamalar1 Intel Core 17 Extreme 3970x 3.50 GHz 6 cekirdek 12 izlek
islemci, 64GB (8x8GB) DDR3 1333 MHz RAM, Intel x79 ¢ipset LGA2011 soket

masaiistii bilgisayar kullanarak gerceklestirilmistir.

Kimyasal yapilarin dijital ortama aktarilmasi ile molekiiler mekanik hesaplamalar

icin ChemOfficei, Gaussian ve GaussView gibi programlar1 kullanilmistir.

Kuantum kimyasal hesaplamalarda kullanilacak ¢6ziicli dimetilsiilfoksit (DMSO)
olarak sec¢ilmistir. Hesaplamalarda ¢6ziicli olarak DMSO’in secilmesinin nedeni,
sentezlenen maddelerin bu ¢oziicu icerisinde iyi ¢oziinmesi ve *H-NMR analizlerinin bu
¢oziiclide alinmis olmasidir. Boylece yapilan NMR hesaplar1 ile deneysel analiz verileri

karsilastirilarak bu iki veri seti arasindaki korelasyon incelenmistir.

Geometrik bozulmalarin kesin olarak belirlenmesi molekiil i¢i ve molekiiller arasi

dogay1 etkilesimleri aragtirmak i¢in yararh bir yontemdir.

Konformasyonel kararlilik ¢alismasi su amaglarla kullanilabilir: reaksiyonlarin

seciciligi, tepkiselligi ve mekanizmalari tahmin etmek ve agiklamak.

Bir bilesigin farkli konformasyonlar1 birgok fiziksel, kimyasal ve tibbi 6zellikleri
belirler. Literatlirde, sentezlenen klorokin ve hidroksiklorokin tirevlerinin blyik bir

yelpazede biyolojik aktivite gosterdiginden &nceki kisimlarda bahsedilmisti. ilag



tasariminda kullanilan ve birgok tibbi etkisi olan bilesiklerin kararli konformerlerini
belirlemek 6nemlidir. Bu nedenle, S1-S6 bilesiklerinin farkli konformasyonlari {izerinde
calisilmis ve enerjice en diisiik olan konformerlerinin en kararli konformer olduklari
kanisina varilmistir. Boylelikle devam eden c¢alismalar, S1-S6 bilesiklerinin kararl

konformerleri tizerinden devam etmistir.

Bu calismadaki tiim hesaplamalar, Gaussian 09 paket programi kullanilarak
gergeklestirilmistir [Gaussian 09, Revision D.01 M.J. Frisch, G.W. Trucks, H.B.
Schlegel, G.E. Scuseria, M.A. Robb, J.R. Cheeseman, G. Scalmani, V. Barone, B.
Mennucci, G.A. Petersson, H. Nakatsuji, M. Caricato, X. Li, H.P. Hratchian, A.F.
Izmaylov, J. Bloino, G. Zheng, J.L. Sonnenberg, M. Hada, M. Ehara, K. Toyota, R.
Fukuda, J. Hasegawa, M. Ishida, T. Nakajima, Y. Honda, O. Kitao, H. Nakai, T.
Vreven, J.A. Montgomery Jr., J.E. Peralta, F. Ogliaro, M. Bearpark, J.J. Heyd, E.
Brothers, K.N. Kudin, V.N. Staroverov, R. Kobayashi, J. Normand, K. Raghavachari,
A. Rendell, J.C. Burant, S.S. lyengar, J. Tomasi, M. Cossi, N. Rega, J.M. Millam, M.
Klene, J.E. Knox, J.B. Cross, V. Bakken, C. Adamo, J. Jaramillo, R. Gomperts, R.E.
Stratmann, O. Yazyev, A.J. Austin, R. Cammi, C. Pomelli, J.W. Ochterski, R.L. Martin,
K. Morokuma, V.G. Zakrzewski, G.A. Voth, P. Salvador, J.J. Dannenberg, S. Dapprich,
A.D. Daniels, €0. Farkas, J.B. Foresman, J.V. Ortiz, J. Cioslowski, D.J. Fox, Gaussian,
Inc., Wallingford CT, 2009.]. S1-S7 bilesikleri herhangi bir simetri olmadan DFT
yontemi B3LYP seviyesinde 6-31G (d, p) kullanarak optimize edilmistir. Orta-blyik
boyutlu yapilarin., titresim frekanslarini ve enerjiyi hesaplamak i¢in yaygm olarak
uygun maliyetli bir yontem olarak kabul edilen gradyan diizeltilmis yogunluk
fonksiyonel teorisi ile birlestirilmis li¢ parametreli hibrit fonksiyonel teorisi(B3) ile ni

