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OZET

TETRALON TEMELLI YENI 3-SIYANO KINOLIN TUREVLERININ SENTEZI,
KARAKTERIZASYONU VE ENZIM AKTIVITELERININ BELIRLENMESI

Yat1, Tkranur
Yiiksek Lisans, Kimya Anabilim Dali
Tez Danismani: Prof. Dr. Mustafa Ceylan
Subat 2025, xii + 83 sayfa

Kinolin ve siyanopiridin tiirevleri sahip olduklar1 biyolojik aktivitelerden dolay1
organik ve tibbi kimyada 6nemli bir yere sahiptirler. Bu ¢alismada, iki birimi ayni yapida
bulunduran yeni hibrit molekiillerin sentezi ve CA enzimlerine karsi inhibisyon
etkilerinin arastirllmasi amag¢lanmistir. Bu amagla, 6nce 1-tetralon ilgili benzaldehit
tirevleri ile bazik ortamda reaksiyona sokularak tetralon temelli kalkon analoglari
sentezlendi. Sentezlenen kalkon analoglari metanol igerisinde ve K2COs varliginda
malononitril ile etkilestirilerek hedef bilesikler olan 4-(aril)-2-methoxy-5,6-dihydro-
benzo[h]quinoline-3-carbonitrile tiirevleri sentezlendi. Elde edilen bilesiklerin yapilari
spektroskopik yontemler (IR, 'H-NMR, C-NMR) ile aydinlatildiktan sonra hCA 1 ve
hCA 1I izoenzimlerine karsi enzim inhibisyon etkileri incelendi. 4-(3-klorofenil)-2-
metoksi-5,6-dihidrobenzo[h]kinolin-3-karbonitril’in (5f) enzim hCA I enziminde karsi,
2-metoksi-4-(4-metoksifenil)-5,6-dihidrobenzo[h]kinolin-3-karbonitril’in (5¢) ise hCA 11

enzimine karsi en yliksek inhibisyona sahip olduklar1 goriildii.

ANAHTAR KELIMELER: Kinolin, Enzim Aktivitesi, Karbonik Anhidraz,
Malononitril



ABSTRACT

SYNTHESIS, CHARACTERIZATION AND DETERMINATION OF ENZYME
ACTIVITIES OF NEW TETRALONE-BASED 3-CYANO QUINOLINE
DERIVATIVES

Yat1, Ikranur
Master's Degree, Department of Chemistry
Thesis advisor: Prof. Dr. Mustafa Ceylan
February 2025, xii + 83 pages

Quinoline and cyanopyridine derivatives have an important place in organic and
medicinal chemistry due to their biological activities. In this study, the synthesis of new
hybrid molecules containing two units in the same structure and the investigation of their
inhibitory effects against CA enzymes were aimed. For this purpose, firstly, tetralone
based chalcone analogs were synthesized by reacting 1-tetralone with the related
benzaldehyde derivatives in basic medium. The synthesized chalcone analogs were
reacted with malonitrile in methanol and in the presence of K2COzs to synthesize the target
compounds  4-(aryl)-2-methoxy-5,6-dihydrobenzo[h]quinoline-3-carbonitrile  deriva-
tives. After the structures of the obtained compounds were elucidated by spectroscopic
methods (IR, 'H-NMR, *C-NMR), their enzyme inhibitory effects against hCA | and
hCA Il isoenzymes were investigated. It was observed that 4-(3-chlorophenyl)-2-
methoxy-5,6-dihydrobenzo[h]quinoline-3-carbonitrile (5f) had the highest inhibition
against hCA | enzyme, while 2-methoxy-4-(4-methoxyphenyl)-5,6-dihydrobenzo
[h]quinoline-3-carbonitrile (5¢) had the highest inhibition against hCA Il enzyme.

KEYWORDS: Quinoline, Enzyme Activity, Carbonic Anhydrase, Malononitrile
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1. GIRIS

Kalkonlar a, p doymamis karbonil sistemi yani 1,3-diaril-2-propen-1-on yapisi igeren iKi
aromatik halkadan olusur. Kalkon yapisinda iki halkadan keton grubuna komsu olam1 A
simgesi ile gosterilir ve numaralandirma iissii (’) numaralar verilir. Diger aromatik halka

B simgesi ile gosterilir ve normal numaralandirma yapalir.

Sekil 1. Kalkon yapis1 ve gosterimi

Azotlu heterosiklik bilesiklerin bir sinifi olan kinolin tiirevleri, benzersiz yapisal ve
elektronik 6zellikleri nedeniyle 6nemli ilgi gormiistiir. Bu bilesikler dikkate deger ¢ok
yonliiliik gosterir ve ilaglar, tarim kimyasallari, boyalar ve organik sentezde ara iirlinler

dahil olmak iizere ¢esitli alanlarda yaygin olarak kullanilmistir ( Kaya ve ark. 2024).

Kinolin ¢ekirdegi, organik bilesiklerde dogal ve sentetik Oneme sahiptir. Kinolin
tirevleri, anti kanser ( Zablotskaya ve ark. 2017), anti bakteriyel (Sun ve ark. 2017),
antiprotozoal, antiproliferatif ( Garcia ve ark. 2018), anti tiimor ( Nathubhai ve ark.
2017), anti-inflamatuar ( Foudo, 2017), antifungal, antioksidan, antihipertansif ( Pins ve
ark, 2017), antimalaryal ( Albert ve ark. 2017), anti tiiberkiiloz ( Murugavel ve ark.
2017), anti-HIV ajanlar1 ( Zhong ve ark. 2015) gibi genis biyolojik ve farmakolojik

potansiyelleri nedeniyle 6nemli heterosiklik bir siniftir ( Kefayati ve ark. 2020).

Piridin iskeleti, dogal olarak olusan ¢ok ¢esitli bilesiklerde ve ayn1 zamanda cesitli
biyolojik aktivitelere sahip klinik olarak yararli molekiiller bulundugundan kimyagerler
ve biyologlar i¢in biiyiik 6nem tasimaktadir. Siyanopiridinler, farmasétik endiistrisinde
nikotinamid, nikotinik asit ve izonikotinik asit sentezi i¢in 6nemli ara maddelerdir.
Siyanopiridinlerin organik sentezdeki 6nemi son yillarda artmistir bunun sebebi ise ¢ok
yonlii organik sentetik ara maddeler arasindadir ( Abdel ve ark. 2015).
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Bu bilgiler 1s181inda yeni kinolin tiirevlerinin ilag aktivitelerinin belirlenmesini beklemek
miimkiindiir. Bu ¢alismada tetralondan ¢ikilarak (3a-l) kalkon tiirevleri tizerinden (5a-1)

yeni bir kinolin sentezi ve karakterizasyonu ger¢eklestirilmistir.

Bu kapsamda ilk olarak, 1,2,3,4-tetrahidro-1-naftalon (1) bazik ortamda benzaldehit
tirevleri (2a-l) ile reaksiyona tabii tutularak ¢ikis Onciisti tetralon substitue kalkon

tirevleri (3a-l) bilesikleri sentezlendi.

0 0 0
AN H MeOH Z AN
+ | _ : | X
v NaOH 7
1 2a-1 3a-1

X= a) 4-CHy-, b) 3-CH-, ¢) 4-CH,0-, d) 3-CH,0-, ¢) 4-Cl-, f) 3-Cl-, g) 4-Br-,
h) 3-Br-, i) 2,4-diCH;0-, j) 2,3-diF-, k) 2-Tiyofenil, I) 3-Tiyofenil,

Son agsamada ise kalkon tiirevlerinin (3a-1) malononitril (4) ile reaksiyonu sonucu hedef

bilesikler olan tetralon birimi igeren benzo[h]kinolin tiirevlerinin (5a-1) sentezi

gergeklestirildi.
OCH,
CN
(0] z |
K,CO;4 ~
7Y X« . NN | )y
CH;0H =
3a-l 4 Sa-1

X= a) 4-CH,-, b) 3-CH,-, ¢) 4-CH,0-, d) 3-CH;0-, ¢) 4-Cl-, f) 3-Cl-, g) 4-Br-,
h) 3-Br-, i) 2,4-diCH,O-, j) 2,5-diF-, k) 2-Tiyofenil, I) 3-Tiyofenil,



2. LITERATUR OZETLERI

Kalkon terimi, pekcok biyo-aktif bilesigin temel iskeletini olusturan 1,3-diaril-2-
propenon yapisina sahip olan molekiilere verilen genel isimdir. Kalkonlar dogal olarak
bulunmalarinin yansira laboratuvarda kolayca sentezlenebilmektedirler. Kalkonlar
yapisal olarak en ¢esitli flavonoid gruplarindan biridir ve iskelet modifikasyonunda
izomerik i¢in dnemli bir adim olan flavonoid yapiy1 olusturarak kolayca siklize olurlar
(Rammohan ve ark, 2020).

Flavonoidler; 2-fenil kromanin temel yapisina dayanan ve suda ¢6ziinen polifenolik
molekiillerdir. Izoflavonoidler, flavonoidlerin 2-fenil kroman iskeletinden biyogenetik
olarak tiiretilen 3-fenil kromanin temel yapisina sahiptir. Antioksidan 6zelligi olan ve
bitkilerde, sebzelerde, ¢caylarda bulunarak viicuda alinan dogal bilesiklerdir. Bu bilesikler
sayesinde bitkilerde koku, tat ve renk ozellikleri olusur. Insan saglhig iizerinde olumlu
etkilere sahip olan flavonoidler, cogu gidada yer alir. Jin ve arkadaslarinin agikladigi, ana
heterosiklin oksidasyon derecesine gore flavonoidler yedi alt sinifa ayrilir: flavonoller,

flavonlar, izoflavonlar, antosiyanidinler, flavanonlar, flavanoller ve kalkonlar.

o oo

o Flavanon Kalkon

rr™

Flavonoid

Isoflavon

OH

5 Antosiyanidin
Sekil 2. Flavonoid siniflarinin yapist

Flavonoidlerin antioksidan ~ 6zelliginin =~ yan1  sira  antitimdr,  antimikrobiyal,
antiinflamatuar, antinérodejeneratif ve Gstrojenik 6zellikler de dahil olmak iizere ¢ok

cesitli farmakolojik 6zellikleri de vardir.


https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/flavonoid

2.1. Piridin

Piridin (6) ilk olarak 1877'de Ramsay tarafindan bir tiip firinda asetilen ve hidrojen
siyaniir arasindaki reaksiyonla sentezlendi. Piridin ¢ekirdekleri vitaminler, alkaloidler,
koenzimler ve birgok ilag ve pestisit dahil olmak {izere bir¢ok dogal iirtinde bulunur.
Piridinin baziklik, ¢oziiniirliik ve hidrojen bagi olusturma kapasitesi dahil olmak tizere
cesitli kimyasal 6zellikleri, onu ¢ogu ilacin temel bir bileseni haline getirir. ( Sahu ve ark.
2024). Yapisinda CsHsN bulunduran hetereohalkali 6nemli bir bilesiktir. Piridin dogal
bilesiklerin yapisinda bulunmasindan ve sentetik agidan bircok bilesigin baslangic

maddesi olmasindan onemlidir.

X

S
N

6 (Piridin)

Piridinin kendine 6zgli hos olmayan bir kokuya sahiptir, olduk¢a yanici ve renksiz bir
maddedir. Piridin tiirevlerinin ¢ogu ilag sanayinde kullanilmaktadir. Piridin tiirevlerinden
nikotinamid (7) B vitaminidir ve pellegra hastaligina kars1 kullanilir. Birkag diger tiirevi
de; tiitiinde bulunan ve insan sagligina bilyiik 6l¢iide zarar veren nikotin (8), B6 vitamini
olarak kullanilan piridoksin (9) ve antibakteriyal ajan olarak kullanilan siilfapiridin

(10)’dir.

Q q CH,OH
(j)LNHZ (j)(]\]j H%/CHZOH
=z 2
N N &

N
7 (Nikotinamid) 8 (Nikotin) 9 (Piridoksin)
W
.
8

10 (Siilfapiridin)



Piridin, c¢ok cesitli biyolojik olarak aktif bilesiklerin yapisina katilan en popiiler
kisimlardan biridir. Bunlar arasinda, siyanopiridinler (nikotinonitriller) antimikrobiyal,
antikanser, antihipertansif, analjezik, antipiretik, antiinflamatuar, antioksidan,
antiAlzheimer ve antikonviilsan gibi cesitli biyolojik aktivitelere sahiptir ( Reda

Mohammed Keshk, 2020).

Piyasada piridin halkalar1 igeren ¢ok sayida ticari ila¢ bulunmaktadir. Bunlar arasinda
prostat kanseri i¢in abirateron, sitma i¢in enpirolin, solunum uyaricisi olarak nikethamid,
artrit icin piroksikom, tiiberkiiloz i¢in izoniazid, miyastenia gravis i¢in piridostigmin,
antimuskarinik olarak tropikamid, alerjiler i¢in doksilamin, iilser i¢in omeprazol, HIV/
AIDS’e kars1 antiviral olarak delavirdin, influenza i¢in enisamium iyodiir ve Alzheimer
hastaligin 6nlemek i¢in AChE enziminin inhibitdrii olaraktan takrin kullanilmaktadir

( Ling ve ark. 2021).

(0]

(¢} -
AN A OH O /I I
N (T Y VO
N S H /+/

NH CFy Nikethamid A Enisamium iyodiir
. Piroksikam
. Enpirolin
Abirateron p
[0} X
Lo | ®
N XN OH Z
N N2 N0 AN | N >z
| H | | N~ 0
NP N NH,
izoniazid Piridostigmin Tropikamid Doksilamin  N— Takrin
0
H N= = N/\\
N N N.
s \ / NH =
~ N o—  ooh L
o */SQ HN

Omeprazol

Delavirdin /K

Sekil 3. Piridin halkasi igeren baz ilag yapilar

Heterosiklik bilesiklerin sentezi organik ve tibbi kimyada 6nemlidir. Piridinler ve
analoglar1 ¢cok dnemli bir heterosiklik bilesik sinifidir. Ayrica, bazi ikame edilmis piridin
tirevleri organik 151k yayan cihazlar, metal iyon sensorleri, sivi kristal polimerler,
dogrusal olmayan optik malzemeler ve selatlama ajanlar1 olarak kullanilir. Bu nedenle,

piridinlerin ve analoglarinin sentezi organik kimyada cok ilgi gérmiistiir ( Gezegen ve

ark. 2021).



2.2. Siyanopiridin

Hetereohalkal1 bilesikler arasinda yer alan bir piridin tiirevidir. Organik kimyada sentez

acgisindan 6nemli bilesiklerdendir.

X N c*
» | NEC@N
N7 NN 7 _

11 (picolinonitrile) 12 (nicotinonitrile) 13 (isonicotinonitrile)

Organik sentezdeki siyanopiridinlerin dnemi son yillarda artmis olup, bunlar ¢ok yonlii
ve kullanigh organik sentetik ara tiriinlerdir (Aysegiil Dinger, 2018 ).

Siyanopiridinler, bir piridin halkasina bagli bir siyano grubu ile karakterize edilir. Son
calismalar, siyano ile modifiye edilmis piridin tiirevlerinin, kinaz inhibisyonu, antikanser,
antiviral, antibakteriyel, antikonviilsan, anti Alzheimer hastaligi ve bocek oldiiriicii
aktiviteler dahil olmak iizere cesitli biyolojik aktivitelere sahip oldugunu ortaya

cikarmustir ( Wu ve ark. 2023).

Siyanopiridin kismi1 igeren molekiillerin, ge¢is metali iyonlarina, yeni ilaglara, nikotinik
asitler ve nikotinamidler gibi vitamin sentezi i¢in dnemli ara iirlinlere kars1 ligand olarak

calisabilecegi gosterilmistir ( Zhou ve ark. 2006).

2.3. Siyanopiridin Tiirevlerinin Sentez Yontemleri

Literatiirde siyanopiridin tiirevlerinin sentezine yonelik ¢aligmalar yaygindir. Bunlardan

en goze ¢arpan yontem multikomponent yontemiyle (MCR) olan sentezlerdir.

Cok Bilesenli Reaksiyonlar (MCR’ler), ii¢ veya daha fazla reaktantin dahil oldugu veya
hepsinin yeni bir {iriinlin olusumunda 6nemli rol aldig1 reaksiyonlardir. Cok bilesenli

reaksiyonlardan olusan iirlinler temel kimyasal reaksiyonlarin bir kombinasyonudur.



Cok bilesenli reaksiyon (veya MCR), lic veya daha fazla bilesigin tek bir islemde
reaksiyona girerek baslangic malzemelerinin tiim atomlarin1 igeren tek bir iiriin
olusturdugu bir reaksiyon olarak tanimlanir (H20, HCl veya MeOH gibi yogunlagsma
tiriinleri harig). Ug veya daha fazla bagimsiz molekiiliin ¢arpismasi ¢ok diisiik bir ihtimal
oldugundan, MCR'ler tipik olarak bir dizi alt reaksiyonu igerir. Birgok durumda, ara
adimlarin ¢ogu denge reaksiyonlaridir ve yalnizca son adim CC bagi olusumu veya
yeniden diizenleme gibi geri dondiiriilemez bir islemdir. Mevcut standartlara gore en eski
cok bilesenli reaksiyon, aminlerin, aldehitlerin ve siyaniiriin a-aminonitrilleri vermek

tizere Strecker reaksiyonudur. ( Ruijter ve ark. 2011).

Ersatir ve arkadaslar1 p-ikameli benzaldehit (4) tiirevlerinin malononitril(16) , amonyum
asetat ve o-ikameli asetofenon (15) ile ¢oziicii ve katalizor igcermeyen bir ortamda tek
kapta c¢ok bilesenli reaksiyonla ultrasonik bir banyoda reaksiyona sokulmasiyla
sentezlendi. Reaksiyonun sonunda, {iriinler 4-25 dakika boyunca sentezlendi ve %85-99
verim elde edildi ( Ersatir ve ark. 2021 ).