Lee-Yang-Parr (LYP) kullanilmustir [73].

Koopmans’in teoremine goére HOMO'nun enerjisi iyonlagsma potansiyeli,
LUMO'nun enerjisi elektron afinitesi ile ilgilidir. Bir molekilde HOMO ve LUMO,
molekiiliin kararliligin1 ya da reaktivitesini belirleyen ana orbitallerdir. HOMO ve
LUMO arasindaki bant enerji araligi, molekiiliin biyolojik aktivitesi ile ilgilidir. Bu
durum, temel olarak kismi yilikteki ve net dipol momentteki degisiklikten

kaynaklanmaktadir [57].



Bu tez ¢alismasi kapsaminda, S1-S6 bilesiklerinin anti-bakteriyel giicii hakkinda
bilgi edinmek ve bu 6zelligi elektronik parametrelerle iliskilendirmek i¢in molekiiler
orbital hesaplamalar1 yapilmistir. Tablo 7.1.2°de goriildiigi gibi molekillerin HOMO-
LUMO band enerji araliklar1 birbirine olduk¢a yakindir. Bu benzerlik S1-S6
bilesiklerinin benzer biyolojik aktivite 6zelligine sahip olabilecegini gostermektedir.
Ilerleyen calismalarimizda deneysel biyolojik aktivite calismalar1 yapilarak,
hesaplamalar ile dngorilen Ozellikler karsilastirilacaktir. S1-S6 bilesikleri arasinda S1,
S2, S3, en kararli LUMO'ya ve bu nedenle bu serideki en giiglii elektron alicisina
sahiptir. Bu molekullerin serideki en gicli antibakteriyel ajan olma potansiyeline sahip

olduklarmi 6ngoérmek miimkiindiir.

Her bir molekiliin molekiler mekanik hesaplamalar sonucunu belirlerken en
diisiik enerjili geometrik yapisinin atomik koordinat bilgileri kullanilarak gaz fazi ve
DMSO i¢in ayr1 ayr1 optimizasyon, frekans ve NMR hesaplamalar1 giris (.gjf) dosyasi
ve kontrol (.chk) dosyasi kullanilarak olusturulmustur. Sentezlenen bilesiklerin (S1-S6)
gaz faz1 ve DMSO c¢oziiciileri igerisinde dipol moment, elektronik ve termal serbest
enerji, kismi atomik yiikler ve optimizasyonu hesaplamalarini takip eden frekans

hesaplamalarinin sonu¢ dosyalarindan (.log) dosyalarindan alinmastir.

Tablo 7.1.1. S1-S6 Molekiillerin gaz fazi ve ¢oziicii (DMSO) fazindaki hesaplanan dipol moment hartree
ve Elektronik ve Termal Serbest enerjisi

Molekiil cozucu Dipole Moment (Hartree) AG
(kcal/mol)