NH,
o o B oSN
/@)kH . d‘\ . e~y CH3COONH, (-
Ry R, O O R,
14 15 16 17

Ramirez ve arkadaslar1 benzaldehit ikameli (18) ( Immol ), malononitril(16) (1 mmol),
1-tetralon ikameli(19) ( 1mmol) ve amonyum asetatin (1,5 mmol ) toluen iginde, asetik
asitin de i¢inde bulundugu ¢ok bilesenli reaksiyon yoluyla bir dizi 2-amino-5,6-
dihidrobenzo[h]kinolin-3-karbonitril tiirevleri(20) % 80-94 verimle sentezlenmistir (
Ramirez ve ark. 2021 ).

NH,
Toluen N7 CN
/@)‘\A CH COONH4 o NN | R,
CN CH3COOH F R,
20



Faidallah ve arkadaslar1 5,6-dihidrobenzo[h]kinolin(21) tiirevlerinin, karsilik gelen 2-
ariliden-1-tetralonun, amonyum asetat varliginda malononitril ile yogunlastiriimasiyla
veya aldehitler(14), malononitril(16) , 1-tetralon (19) ve amonyum asetatin tek kapta cok

bilesenli reaksiyonlar1 (MCR'ler) yoluyla hazirlandig1 rapor edilmistir ( Faidallah ve ark.
2013).

R: 4-Br,4-Cl, 4-CH;0-, 3,4-(CH;0),
3,4-(OCH,0), 2-tiyofenil ‘

Diger bir multikomponent reaksiyon ise afzal ve arkadaslar tarafindan 2016 yilinda 6-

metoksi-1,2,3,4-tetrahidro-1-naftalenon(19) , 3,4,5-trimetoksibenzaldehit (22)

malononitril(16) ve amonyum asetatin etanol varliginda tek kapta multikomponent

reaksiyon ile sentezlendi ( Afzal ve ark. 2016).

H (6]
(0]
CN CH;COONH,
+ +
DGR
0 o b, EtOH
CH, 19 ! 16

CH,
CH,
22

Bu ¢alismada Abdelhamid ve arkadasi , aromatik aldehitler, asetofenonlar, malononitril
ve sodyum alkoksidin MW altinda etanol veya metanolde dort bilesenli reaksiyonu
yoluyla ikame edilmis siyanopiridinlerin sentezi i¢in basit, tek kapli ve etkili bir yontem
tamimlanmistir. 4,6-diaril2-alkoksipiridin-3-karbonitrillerin iirinleri 1ginlamadan birkag
dakika sonra elde edildi. Tyi verimler elde edildi (%72-84) ve toksik ¢oziicii kullanimiyla
iligkili sorunlardan kag¢inildi. Ayni iiriinler reflii kosullar1 altinda da iyi verimlerle iiretildi
(%68-82) ( Abdelhamid ve ark. 2017).



Siyanopiridin sentez tiirevlerinden bir digeri de kalkona malononitril katilmasi ile
gerceklesen reaksiyonlardir. Bu yontemle sentezlenen siyanopiridin tiirevlerinin literatiir

calismalar1 mevcuttur.

2-metoksi-6-(4-metoksifenil)-4-p-tolil-nikotinonitril tiirevleri, kalkonlarin malononitril
ile alkol ¢oziiciisii icerisinde baz ile muamelesi sonucunda elde edilir ( Ahipa ve ark.

2014).

OMe

o N CN
/‘)J\/\‘\ Malononitril I =
MeO Me NaOMe MeO Me

Oztiirk ve arkadaslar1 2016 yilinda ilk olarak 2-aril-metilidinein-1-on , malononitril ve
K2COz™in etanol veya metanol varliginda 16 saat boyunca refliiks diizeneginde ¢ok
bilesenli (tek kap) reaksiyonu, 2-alkoksi-4-aril-5H-indeno [1.2-b] piridin-3-karbonitril
tiirevleri yiiksek verimlerle sentezlendi ( %74-84) ( Oztiirk ve ark. 2016).

R

7 PN on
\ /
— NN K,CO;
7 \ EtOH / MeOH 7 N\
4 refluks —%



2.4 Kinolin

Azotlu heterosiklik bilesiklerin bir sinifi olan kinolin tiirevleri, benzersiz yapisal ve
elektronik 6zellikleri nedeniyle 6nemli ilgi gérmiistiir. Bu bilesikler dikkate deger ¢ok
yonliiliikk gosterir ve ilaglar, tarim kimyasallari, boyalar ve organik sentezde ara iiriinler

dahil olmak iizere ¢esitli alanlarda yaygin olarak kullanilmistir ( Kaya ve ark. 2024).

Kinolin, piridin ile kaynasmis bir benzen halkasi i¢eren heterosiklik bir molekiildiir.
Kinolin ayrica 1-azanaftalen, benzazin, 1-benzazin benzopiridin ve benzo[b]piridin
olarak da bilinir ( Keri ve ark. 2025).

00— C0

Sekil 4. Kinolin yapis1

Kinolin ¢ekirdegi, tiirevlerinin biyolojik ve farmakolojik aktivitesinden dolayr 6nemli
Olglide sentetik ilgi gormiistir. Bu kisim, antitiimor, antiaritmik, antimikrobiyal,
antimalaryal, antiviral, vb. aktivitelere sahip biyolojik olarak 6nemli bilesiklerde yaygin

olarak goriiliir. Birkag umut verici kinolin halka sistemi gosterilmistir (Abuhashem ve
CH, X

ark, 2021).
o Q.
/N R Me O CF;
OMe
| I
HN: \ /N MeO

Me O/Q\CF3
S OMe
_ > Bulakin
MeO N 0
H,C__NH H,e SN CH,
2a, R= Me; Pamakin /\J/ Tafenokin Y (0]
H,N N

2b, R= CI; Klorokin

Iyi bilinen bir heterosiklik bilesik olan kinolinin kendi basina birka¢ uygulamasi vardir,
ancak tiirevlerinin ¢ogu farmasoétikler de dahil olmak iizere c¢esitli uygulamalarda
faydalidir ve bugiin ilag olarak mevcuttur. One ¢ikanlar antimalaryaller (Kinin, Kinidin,
Klorokin, Meflokin, Amodiakinin, Primakin vb.), antiviral (Saquinavir), antibakteriyel
(Siprofloksasin, Sparfoksisin, Gatifloksasin vb. gibi florokinolonlar), antifungal-
antiprozoal (Kliokinol), antelmintik (Oksamnikin), lokal anestezik (Dibukain),

antiastmatik (Montelukast), antikanser (Kamptotesin, Irinotekan, Topotekan vb.),

10



antipsikotik (Aripiprazol, Brexpiprazol vb.), antiglokom (Kartiolol) ve kardiyotoniktir
(Vesnarinon) (Afzal ve ark, 2015).

oy Wi O

Irinotecan

Lenvatinib

Na m Cabozantinib
h s e GOSN
N 0TTINTY

Bosutinib ~
Sekil 5. Kinolin igeren antikanser ilaglar

Ayrica, kinolin, Neratinib (Nerlynx®) (EGFR-TK inhibitorii) (Cherian ve Ma, 2017),
Cabozantinib (Cabometyx®) (Viola vd., 2013), Bosutinib Bosulif® (Vultur vd., 2008) ve
Lenvatinib (Lenvima®) (Hamissa, 2015) (protein kinaz inhibitorleri) gibi FDA onayh

pazarlanan antikanser ilaglarinda bulunan ilging bir kaynasmis heterosiklik yap1

iskelesidir (Afzal vd., 2015).
0\/® Cl Cl
H NH/©E<:1 h NHji\)(o/
~ N _O CN
2 N (\N O N

.. HN L.
Neratinib Bosutinib

H H - -
5 6 T v
o F o o
o
g m S
o NZ Cabozantinib ~ =

Sekil 6. Kinolin yaps1 iceren FDA onayl1 antikanser ilaglari

Levatinib
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Kinolin iskeleti, kanser karsit1 ilag gelistirmede 6nemli bir rol oynar ¢iinkii tiirevleri hiicre
dongiisii tutuklamasi, apoptoz, anjiyogenezin inhibisyonu, hiicre go¢iiniin bozulmasi ve
niikleer reseptor tepkisinin modiilasyonu gibi farkli etki mekanizmalariyla mitkemmel
sonuclar gdstermistir. Bu tlirevlerin birgogunun kanser karsit1 potansiyeli ¢esitli kanser

hiicre hatlarinda gosterilmistir (Afzal ve ark, 2015).

2.5. Kinolin Sentezi

“Kinolin sentezi, organik kimyada oOnemli bir yere sahip olup, ¢esitli kimyasal
reaksiyonlar ve yontemlerle gergeklestirilir. Bu yontemler, kinolin ve tiirevlerinin farkli

alanlardaki kullanimini saglamaktadir.
1) Skraup Sentezi

Anilin, siilfiirik asit ve gliserolden kinolin liretmek icin hafif oksitleyici madde kullanilir.
Gliserol, konsantre siilfiirik asit kullanilarak akroleine dehidrate edildiginde, reaksiyon

baslar ve anilin eklenerek 1,2-dihidrokinolin olsturur.

H
+ H@ 0 -H,O N A
H,C=CH—-CHO —> ©\ 2y _

NH, 130°C N N N

2) Friedlander Sentezi

Alkolii sodyum hidroksit ¢6zeltisinde, o-aminobenzaldehit veya o-aminoasetofenon
kinoline yogunlasir. Bu reaksiyon, aldehit veya ketonun aktif bir bag olusturmasi
gerektirir.

Cr™ o ewemen oy (0
+ C=0 > _C— P
-H,0 N7 CH; -H,0 N

I
NH, H
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3) Pfitzinger Sentezi

Izatin bir baz varliginda izotonik aside doniistiiriilmesi ve ketonun izotonik asitlr
birlestirilmesiyle kinolin-4-karboksilik asidin sentezlenmesiyle sonuglanir. Kalsiyum
oksit ile piroliz, karboksilik asit grubunu ¢ikarmak ve ikameli kinolinler elde etmek i¢in

kullanilabilir.

R
H
o ——»
=
H,0 7 > N7 cH

4) Combes Sentezi

—O
Q
o
Q1
~

1,3-dikarbonil bilesiklerinin arilaminlerle yogunlagmasi, daha sonra 1s1yla siklize edilerek

kinolin elde edilen siklize bir -amino enon verir.

OCH, OCH3 OCHs

5) Doebner-Miller Sentezi

HCI varliginda, iki mol anilin ve iki mol asetaldehitin Schiff bazini olusturur. Bu Schiff

bazi, iki molekiiliin birlesmesiyle olusan bir kinolin tiirevidir.

HN—CH;

2< Hyc-C ) 2 ©_N=CHCH3 -C¢HsNH, m © ©\/j\
N7 CH, N7 el NZ cH
H H 3 3

13



6) Conrad- Limpach( Knorr Sentezi)

Anilinler ve B-keto esterler arasindaki reaksiyon daha diistik bir sicaklikta gergeklesir ve
siklizasyondan sonra 4-kinolon veren bir f-amino akrilat verir. Yiiksek sicakliklarda, 2-

kinolonlar B-ketoester anilidleri siklize ederek olusur.

cnol i
o 40°C ©\2 Tl _260°C |
1 e 2
:l H,C—C—CH,-COOC,H I
N, *D 2 2ts N=C~cH, - C,H;OH II\{J CHj
O\\C/CH3 CH;
140°C e, 250°C di
— e
C
N7 S0 H,0 INN)
H H

Bu kinolin sentezi ydntemleri, kinolin halkasinin farkli pozisyonlarinda cesitli
fonksiyonel gruplarin yer almasina olanak saglar. Bu da kinolin tiirevlerinin ¢esitliligini

ve kullanim alanlarini artirir. ” seklinde tanimlanir (Ankur Cuhadar, 2024)

2.6. Karbonik Anhidraz (CA)

Karbonik dehidrataz olarak da bilinen karbonik anhidraz ailesi (CA), 1933'den beri
bilinen ve karbondioksit ve suyun bikarbonata ve bir protona doniigiimiinii tersine

cevrilebilir bir bigimde katalize eden bir grup metaloenzimdir (Koltai ve ark, 2020).
CO, + H,0 =——= HCO; + H'

Karbonik anhidraz (CA)’lar biitiin canli organizmalarda bulunan ve hiicrelerde
karbondioksitin hidrasyonunu ve bikarbonatin dehidrasyonunu geri doniisiimlii olarak

katalizleyen enzimlerdir.

Karbonik anhidraz enzimi, pH regiilasyonu, solunum, elektrolit salinimi, kemik
resorpsiyonu, kalsifikasyon, CO; ve ¢esitli iyonlarin transportu, timor olusumu, cesitli
patojenlerin gelisimi ve viriilansi, lipogenez, glukoneogenez, gibi fizyolojik ve patolojik
olaylarda gorev alirlar. Bu nedenle karbonik anhidraz izoenzimlerinin inhibisyon
mekanizmas1 birgok hastaligin (6dem, obezite, glokom, kanser, epilepsi, vertigo ve

osteoporoz) tedavisinde kullanilan terap6tik hedef haline gelmistir (Hosgor ve ark, 2021).
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Bilinen CAI inhibitorleri genellikle birincil aromatik veya heteroaromatik
siilffonamidlerdir. Su anda CA inhibitorii olarak kullanilan Asetazolamid (AZA)’daki
siilfanamidler terminal deprotone nitrojen atomu ile CA enziminin aktif bolgesindeki
Zn*? iyonunu koordine ederek enzim inhibisyonu saglarlar. Siilfonamid bazli CAI
inhibitorleri, ditiretik, antiglokom, antiepileptik, antimikrobiyal, anti-inflamatuar,
antioksidan ve antikanser gibi ¢ok yonlii farmakolojik aktivitelere sahiptir. Bunlar1 goz
Oniine alip piyasada bulunan CAI inhibitor ilaglarina bakildiginda siilfit hassasiyeti
gelistirme ve buna bagli yan etkilerin ortaya ¢iktig1 goriilmektedir. Dolasiyla sentezlenen
kinazolin ve kinolin tiirevlerinde kiikiirt bulunmamasi ve yiiksek biyolojik aktiviteye
sahip, spesifitesi ylikseltilmis ve yan etkisi azaltilmig yeni ajanlar gelistirmek ve bunlar
etken madde seklinde kullanabilir kilmak litaratiir icin 6nem arz etmektedir (Said ve ark,
2022).

Karbonik anhidraz enzimi karbon dioksitin bikarbonata geri doniisiimlii hidrasyonunda
katalizor olan, aktif bélgesinde ¢inko (Zn*?) iyonu bulunduran ve birgok dokuda gorev
alan metalloenzimlerdir. Viicudumuzdaki karbonik anhidrazlar bulundugu bolgeye gore
4 gruba ayrilir ve CA I’den XV’ e kadar en az 16 farkli izoforma sahiptir. Bu izoformlarin
molekiiler 6zellikleri, organ ve dokulardaki dagilimlari, ekspresyon seviyeleri ve farkli
inhibitor siniflarina tepkileri yoniinden birbirlerinden farklilik gosterdigi bilinmektedir

(imdat, 2019).

CA'larla iligkili molekiiler isleyisi anlamak i¢in son yillardaki ilerlemeye ragmen, CA
inhibitorlerinin gelistirilmesi hala devam eden bir siirectir. Bu siiregte CA izoenzimleri
olan hCA I, hCA II inhibitorleri kanser, epilepsi, osteoporoz, hipertansiyon, 6zellikle
hCA II inhibitorleri goz hastaliklarinin (glukoma) tedavisinde ayn1 zamanda agr1 kesici,
ditiretik ilaglarin etken maddesi olarak kullanilmaktadir. Ayni sekilde CA izoenzimi olan
hCA 1 ise eritrositlerde bulunan ve solunumda gorev alan bir izoenzimdir. CA
izoenzimlerini inhibe eden ilaglarin bir takim yan etkileri, spesifite eksikligi ve ilag
direnci olusumu bulunmaktadir. Buna bagli olarak CA izoenzim inhibisyonunun kataliz
mekanizmalari, bu izoenzimlerin dokulardaki dagilimi ve bu dokulardaki hayati
fonksiyonlarinin ortaya ¢ikarilmasi sayesinde yeni inhibitor kesiflerindeki 6nem oldukca

artmis ve gerekliligini gézler O6niine sermistir (Baltaci, 2021).
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Bu tez ¢alismasinda, ilk asamada a, B doymamais karbonil tiirevleri sentezlendi. Ardindan
a, B doymamis karbonil tiirevlerine malanonitril katilarak tetralon temelli benzo[h]kinolin
tiirevleri sentezlendi. Sentezlenen tetralon temelli benzo[h]kinolin tiirevlerinin enzim
aktiviteleri c¢alisildi. Enzim aktivitelerinin yiiksek inhibasyonlara sahip olduiiunu
diisiindiiglimiiz maddeler sentezlendi. Enzim aktivitesi incelemesinde hCA-I ve Il
enzimleri incelendi. Yiiksek inhibasyonlara sahip oldugunu diisiindiigimiiz bilesikler

sentezlenerek literatiire kazandirilmasi hedeflenmistir.
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3. MATERYAL ve YONTEM

Yiiksek lisans tezi calismalarimi Tokat Gaziosmanpasa Universitesi Kimya Boliimii

Organik Sentez Laboratuvarinda gerceklestirildi.

3.1. Kullanilan Malzemeler

3.1.1. Arac ve Gerecler

Manyetik karistirici, doner buharlastirici, cam malzemeler.

3.1.2. Kimyasallar

1,2,3,4-Tetrahidro-1-naftalenon ve benzaldehit tiirevleri, malononitril, potasyum
karbonat (K2CO3) ve sodyum hidroksit (NaOH) . Bu reaktifler ticari olarak ( Merck ve
Aldrich) temin edildi.