GAS 2.0074 -742.5220 -465939.2145

51 DMSO 2.8682 -742.5325 -465945.8096
GAS 3,3024 -821,0957 -515244,9560

52 DMSO 4,9381 -856.9595 -537749.7757
GAS 2.1024 -821.1019 -515248.8378

53 DMSO 2.9855 -821.1131 -515255.8678
4 GAS 2.8098 -819.9039 -514497.0883
DMSO 4.0715 -819.9153 -514504.2469

GAS 2.5719 -857.0129 -537783.2953

S5 DMSO 3.5728 -856.9595 -537749.7757
S6 GAS 1.5822 -973.5021 -610881.3600
DMSO 2.6362 -973.5142 -610888.9190




Yapilan hesaplamalar sonucunda S6 bilesiginin en diisiikk enerjiye sahip oldugu Tablo
(7.1.1)’de gorilmektedir. Boylelikle, S6 molekiiliiniin diger bilesiklere gore daha kararl
bir yap1 sergiledigi anlagiimaktadir.



Tablo 7.1.2. S1-6 Bilesiklerin Gaz ve DMSO fazindaki UV absorbnslart ve  HOMO-LUMO band
enerjileri

o Sirah Gegis

Molekdil cOzucCuU (HOMO- Osilator Gicu (nm) (eV)
LUMO)

GAS 60 -> 61 0.6862 341.61 3.63
. DMSO 60 -> 61 0.6888 342.57 3.62
GAS 68 -> 69 0,6877 345,81 3,59
52 DMSO 68 -> 69 0,6931 354,31 3,50
GAS 68 -> 69 0.6862 341.80 3.63
>3 DMSO 68 -> 69 0.6887 342.60 3.62
GAS 67 -> 68 0.6880 346.38 3.58
4 DMSO 67 -> 68 0.6920 352.43 3.52
GAS 68 -> 69 0.6867 342.96 3.62
>° DMSO 68 -> 69 0.6894 344.09 3.61
GAS 80 -> 81 0.6873 344.42 3.60
>¢ DMSO 80 -> 81 0.6894 344.77 3.60

Tablo 7.1.3 Sentezlenen molekillerin HOMO, LUMO ve Bant Gap enerjileri

. A HOMO LUMO Band Gap

Molekl cOzucu (&V) (&) (&V)
GAS -5.76 -1.53 3.63

S1
DMSO -5.91 -1.66 3.62
GAS -5.75 -1.53 3,59

S2
DMSO -5.90 -1.66 3,50
GAS -5.76 -1.53 3.63

S3
DMSO -5.91 -1.66 3.62
GAS -5.93 -1.76 3.58

S4
DMSO -6.02 -1.88 3.52
GAS -5.76 -1.54 3.62

S5
DMSO -5.93 -1.69 3.61
GAS -5.76 -1.54 3,60

S6
DMSO -5.92 -1.69 3,60
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Sekil 7.1.1 S1-S6 Maddenin Gaz fazindaki HOMO-LUMO s orbitalleri ve bant enerji araliklar



DMSO Fazindaki hemo lumo Enerji/eV
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Sekil 7.1.2 S1-S6 Maddenin DMSO fazindaki HOMO-LUMO sunir orbitalleri ve bant
enerji araliklar



NMR Spektroskopisi, kimya alaninda molekiillerin yap1 analizi ya da tayininde
kullanilan 6nemli bir tekniktir. Bu tez calismasinda kullanilan ¢oziicii (DMSO) 1H-
NMR spektroskopisinde verdigi sinyal 2.5-3.5 arasinda belirtilmistir. Alifatik karbon
protonlar1 karbon atomunun yaptig1 bag sayisina bagl olarak farkli kimyasal kaymalar

gosterirler. =CH (2.0-3.0 ppm), =CH2 (4.5-6.5 ppm), CH3 (0.9 ppm) vb.