Metanol, kloroform, etanol, etilasetat, hekzan, petrol eteri. Coziiciiler saf halde temin
edildigi i¢in ( Merck) coziiclilere saflastirma islemi yapilmadi. Kurutucu olarak Sodyum

siilfat (Na2SO4) kullanildi.
3.1.3 Saflagtirma

Elde edilen kalkon tiirevleri etanol, kinolin tiirevleri de kloroform/etanol (3:7),

etilasetat/petrol eteri, hekzan/eter ve etiasetat/etanol ile kristallendirme yontemi kullanilip

saflastirildi.

3.1.4. Cihazlar

'H-NMR Bruker 400 MHz Spektrometre
13C-NMR Bruker 400 MHz Spektrometre
IR Jasco 430FT/IR Spektrometre

Erime Noktasi Elektrotermal 9100 Erime Noktas1 Tayin Cihazi
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3.2 Deneysel Kisim

3.2.1. Kalkon Tiirevlerinin Sentezi

Calismamizin ilk asamasinda; 1,2,3,4-Tetrahidro-1-naftalenon bazik ortamda aldehit
tiirevleri ile ekivalent miktarda aldol kondonzasyonu sonucunda a, B doymamis karbonil
tirevleri (3a-1) sentezlendi. 1,2,3,4-Tetrahidro-1-naftalenon(1) (1mol) ve aldehit
tirevlerinden (2a-1) (Imol) oda kosullarinda bazik ortamda etkinlestirildi. 1,2,3,4-
Tetrahidro-1-naftalenon 10 mL etanoldaki ¢ozeltisinde sodyum hidroksitin (2.5 M)
sudaki ¢ozeltisinden ilave edilerek manyetik karistiricida 10 dakika karistirildi. Ardindan
aldehit tiirevi 10 mL etanoldaki ¢6zeltisi karisima ilave edilerek karistirllmaya devam
edildi. Karistirma islemi 5 saat oda kosullarinda devam edildi. Reaksiyon sonunda ¢oken
kati madde siiziildii, kurutuldu. o, p doymamis karbonil tirevleri (3a-) % 62-81

verimlerle elde edilmistir.

(0] (0]
X H MeOH 7 N
+ | P > | X
X NaOH Z
1 2a-1 3a-1

h) 3-Br- 1) 2,431:(%% 384J)C2H i) ?{)Czl-{fi(;;’fgl?lﬁ)l-s’-%isy})cfels}iiig,) B

3.2.2 Benzo[h]kinolin-3-karbonitril Tiirevlerinin Sentezi

Sentezledigimiz o, p doymamis karbonil tiirevleri (3a-1) metanol ¢6zeltisinde tamamen
¢Oziinene kadar manyetik karistiricida karistirildi. Kalkon tamamen ¢oziindiikten sonra
malononitril ilave edildi. Ardindan K>CO3 ilave edildi. Reaksiyon 120 °C’de 24 saat
refliiks yapildi. 24 saat sonunda TLC bakildi ve rekasiyon bitirildi. Coziizii olarak
kullanilan metanol evaporatdorde uzaklastirildiktan sonra kalinti kloroform ile
ekstraksiyon yapildi. Organik faz kurutucu yardimiyla kurutuldu. Madde kloroform:
etanol (3:7) karisimu ile kristallendirilerek benzo[h]kinolin-3-karbonitril tiirevleri (5a-1)

elde edildi. Sentezlenen benzo[h]kinolin tiirevleri tablo-2’de verilmistir.
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et
N

Sa-1

X= a) 4-CHj;-, b) 3-CH;-, ¢) 4-CH;0-, d) 3-CH;0-, ¢) 4-Cl-, f) 3-Cl-, g) 4-Br-,
h) 3-Br-, i) 2,4-diCH,0-, j) 2,5-diF-, k) 2-Tiyofenil, 1) 3-Tiyofenil,

Tablo-1: Sentezlenen Kalkon Tiirevleri

No | Bilesik No | Bilesik Erime Noktas1 (°C) | Verim(%0o)
O
1 3a O‘ O 3 123-125 °C %71
(0]
2 3b SOA® i 84-87 °C %70
(0]
3 3c O‘ O 4 134-136°C %68
(0]
4 3d O‘ O >4 134-135 °C %65
(6]
5 3e O‘ O ) 134-136°C %70
(0]
6 3f OO “ 105-107 °C %81
O
7 3g O‘ O ) 139-141 °C %62
O
8 3h O‘ O Br 109-110 °C %75
0 OCH,
9 3i OCH3 120-122 °C %65
O F
10 3j O‘ O 116-120 °C %70
- F
11 3k O 90-92 °C %71
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12 3l 1 89-91 °C %74
S
Tablo-2: Sentezlenen Benzo[h]kinolin-3-karbonitril Tiirevleri
No | Bilesik No | Bilesik Erime Noktas1 (°C) | Verim (%)
OCH,
1 5a N 174-177°C %88
“) L
CH,
OCH,
NP CN .
2 5b O | O i, 118-120 °C %70
OCH,
3 5¢ NN 168-170 °C %92
Z
Q.
OCH,
4 5d N 134-137 °C %72
SSACH
OCH,
5 Se NS 208-212°C %78
SOA®
Cl
OCH,
6 5f e 113-115°C %85
cCOoor
OCH,
7 59 NS 204-206 °C %95
=
T Q,
OCH,
8 5h N 120-122 °C %695
cCOo o
OCH,
9 5i 158-160 °C %84
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10 5
150-154 °C %87
11 5k NS 330°C” {istii. %92
l ¥ S
W,
OCH,
12 5l NN CN 168-170 °C %83
=
T\
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4. BULGULAR ve TARTISMA
4.1. Sentezlenen Bilesiklere Ait Bulgular
Sentezledigimiz a, B doymamis karbonil tiirevlerinin literatiir bulgular (Giirbiizli, 2014)

bulunmaktadir.

Hedef bilesikleri sentezlemek igin kullanilan prosediir Sekil 4'da 6zetlenmistir. Ilk olarak
tetralone 2,4-dimetoksibenzaldehitin katilmasi ile elde edilen ¢ikis bilesigine K2CO3
varliginda malononitril katilarak 5,6-dihidrobenzo[h]kinolin-3-karbonitril tiirevi % 84
verimle elde edilmistir. 5i bilesigine ait 6rnek * H-NMR, *C-NMR spektrumu asagida

verilmistir.

(6]
o HOh O OCH; NCT N
H ~ 7
Qé + K,CO; , MeOH,
H,CO OCH; NaOH OCH, ref.24's.

Sekil 7. Yeni benzo[h]kinolin tiirevlerinin sentezi

(o - NG en
0
N s m . N
NC” CN + K,CO4 NC7\eN * = |/—R
MeOHl
i
‘): 0—CH;
N=x,
S _CN
to
=
E— [ e
=

Sekil 8. Benzo[h]kinolin-3-karbonitril Tiirevlerinin Reaksiyon Mekanizmasi
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4.1.2. 4-(2,4-dimetoksifenil)-2-metoksi-5,6-dihidrobenzo[h]kinolin-3-karbonitril
(51)

mmmmmmmmmmm
mmmmmmmmmmm

NNNNNNNNNNN

N\
————— .
7.55 7.50 7.45“7.:;)'")735 730 7.25 7.20 7.15 7.10 7. 6.75 6.70 6.65 6.55 - . .
2.9 2.8 2.7 2.6 25
f1 (ppm)
|
|
|
]
| I
I
| ) .AJLMMJ !
]
It
& Lod & L4 L&
S See < S =S e o
= ISpEp= S & @. ISP
T T T T T T T T T T T T T T T T T T
9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0

fl (‘I‘J'DSm)
Sekil 4.1. 4-(2,4-dimetoksifenil)-2-metoksi-5,6-dihidrobenzo[h]kinolin-3-karbonitril (5i)
bilesigine ait 1H NMR spektrumu ( 400 MHz, CDCl3)

4-(2,4-dimethoxyphenyl)-2-methoxy-5,6-dihydrobenzo[h]quinoline-3-carbonitrile ~ (5i)
bilesigine ait 400 MHz *H-NMR spektrumu Sekil 4.1°de goriilmektedir. Yapida tetralon
iskeletindeki azot atomunu gdren aromatik ptoron (6 nolu) proton 8.37 ppm’de multiplet
sinyal vermektedir. Metoksi grubunun pikleri 4.19, 3.89 ve 3.79 ppm’de singlet sinyaller
vermistir. Tetralon yapisinin orta ve para konumundaki proton atomlar1 komsu protondan
etkileserek 7.14’de dublet vererek (J = 8.4 Hz ) rezonans olmaktadir. Spektruma
bakildiginda yapidaki diger aromatik protonlarin 7.42-7.36, 7.3-7.23, 6.66-6.60 ppm’de,
alifatik protonlarin ise 2.85-2.82, 2.71-2.59 ppm’de multiplet sinyal vererek rezonans
oldugu goriilmektedir.
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Sekil 4.2. 4-(2,4-dimetoksifenil)-2-metoksi-5,6-dihidrobenzo[h]kinolin-3-karbonitril (5i)
bilesigine ait 13C NMR spektrumu ( 100 MHz, CDCI3 )

4-(2,4-dimetoksifenil)-2-metoksi-5,6-dihidrobenzo[h]kinolin-3-karbonitril (51)
bilesigine ait 100 MHz *C-NMR spektrumu Sekil 4.2°de gériilmektedir. Spektrumda
95.8 ppm’de sinyal veren kuarterner karbon atomuna ait piktir. 115.9 ppm’de sinyal veren
karbon atomu CN yapisinin karbon atomuna ait piktir. En asag1 alanda sinyal veren pik
halkalagsmanin oldugu yerde metoksi grubunun bagli oldugu karbon atomuna ait piklerdir.
95.8 ppm’de sinyalin varligi yapimizin oldugunun géstergesidir. Spektrumda metoksi
pikleri 55.5, 55.4 ve 54.1 ppm’de sinyal vermektedir. Spektruma bakildiginda kalan
karbonlarin sirastyla 163.0, 162.0, 157.4, 152.9, 152.5, 139.1, 133.8, 130.8, 130.2, 127.7,
127.0, 126.1, 124.4, 116.7, 104.9, 98.9, 27.8, 24.3 ppm’de sinyaller vererek yapiy1

dogrulamaktadir.
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2-metoksi-4-(p-tolil)-5,6-dihidrobenzo[h]kinolin-3-karbonitril ( 5a)
Beyaz renkli kristal, Erime Noktasi: 174-177°C, Verim: %88.25

IR( KBr, cm™): 2218, 1554, 1509, 1455, 1371, 1349, 1258, 1217, 1193, 1145, 1009,
829, 805, 767, 740, 729, 658, 624, 533, 509, 488, 454, 431.

'H NMR (400 MHz, CDCl3 ): § 8.36 (dd, J=8, 1.2 Hz, 1H ), 7.42-7.39 ( m, 2H), 7.34
(d, J=8Hz, 2H), 7.28-7.23 (m, 3H), 4.20 ( d, J= 2 Hz, 3H), 2.85-2.82 (m,2H), 2.74-2.71
(m,2H), 2.45 (s,3H).

13C NMR (100 MHz, CDCla): § 163.1, 155.4, 153.5, 139.1, 138.9, 133.6, 132.3, 130.4,
129.4 (2C), 128.4, 127.7 (2C), 127.1, 126.2, 133.9, 115.7, 94.8, 54.2, 27.8, 24.5, 21.3.

2-metoksi-4-(m-tolil)-5,6-dihidrobenzo[h]kinolin-3-karbonitril ( 5b )
Sar1 renkli kristal, Erime Noktasi: 118-120°C, Verim: %70

IR( KBr, cm™): 2218, 1547, 1452, 1377, 1360, 1343, 1258, 1217, 1186, 1156, 1135,
1026, 1002, 951, 889, 788, 771, 744, 706, 689, 655, 600, 566, 460, 433.

IH NMR (400 MHz, CDCls ): & 8.38-8.35 (m, 1H ), 7.43-7.39 (m, 3H), 7.31-7.24 (m,
2H), 7.13 (d, J= 8 Hz, 2H ), 4.20 (s, 3H), 2.86-2.82 (m, 2H), 2.73-2.69 (m, 2H), 2.45 (s,
3H).

13C NMR (100 MHz, CDClzs): 6 163.0, 155.5, 153.5, 138.9, 138.4, 135.2, 133.6, 130.5,
129.9, 128.9, 128.6, 127.7, 127.1, 126.2, 125.5, 122.8, 115.5, 94.8, 54.2, 27.8, 24.5, 21.5.

2-metoksi-4-(4-metoksifenil)-5,6-dihidrobenzo[h]kinolin-3-karbonitril (5c)
Kahverengi renkli kristal, Erime Noktasi: 168-170°C, Verim: %92

IR( KBr, cm™): 2222, 1609, 1551, 1547, 1513, 1452, 1377, 1292, 1244, 1220, 1180,
1145, 1029, 1016, 1002, 839, 815, 767, 747, 729, 686, 662, 624, 577, 542, 518, 495, 471,
454, 420.

IH NMR (400 MHz, CDCl3 ): & 8.37-8.34 (m,1H), 7.43-7.38 (m,2H), 7.31-7.24 (m,3H),
7.06-7.04 (m,2H), 4.19 (d, J= 9.2 Hz, 3H) , 3.89 (d, J= 9.2 Hz, 3H) , 2.86-2.82 (m,2H),
2.77-2.73 ( m,2H).

13C NMR (100 MHz, CDCls): § 163.1, 160.2, 155.0, 153.5, 138.9, 133.7, 130.4, 130.0,

129.1,127.7,127.3, 127.1, 126.2, 123.0, 115.8, 114.5, 114.1, 94.9, 55.3, 54.2, 27.8, 24.6.
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2-metoksi-4-(3-metoksifenil)-5,6-dihidrobenzo[h]kinolin-3-karbonitril (5d)
Pembe renkli toz, Erime Noktasi: 134-137°C, Verim: %72

IR( KBr, cm'): 2211, 1589, 1551, 1489, 1458, 1428, 1380, 1347, 1316, 1282, 1258,
1220, 1193, 1142, 1016, 955, 883, 767, 751, 737, 689, 655, 587, 542, 451.

IH NMR (400 MHz, CDCls ): & 8.37-8.35('m, 1H), 7.5-7.35 ( m, 3H), 7.28-7.24 ( m,
2H), 7.03 (dd, J = 8.4, 2.4 Hz, 1H), 6.92 (d, J = 7.6 Hz,1H), 4.20 (s, 3H), 3.87 (s, 3H),
2.86-2.83 (M, 2H), 2.74-2.70 (m, 2H).

13C NMR (100 MHz, CDClg): § 163.0, 159.6, 155.0, 153.6, 138.9, 136.6, 133.6, 130.5,
129.9, 127.7, 127.1, 126.2, 122.8, 120.7, 115.4, 114.6, 114.2, 94.77, 55.3, 54.2, 27.8,
24.5.

4-(4-klorofenil)-2-metoksi-5,6-dihidrobenzo[h]kinolin-3-karbonitril ( 5e)
Sar1 renkli toz, Erime Noktasi: 113-115°C, Verim: %85

IR( KBr, cm): 2943, 2222, 1591, 1551, 1489, 1455, 1380, 1363, 1254, 1224, 1193,
1145, 1087, 1006, 951, 853, 832, 811, 771, 744, 733, 655, 611, 556, 505, 467, 444, 420.

IH NMR (400 MHz, CDCl3 ): § 8.37-8.35 (m, 1H ), 7.52 (d, J= 8.4 Hz, 2H ), 7.44-7.39
(m, 2H), 7.31-7.24 (m, 3H ), 4.21 (s,3H ), 2.87-2.81 (m, 2H ), 2.71-2.67 (m, 2H ).

13C NMR (100 MHz, CDCls): 6 163.1, 153.9, 138.8, 137.1, 135.4, 133.6, 133.4, 130.7,
129.9, 129.1, 129.0, 127.8, 127.2, 126.3, 122.6, 122.4, 115.3, 94.66, 54.3, 27.7, 24.5.
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4-(3-klorofenil)-2-metoksi-5,6-dihidrobenzo[h]kinolin-3-karbonitril ( 5f)

Beyaz renkli toz, Erime Noktasi: 204-206°C, Verim: % 95

IR(KBr,cm): 2222, 1551, 1458, 1435, 1431, 1377, 1360, 1251, 1196, 1145, 1020, 948,
893, 860, 788, 764, 740, 716, 700, 658, 638, 620, 529, 467, 437.

IH NMR (400 MHz, CDCls): & 8.37-8.35 (m, 1H), 7.50-7.48 (m, 2H), 7.43-7.40 (m, 2H),
7.34-7.24 (m, 3H), 4.21-4.24 (m, 3H), 2.85 (dd, J= 16, 1.6 Hz, 2H), 2.81-2.66 (m, 2H).

13C NMR (100 MHz, CDClg): 6 163.1, 153.5, 138.8, 137.0, 134.7, 133.4, 130.7, 130.2,
129.4, 128.5, 127.8, 127.2, 126.7, 126.3, 122.6, 115.1, 109.5, 94.6, 54.3, 27.7, 24.5.

4-(4-bromofenil)-2-metoksi-5,6-dihidrobenzo[h]kinolin-3-karbonitril (59 )

Beyaz renkli toz, Erime Noktasi : 120-122°C, Verim: %95

IR( KBr, cm): 2218, 2191, 2154, 1537, 1377, 1006, 853, 808, 788, 767, 744, 672, 549,
420.

IH NMR (400 MHz, CDCl3 ): § 8.37-8.34 (m,1H ), 7.68 (d, J=8.4 Hz, 2H ), 7.42-7.4 (
m, 2H), 7.28-7.22 (m, 3H ), 4.2 (s, 3H ), 2.87-2.81 ( M,2H ), 2.71-2.67 ( m, 2H).