Tez kapsaminda sentezlenen molekiillerin NMR spektrumundan yap1 karakterizasyonu
yaparken pratik olarak alifatik bolgeye bakip saglama yapilmistir. Ciinkii bilesik 3’deki
Cl yerine alkoksi grubu baglanmistir ve secilen alkollerde alkil grubu mevcuttur.
Spektrumlar incelenirken aromatik bolge protonlarmin kimyasal kayma degisimleri de
incelenmistir. Ornek olarak S1 maddesinin 1H-NMR spektumunu inceleyebiliriz. 1.06
ppm de bir triplet CH3 (16) grubuna komsu CH2 (15)’nin varligini desteklemektedir
clinkii CH2 grubuna ait protonlarin pikleri tige yarilmistir. 15 numarali proton multiplet
gelmistir. Bu protona ait pikin sagindaki CH2, solundaki CH3 gruplarindaki protonlarin
etkisiyle 6’ya yarilmasi beklenmektedirAnalizi gerceklestirdigimiz cihaza gore c¢oklu
yarilmalar1 net ve i1yi ayrilmig gézlemleyemeyebiliriz. Spektrumda 1.89 ppm’ de bir
multiplet daha g6zlenmistir. Bu ¢oklu pik, komsu karbonunda 3 tane proton olan CH2
(14)’ye aittir. 4.58 ppm’ de bir triplet daha gozlenmektedir. Bu protonlara ait piki asagi
alanda gelmesinin sebebi elektronegatif bir atom olan oksijene yakin olmasi ve

elektronlarm oksijene ¢ekilerek ilgili protonlarin elektronca fakirlesmesidir.
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Sekil 7.1.3. S2 molekiilin NMR spektrumu



S1 deneysel ve hesaplanan *H NMR korelasyonu
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Sekil 7.1.4 S1 bilesigine ait deneysel ve teorik 'H-NMR kimyasal kaymasi icin korelasyon grafigi

S2 deneysel ve hesaplanan *H NMR
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Sekil 7.1.5 S2 bilesigine ait deneysel ve teorik 1H-NMR kimyasal kaymast igin korelasyon grafigi



S3 deneysel ve hesaplanan *H NMR korelasyonu
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Sekil 7.1.6 S3bilesigine ait deneysel ve teorik *H-NMR kimyasal kaymas: igin korelasyon grafigi

S4 deneysel ve hesaplanan *H NMR korelasyonu

9
S Y o
7 () oo
spb—— ——
s fb— e
e e e pPr L
s e
2 O'.'.
1
0
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9

Sekil 7.1.7 S4 bilesigine ait deneysel ve teorik *H-NMR kimyasal kaymas: icin korelasyon grafigi



S5 deneysel ve hesaplanan *H NMR korelasyonu
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Sekil 7.1.8. S5 bilesigine ait deneysel ve teorik *H-NMR kimyasal kaymas: icin korelasyon grafigi

S6 deneysel ve hesaplanan 1H NMR korelasyonu

8 y=0.9794x e
R?=0.7191 P

Sekil 7.1.9 S6 bilesigine ait deneysel ve teorik 'H-NMR kimyasal kaymas: icin korelasyon grafigi

S1-S6 bilesiklerinin deneysel ve hesaplamali yontemle elde edilen *H-NMR
kimyasal kayma degerlerinin korelasyonu incelenmistir. Korelasyonda R? degerleri %93
ile en diisiik S2°de, %98, 6 ile en yiiksek S1’°de gézlenmistir. Buna gore, hesaplamalarin
en basinda yapilan molekiil geometri optimizasyonlar1 ve devam eden diger

hesaplamalar ile deneysel degerler yiiksek ol¢lide uyum gostermektedir. Bilgisayar



destekli hesaplama i¢in kullanilan DFT Yontemi B3LYP seviyesinde segilen 6-31 G
(d,p) temel seti, sentezlenen S1-S6 molekiilleri i¢in uyumlu oldugu goriilmiistiir.