13C NMR (100 MHz, CDClg): 6 162.3, 150.8, 139.4, 138.3, 137.8, 134.6, 132.2, 131.8,
131.3, 129.5, 128.0, 127.2, 125.3, 122.3, 121.2, 112.2, 109.7, 94.3, 53.4, 27.8, 24.4.

4-(3-bromofenil)-2-metoksi-5,6-dihidrobenzo[h]kinolin-3-karbonitril (5h)

Turuncu renkli toz, Erime Noktasi: 158-160°C, Verim: %84

IR( KBr, cm™): 1609, 1589, 1567, 1544, 1462, 1428, 1380, 1356, 1347, 1254, 1200,
1149, 1067,1036,1023, 992, 951, 873, 788, 778, 757, 740, 689, 655, 635, 618, 591, 440.

IH NMR (400 MHz, CDCl3 ): 8 8.36 ( d, J= 8 Hz, 1H), 7.66-7.55 (m,1H), 7.5 (d, J=12.8
Hz, 1H), 7.44-7.37 (m,2H), 7.34-7.29 (m,2H), 7.28-7.22 (m,1H), 4.21-4.07 (m,3H), 2.9-
2.83( m,2H), 2.81-2.66 (m, 2H).

13C NMR (100 MHz, CDCls): 6 163.1, 153.9, 150.1, 138.8, 138.0, 137.3, 133.3, 132.3,
131.3, 130.4, 127.8, 127.2, 126.3, 125.2, 122.6, 121.9, 109.6, 94.6, 54.3, 27.7, 24.5.
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4-(2,5-diflorofenil)-2-metoksi-5,6-dihidrobenzo[h]kinolin-3-karbonitril (5j )

Beyaz renkli toz, Erime Noktasi: 330°C tsst Verim:%92

IR( KBr, cmt): 2943, 2222, 1591, 1554, 1493, 1465, 1431, 1384, 1347, 1278, 1261,
1213, 1183, 1159, 1135, 1020, 876, 815, 788, 760, 740, 658, 638, 618, 546, 522, 464,
424,

IH NMR (400 MHz, CDCl3 ): & 8.37-8.35 (m, 1H), 7.44-7.41 (m, 2H), 7.28-7.21 (m,
3H), 7.08-7.04 (m, 1H), 4.21 (s, 3H), 2.9-2.84 (m, 2H), 2.76-2.59 (m, 2H).

13C NMR (100 MHz, CDCls): 8 163.1, 157.3, 154.0, 147.8, 138.9, 133.2, 130.8, 127.8,
127.2,126.3, 124.1, 123.5, 118.2, 117,9, 117.2, 117.0, 114.8, 95.0, 54.4, 27.5, 24.3.

2-metoksi-4-(tiyofen-2-il)-5,6-dihidrobenzo[h]kinolin-3-karbonitril ( 5k ')
Kahverengi renkli kristal, Erime Noktasi: 168-170°C, Verim:%83

IR( KBr, cml): 1553, 1380, 1099, 770, 707, 640, 606.

IH NMR (400 MHz, CDCl3 ): & 8.35-8.33 (m, 1H), 7.58-7.56 (m, 1H), 7.42-7.30 (m,
1H), 7.29-7.25 (m, 2H), 7.24-7.20 (m, 2H), 4.20-4.03 (m, 3H), 3.03-2.78 (m, 4H).

13C NMR (100 MHz, CDClzs): 6 163.2, 153.7, 148.0, 138.8, 134.6, 133.4, 130.6, 129.3,
128.0, 127.7, 127.5, 127.2, 126.2, 123.9, 115.4, 95.5, 54.3, 27.7, 24.7.

2-metoksi-4-(tiyofen-3-il)-5,6-dihidrobenzo[h]kinolin-3-karbonitril (51)

Sari renkli kristal, Erime Noktasi: 150-154°C, Verim: %87

IR( KBr, cm™): 2218,1589, 1551, 1458, 1435, 1387, 1343, 1258, 1220, 1193, 1138,
1087, 1023, 1002, 951, 829, 791, 767, 740, 706, 658, 624, 593, 546, 460, 427.

IH NMR (400 MHz, CDCl3): 5 8.36-8.33 (m,1H), 7,52-7.48 (m, 2H), 7.42-7.38 (m, 2H),
7.28-7.25 (m, 1H), 7.18-7.17 (m, 1H), 4.19 (d, J= 1.2 Hz, 3H), 2.85 ( d, J= 6.8 Hz, 2H),
2.82-2.78 (m, 2H).

13C NMR (100 MHz, CDCls): 6 163.2, 153.7, 150.1, 138.8, 134.9, 133.6, 130.5, 127.9,
127.7,127.1, 126.4, 126.2 (2C), 123.1, 115.7, 94.6, 54.3, 27.8, 24.7.
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4.2. Tetralon Temelli Yeni 3-Siyano Kinolin Tiirevi Bilesiklerin.insan Kanindaki
Eritrositlerden Elde Edilmis Karbonik Anhidraz (hCA) I ve II Izoenzimlerine

Karsl Enzim Inhibisyon Sonuclar
Inhibisyon 6zelligi gosteren Tetralon Temelli Yeni 3-Siyano Kinolin Tiirevi (5a — 1)’nin

hCA I ve hCA Il izoenzimleri iizerine gosterdigi aktivite (%) — [5a - 1] grafigi ¢izilmistir.
Heaplanan 1Csq ise Tablo 3’de verilmistir.
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Sekil 4.3. hCA-I izoenzimi {izerine inhibisyon gosteren 5a kodlu madde igin aktivite
(%)- [5a] grafigi.
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Sekil 4.4. hCA-II izoenzimi iizerine inhibisyon gosteren 5a kodlu madde igin aktivite
(%)- [5a] grafigi.
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Sekil 4.5. hCA-I izoenzimi tizerine inhibisyon gosteren 5b kodlu madde igin aktivite
(%)- [5b] grafigi.
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Sekil 4.6. hCA-11 izoenzimi iizerine inhibisyon gosteren 5b kodlu madde i¢in aktivite
(%)- [5b] grafigi.
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Sekil 4.7. hCA-1 izoenzimi tizerine inhibisyon gosteren 5¢ kodlu madde igin aktivite
(%)- [5c] grafigi.
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Sekil 4.8. hCA-II izoenzimi iizerine inhibisyon gosteren 5S¢ kodlu madde i¢in aktivite
(%)- [Sc] grafigi.
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Sekil 4.9. hCA-I izoenzimi iizerine inhibisyon gosteren 5d kodlu madde igin aktivite
(%)- [5d] grafigi.
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Sekil 4.10. hCA-Il izoenzimi iizerine inhibisyon goésteren 5d kodlu madde i¢in aktivite
(%)- [5d] grafigi.
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Sekil 4.11. hCA-I izoenzimi iizerine inhibisyon gosteren Se kodlu madde igin aktivite
(%)- [Se] grafigi.
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Sekil 4.12. hCA-II izoenzimi {izerine inhibisyon gosteren 5e kodlu madde igin aktivite
(%)- [Se] grafigi.
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Sekil 4.13. hCA-I izoenzimi iizerine inhibisyon gosteren 5f kodlu madde igin aktivite
(%)- [5f] grafigi.
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Sekil 4.14. hCA-II izoenzimi iizerine inhibisyon gosteren 5f kodlu madde igin aktivite
(%)- [5f] grafigi.
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Sekil 4.15. hCA-I izoenzimi lizerine inhibisyon gosteren 5g kodlu madde i¢in aktivite
(%)- [5g] grafigi.
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Sekil 4.16. hCA-II izoenzimi iizerine inhibisyon gosteren 5g kodlu madde i¢in aktivite
(%)- [Sg] grafigi.
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Sekil 4.17. hCA-I izoenzimi lizerine inhibisyon gosteren Sh kodlu madde i¢in aktivite
(%)- [5h] grafigi.
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Sekil 4.18. hCA-II izoenzimi iizerine inhibisyon gosteren 5h kodlu madde igin aktivite

(%)- [Sh] grafigi.
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Sekil 4.19. hCA-I izoenzimi lizerine inhibisyon gosteren 5i kodlu madde i¢in aktivite
(%)- [51] grafigi.
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Sekil 4.20. hCA-II izoenzimi {izerine inhibisyon gosteren 51 kodlu madde igin aktivite
(%)- [51] grafigi.
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Sekil 4.21. hCA-I izoenzimi lizerine inhibisyon gosteren 5j kodlu madde i¢in aktivite
(%)- [5]] grafigi.
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Sekil 4.22. hCA-II izoenzimi {izerine inhibisyon gosteren 5j kodlu madde igin aktivite
(%)- [5]] grafigi.

38



y = 100,0000g-0:0014x
120 R2=0,9417

100

% Activity
o 2] o)
o o o
°

N
o

0
0,00 50,00 100,00 150,00 200,00 250,00 300,00 350,00

[5k] uM

Sekil 4.23. hCA-I izoenzimi lizerine inhibisyon gosteren Sk kodlu madde i¢in aktivite
(%)- [5k] grafigi.
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Sekil 4.24. hCA-II izoenzimi iizerine inhibisyon gosteren 5k kodlu madde igin aktivite
(%)- [5k] grafigi.
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Sekil 4.25. hCA-I izoenzimi lizerine inhibisyon gosteren 51 kodlu madde i¢in aktivite
(%)- [51] grafigi.
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Sekil 4.26. hCA-II izoenzimi {izerine inhibisyon gosteren 51 kodlu madde igin aktivite
(%)- [51] grafigi.
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Tablo-3. hCA I ve Il izoenzimlerini inhibe eden molekiillerin IC50 degerleri.