7.2 Reaksiyonlar ve Mekanizmalar

Antranilik asitten yola ¢ikarak, N-(2-Aminobenzoil) benzotriazol (1) elde etmek Uzere,
DCM icerisinde AA bilesigine DCC ve BtH ekleyerek reaksiyon gerceklestirilmistir.
Sonraki agamada 2-amino-4-hidroksikinolin-3-karbonitril (2) eldesi igin N-(2-Ab-Bt),
malononitril ve t-BuOK, dioksan iginde geri sogutucu altinda 1sitilarak halka kapama
reaksiyonu tamamlanmistir. Halka kapama reaksiyonunun ardindan, S1-S6 igin
baglangic maddesi olan, 2-amino-4-klorokinolin-3-karbonitril (3) sentezine devam
edilmistir. Bu reaksiyonda 4 konumundaki hidroksil grubu yerine, POCl3 kullanilarak,
daha 1yi1 bir ¢ikici grup olan klor (Cl) atomunun baglanmasi saglanmistir. Son asamada
4 konumundaki Cl ile 6 farkli alkoliin yer degistirme reaksiyonlar yiiriitiilmiistiir (Sekil
7.2.4). Tez c¢aligmas1t kapsaminda sentezlenen S1-S6 bilesiklerinin sentezi igin
kullanilan yontem ayni olup ilgili reaksiyon ve mekanizmalar Sekil 7.2.1 ,7.2.2 ve

7.2.3’de gosterilmistir.
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Sekil 7.2.1 BtH baglama, halka kapama ve klorlama reaksiyonlari



OH + DCC + BtH bcM

NH, NH>
(1) (2)

Sekil 7.2.2 N-(2-Aminobenzoil)benzotriazoolerin eldesine ait reaksiyon mekanizmast
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Sekil 7.2.3 2-Amino-4-hidroksikinolin-3-karbonitrillerin eldesine ait reaksiyonun mekanizmasi
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Sekil 7.2.4 S1-S6 Maddelerine ait sentez reaksiyonlar:
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Sekil 7.2.5 S1-S6 maddelerin sentezleri igin dnerilen reaksiyon mekanizmas:



Tablo 7.2.1. S1,52 ve S3 bilegsiklerin DMSO ¢éziicii fazi icin *H-NMR hesaplamalar: sonucu elde edilen
kimyasal kayma degerleri

S1 S2 S3
Atom Kimyasal Atom Kimyasal Atom Kimyasal
Kayma Kayma Kayma

18-H 7.64 20-H 7.73 18-H 7.64
19-H 8.06 21-H 8.11 19-H 8.06
20-H 7.75 22-H 7.89 20-H 7.75
21-H 8.48 23-H 8.36 21-H 8.48
22-H 5.16 24-H 4.86 22-H 5.16
23-H 5.18 25-H 5.17 23-H 5.18
24-H 2.34 26-H 5.45 24-H 2.34
25-H 2.33 27-H 4.52 25-H 2.33
26-H 1.55 28-H 1.98 26-H 1.55
27-H 1.29 29-H 2.15 27-H 1.29
28-H 1.29 30-H 2.35 28-H 1.29
29-H 4.79 31-H 1.38 29-H 4.79
30-H 5.30 32-H 1.35 30-H 5.30

33-H 1.22

34-H 1.38

35-H 2.12

36-H 1.36

Tablo 7.2.2 $4,S5, ve S6 bilesiklerin DMSO ¢éziicii fazi i¢in *H-NMR hesaplamalar sonucu elde edilen
kimyasal kayma degerleri

S4 S5 S6

Kimyasal Kimyasal Kimyasal

Atom Kagllma Atom Ka))//ma Atom Ka;//ma
20-H 7.72 20-H 7.67 24-H 8,66
21-H 8.11 21-H 8.08 25-H 8,18
22-H 7.91 22-H 7.76 26-H 7,95
23-H 8.32 23-H 8.54 27-H 7,94
24-H 4,91 24-H 4.80 28-H 7,90
25-H 5.14 25-H 5.31 29-H 7,86
26-H 5.46 26-H 5.21 30-H 7,84
27-H 1.65 27-H 5.36 31-H 7,81
28-H 2.47 28-H 4.03 32-H 7,76
29-H 2.49 29-H 4.33 33-H 5,73
30-H 2.08 30-H 3.92 34-H 5,44
31-H 1.93 31-H 4.00 35-H 5,43
32-H 2.37 32-H 1.57 36-H 5,16
33-H 1.36 37-H 3,38
34-H 1.62 38-H 3,38
39-H 2,80
40-H 2,79




Bir molekiildeki atomlarin kismi yiiklerinin tahmini Robert S. Mulliken tarafindan
gelistirilen Mulliken populasyon analizi sayesinde miimkiin hale gelmistir. Bu analiz,
kuantum kimyasal hesaplama sirasinda MO yontemine LCAO yaklagiminin

uygulanmasi sonucu gergeklesir [74].

S1-S6 molekiillerinin Mulliken kismi atomik yiikleri incelenmis ve EK kisminda ytik
dagilimlar1 tablo halinde verilmistir. S1-S6 molekillerinin gaz fazi Mulliken yuk
dagilimi Sekil 7.2.6-17°de verilmistir. Bu sekillerde kirmizi renge sahip olan atomlar
elektronegatif, yesil renge sahip olan elektropozitif ve siyah renkle belirlenmis olan
atomlar kismi notr bir atomu gdstermektedir.

S1-S6 Molekiillerin ii¢ boyutlu molekiiler yapisi ve mulliken yiik yapis1 asagida
verilmistir.

Sekil 7.2.7 S1 bilesigin mulliken yiik dagilimi



-0.546 +0.546

Sekil 7.2.9 S2 Bilesigin mulliken yUk dagilim



Sekil 7.2.10 S3 Bilesigin 3D yapisi

-0.546 +0.546

Sekil 7.2.11 S3 Bilesigin mulliken yiik dagilimi



Sekil 7.2.12 S4 Bilesigin 3D yapisi

-0.546 +0.546

Sekil 7.2.13 S4 Bilesigin mulliken yiik dagilimi



Sekil 7.2.14 S5 Bilesiginin 3D yapist

-0.546 +0.546

Sekil 7.2.15 S5 Bilesigin mulliken yiik dagilimi



Sekil 7.2.16 S6 Bilesiginin 3D yapist
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EK-2: (2) Numarali yapmmn *H-NHR ve 3C-NMR spektrumu
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EK-3: (3) Numarali yapmm *H-NHR ve 3C-NMR spektrumu
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EK-4: S1 Numarali yapinm *H-NHR ve 3C-NMR spektrumu
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EK-5: S2 Numarali yapinm *H-NHR ve 3C-NMR spektrumu
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S3 Numaral1 yapmin *H-NHR ve *C-NMR spektrumu
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EK-7: S4 Numarali yapinm *H-NHR ve 3C-NMR spektrumu
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EK-8: S5 Numarali yapinmn *H-NHR ve 3C-NMR spektrumu
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EK-9: S6 Numarali yapinmn *H-NHR ve 3C-NMR spektrumu
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EK-10: S1-S2 yapilarim Gaz ve DMSO fazindaki UV Grafikleri

Theoretical UV-Vis Spectrum
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EK-11: S3-54 yapilarin Gaz ve DMSO fazindaki UV Grafikleri

Theoretical UV-Vis Spectrum
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EK-12: S5 ve S6 yapilarin Gaz ve DMSO fazindaki UV Grafikleri

Theoretical UV-Vis Spectrum
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Theoretical UV-Vis Spectrum
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EK-13: S1 ve S2 kodlu bilesiklerin gaz faz1 i¢in hesaplanmis Mulliken atomik yiikleri

S1 S2
Atom No DMSO GAS Atom No DMSO GAS

1C -0.1175 -0.1035 1C -0,1148 -0,1084
2C -0.0958 -0.0841 2 C -0,0940 -0,0867
3C -0.1600 -0.1400 3C -0,1154 -0,0869
4 C 0.1094 0.1134 4 C 0,2360 0,2297
5C 0.0322 0.0172 5C 0,0954 0,0916
6 C -0.1170 -0.0934 6 C -0,1283 -0,1058
7C -0.2033 -0.1900 7N -0,6345 -0,6210
8 C 0.3051 0.3185 8 C 0,5058 0,5000
9C 0.0698 0.1051 9C 0,0561 0,0365
10 C 0.2797 0.2828 10 C 0,3219 0,3389
11 N -0.6955 -0.6971 11 O -0,5449 -0,5335
12 O -0.5409 -0.5453 12 N -0,6585 -0,6579
13 C 0.0456 0.0539 13 C 0,0208 0,0359
14 C -0.2050 -0.2032 14 C -0,1816 -0,1980
15 C -0.3339 -0.3288 15 C -0,0564 -0,0587
16 C 0.2558 0.2170 16 C -0,3178 -0,3119
17 N -0.5634 -0.5229 17 C -0,3147 -0,3101
18 H 0.1024 0.0842 18 C 0,2738 0,2375
19 H 0.1061 0.0860 19 N -0,5600 -0,4990
20 H 0.1036 0.0823 20 H 0,1107 0,0895
21 H 0.1121 0.1054 21 H 0,1130 0,0930
22 H 0.1027 0.0735 22 H 0,1035 0,1022
23 H 0.2850 0.2776 23 H 0,1169 0,0741
24 H 0.2912 0.2675 24 H 0,2964 0,2841
25 H 0.1250 0.1321 25 H 0,2965 0,2834
26 H 0.1292 0.1323 26 H 0,1269 0,1239
27 H 0.1161 0.1128 27 H 0,1271 0,1237
28 H 0.1151 0.1128 28 H 0,1077 0,0937
29 H 0.1151 0.1122 29 H 0,1087 0,1359
30 H 0.1163 0.1094 30 H 0,0894 0,0784
31 H 0.1149 0.1123 31 H 0,1016 0,1006

32 H 0,1014 0,0964

33 H 0,1036 0,1072

34 H 0,0949 0,0955

35 H 0,1082 0,1122

36 H 0,1046 0,1140




EK-14: S3 ve S4 kodlu bilesiklerin gaz faz1 i¢in hesaplanmis Mulliken atomik yiikleri

S3 S4
Atom No DMSO GAS Atom No DMSO GAS

1C -0.1139 -0.0996 1C -0.1145 -0.1015
2C -0.0946 -0.0837 2C -0.0942 -0.0850
3C -0.1212 -0.1024 3C -0.1154 -0.0978
4 C 0.2440 0.2456 4 C 0.2354 0.2353
5C 0.0376 0.0434 5C 0.0968 0.0984
6 C -0.1210 -0.1094 6 C -0.1361 -0.1278
7N -0.6433 -0.6178 7 N -0.6327 -0.6088
8 C 0.5067 0.5096 8 C 0.5040 0.5041
9C 0.0605 0.0634 9C 0.0562 0.0586
10 C 0.3620 0.3486 10 C 0.3283 0.3216
11 N -0.6590 -0.6557 11 0 -0.5676 -0.5577
12 C 0.2424 0.2222 12 N -0.6583 -0.6556
13 N -0.5576 -0.5205 13 C 0.1434 0.1449
14 O -0.5230 -0.5245 14 C -0.1977 -0.1942
15 C -0.3254 -0.3189 15 C -0.1947 -0.1932
16 C -0.1756 -0.1749 16 C -0.1983 -0.1955
17 C -0.1719 -0.1705 17 C -0.2058 -0.2053
18 C -0.2126 -0.2110 18 C 0.2681 0.2558
19 C 0.0282 0.0350 19 N -0.5563 -0.5167
20 H 0.1068 0.0869 20 H 0.1107 0.0900
21 H 0.1098 0.0902 21 H 0.1129 0.0927
22 H 0.1003 0.0961 22 H 0.1036 0.0987
23 H 0.1198 0.1046 23 H 0.1220 0.1041
24 H 0.2942 0.2802 24 H 0.2963 0.2812
25 H 0.2948 0.2828 25 H 0.2964 0.2831
26 H 0.1028 0.1028 26 H 0.1120 0.0975
27 H 0.1053 0.1046 27 H 0.1145 0.0991
28 H 0.1052 0.1044 28 H 0.1077 0.1118
29 H 0.0967 0.0944 29 H 0.1116 0.1332
30 H 0.0962 0.0936 30 H 0.1008 0.0973
31 H 0.0967 0.0927 31 H 0.1072 0.0982
32 H 0.1062 0.1098 32 H 0.1028 0.1025
33 H 0.1147 0.1108 33 H 0.1234 0.1281
34 H 0.1162 0.1073 34 H 0.1173 0.1026
35 H 0.1355 0.1278

36 H 0.1364 0.1323




EK-15: S5 ve S6 kodlu bilesiklerin gaz fazi i¢in hesaplanmis Mulliken atomik yiikleri

S5 S6
Atom No DMSO GAS Atom No DMSO GAS

1C -0.1139 -0.0996 1C -0.1133 -0.0988
2C -0.0946 -0.0837 2C -0.0947 -0.0868
3C -0.1212 -0.1024 3C -0.1208 -0.0930
4 C 0.2440 0.2456 4 C 0.2433 0.2386
5C 0.0376 0.0434 5C 0.0377 0.0352
6 C -0.1210 -0.1094 6 C -0.1171 -0.1008
7N -0.6433 -0.6178 7 N -0.6424 -0.6222
8 C 0.5067 0.5096 8 C 0.5080 0.4953
9C 0.0605 0.0634 9C 0.0736 0.0966
10 C 0.3620 0.3486 10 C 0.3557 0.3446
11 N -0.6590 -0.6557 11 N -0.6596 -0.6561
12 C 0.2424 0.2222 12 O -0.5284 -0.5359
13 N -0.5576 -0.5205 13 C 0.0264 0.0312
14 O -0.5230 -0.5245 14 C -0.1919 -0.1875
15 C -0.3254 -0.3189 15 C -0.2544 -0.2589
16 C -0.1756 -0.1749 16 C 0.1037 0.1025
17 C -0.1719 -0.1705 17 C -0.1324 -0.1230
18 C -0.2126 -0.2110 18 C -0.1024 -0.0882
19 C 0.0282 0.0350 19C -0.1033 -0.0851
20 H 0.1068 0.0869 20 C -0.1017 -0.0876
21 H 0.1098 0.0902 21 C -0.1337 -0.1139
22 H 0.1003 0.0961 22 C 0.2520 0.2338
23 H 0.1198 0.1046 23 N -0.5699 -0.5403
24 H 0.2942 0.2802 24 H 0.1069 0.0881
25 H 0.2948 0.2828 25 H 0.1102 0.0910
26 H 0.1028 0.1028 26 H 0.1006 0.0985
27 H 0.1053 0.1046 27 H 0.1170 0.1055
28 H 0.1052 0.1044 28 H 0.2945 0.2852
29 H 0.0967 0.0944 29 H 0.2952 0.2809
30 H 0.0962 0.0936 30 H 0.1364 0.1354
31 H 0.0967 0.0927 31 H 0.1389 0.1210
32 H 0.1062 0.1098 32 H 0.1203 0.1123
33 H 0.1147 0.1108 33 H 0.1195 0.1249
34 H 0.1162 0.1073 34 H 0.1204 0.1298
35 H 0.1355 0.1278 35 H 0.1145 0.0966
36 H 0.1364 0.1323 36 H 0.0973 0.1068

37 H 0.1001 0.0849

38 H 0.0989 0.0822

39 H 0.1001 0.0823

40 H 0.0950 0.0753
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