Compounds ICs0 (uM)
hCA 1 r? hCA 11 r?
S5a 216.60 10.9660 | 70.01 0.9051
5b 203.86 [0.9498 | 87.74 0.9084
5¢ 288.81 [0.9615 | 35.00 0.8214
5d 198.04 10.9207 | 50.59 0.9569
Se 192.54 10.8985 | 50.22 0.9103
5f 119.50 |0.8156 | 161.19 | 0.8754
Sg 182.40 ]0.8644 | 128.36 | 0.8098
5h 247.55 10.9699 | 92.27 0.9026
S5i 301.36 [0.8826 | 82.51 88.97
5j 203.86 [0.9486 | 110.02 | 0.8664
S5k 495.10 10.9417 | 90.01 0.9870
51 266.59 10.8980 | 103.45 | 0.9817
AZA 18.11 ]0.9387 | 20.65 0.9756

Fizyolojik a¢idan 6nem tasiyan hCA I ve hCA II izoformu iizerindeki inhibasyon etkisi
asetaolamid (AZA) kullanilarak incelenmistir. Bilesiklerin hCA I ve II izoformlarina
kars1 inhibasyon verileri tablo 3’te verilmistir (ICso degerleri mikromol (uM) olarak ifade
edilmistir).  Tablo 3’e bakildiginda tiim bilesiklerin inhibitor 06zellik tasidig
goriilmektedir. Tetralon temelli yeni kinolin serisi (5a-1), hCA II’e kars1 asetazolamide
(AZA) gore daha yliksek mikromol aralikta inhibasyon gdstermistir. Sk bilesigi hCA I’de
en ylksek inhibasyonu 495.10 uM degeri gostermistir. hCA II inhibasyonu hCA-I
inhibasyonuna goére diisiik degerler gostermistir. 2,4-dimetoksili ve 4-metoksili
stibstitlientlerine sahip 5i ve 5c bilesikleri, diger bilesiklere gore hCA I’e karsit daha
yiiksek inhibitor etki gdstermektedir.
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Sentezlenen bilesikler (5a-1) hem sitozolik izoformlar olan hCA-I ( ICso, 495.10 ile
119.50 uM arasinda degismektedir ) hem de hCA-II’yi ( ICso, 161.19 ile 35.00 uM
arasinda degismektedir) onemli 6lglide inhibe etmistir. 5S¢ ve 5f sirasiyla 35.00 ve 119.50
uM IC50 degerleri ile bu izoformlar ( hCA-I ve hCA-II) i¢in en iyi inhibitorler olarak
belirlenmistir. 5i ve Sk molekiillerinin hCA-I, 5f ve 5j molekiillerinin de hCA-II i¢in diger
molekiillere kiyasla daha yiiksek I1Cso degerlerine sahip oldugu bulunmustur.

Molekiil hCA-I hCA-II
OCH,
NN
288.81 35.00
198.04 50.59
301.36 82.51

Tablo-4 Metoksi grubu iceren yapilarin hCA-I ve hCA-II incelemesi

Enzim inhibasyonu metoksi grubunun bagli oldugu bilesikleri inceledigimizde; 2-
methoxy-4-(4-methoxyphenyl)-5,6-dihydrobenzo[h]quinoline-3-carbonitrile  (5c); 2-
methoxy-4-(3-methoxyphenyl)-5,6-dihydrobenzo[h]quinoline-3-carbonitrile  (5d); 4-
(2,4-dimethoxyphenyl)-2-methoxy-5,6-dihydrobenzo[h]quinoline-3-carbonitrile (51)
bilesiklerine bakildiginda hCA-I enzimi i¢in inhibasyon degerleri diisiiktiir. Sirastyla ICso
degerleri 288.81, 198.04 ve 301.36. hCA-II enzimi i¢in incelendiginde p-metoksi (5¢)
inhibe 6zelligi yiiksektir. ICso degerinin diisiik olmas1 inhibasyon 6zelliginin 1yi oldugunu
gostermektedir. Tablo-4’de goriildiigi lizere ICso degerleri metoksi grubu igeren

bilesikler i¢in hCA-I enzimi i¢in yliksek olmadig1 goriilmektedir.
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Molekiil hCA-I hCA-II
OCH,
X CN
O | O cH, 203.86 87.74
198.04 50.59
119.50 161.19
OCH,
N CN
O / O b 247.55 92.27

Tablo-5 Meta konumundaki bilesiklerin hCA-I ve hCA-II incelemesi

Meta konumunda hCA-I enziminin ICso degerleri arasinda en iyi inhibasyon 6zelligi
gosteren  bilesik  4-(3-chlorophenyl)-2-methoxy-5,6-dihydrobenzo[h]quinoline-3-
carbonitrile ( 5f ) bilesigidir. 5f kodlu bilesiginin hCA-II enzimine karsi inhibasyon
degerine bakildiginda ICso degeri yiiksek ¢ikmistir. Bu da bu yapinin hCA-I enzimin
ekars1 inhibe 6zelliginin 1yi olup hCA-II enzimi i¢in 1yi olmadigin1 géstermektedir. ICso
degeri diisiik olan 2-methoxy-4-(3-methoxyphenyl)-5,6-dihydrobenzo[h]quinoline-3-
carbonitrile (5d) bilesiginin hCA-II inhibasyonu iyiyken ayni bilesigin hCA-I enzimi i¢in

ICso degeri yiiksektir.
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4.3. 2-metoksi-4-(4-metoksifenil)-5,6-dihidrobenzo[h]kinolin-3-karbonitril bilesigi
icin hesaplamal yontemler

OCH,
CN

¢
O/

Teorik Calisma

Molekiillerin en kararli geometrilerinin  kullanilmas1 hesaplamali  yontemlerin
kullanilmast agisindan biiyiik 6nem tasimaktadir. Bu nedenle molekiiliin en kararl
geometrisini (atomlarin baglanma sekilleri, bag acilari, bag uzunluklari vb.) belirlemek
icin 2-metoksi-4-(4-metoksifenil)-5,6-dihidrobenzo[h]kinolin-3-karbonitril bilesiginin
Gaussian 09w programi kullanilarak DFT hesaplamalari ¢cergevesinde B3LYP metodu 6-
31+G(d,p) seti kullanilarak en uygun sekle sokma islemi yaptik. Optimize ettigimiz 2-
metoksi-4-(4-metoksifenil)-5,6-dihidrobenzo[h]kinolin-3-karbonitril bilesiginin enerjisi
-1109.194 a.u. ve dipol momenti 5,6944 debye olarak hesapladik.

Sekil 4. 27. 2-metoksi-4-(4-metoksifenil)-5,6-dihidrobenzo[h]kinolin-3-
karbonitril bilesiginin B3LYP/ 6-31+G(d,p) optimize geometrisinin atom

numaralari ile top-¢ubuk modeli
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Molekiil Orbital Ozellikleri

Bilesiklerin kararli konformerlerinin geometrik, elektronik ve absorpsiyon o6zellikleri
arasindaki iligkiyi kanitlamak icin yogunluk fonksiyonel teorisi (DFT) kullanilarak
hesaplamalar yaptik. Teorik ¢aligmalarin tamami gaz fazinda ve B3LYP/6-31G+(d,p)
temel setindedir. HOMO-LUMO orbitalleri arasindaki enerji farkinin biyiikligi,

molekiiliin stabilitesinin bir 6l¢iisii olarak kabul edilir.

Sertlik, molekiiller arasi yiik transferini onlemek i¢in bir 6nlem olarak kullanilir. Sertligi
yiiksek olan molekiil daha az yiik transferine sahiptir. Diisiik kimyasal aktivite degeri ve
yiiksek kinetik stabilite, molekiiliin oldukca kararli oldugunu gosterir.( Demircioglu ve

ark. 2019)

AE=0.15256

-0.22991eV -0.07738eV
HOMO LUMO

Sekil 4.28. 2-metoksi-4-(4-metoksifenil)-5,6-dihidrobenzo[h]kinolin-3-karbonitril
bilesiginin sinir molekiiler orbitalleri (HOMO-LUMO) ve enerjileri

HOMO ve LUMO arasindaki enerji farki (AE)molekiiliin kimyasal 6zellikleri hakkinda
fikir sunar (Kenichi Fukui 1982). AE’nin biiyiik olmas1 durumunda elektron dagiliminda
degisme azdir. AE’nin kiiclik olmasi durumunda ise elektron dagilimi dis etkenlerle
kolayca degistirilebilir.Elektron dagiliminda kutuplanma goriiliir (Ralph G Pearson
1986.) Etkilesen molekiiler orbitallerin enerji seviyeleri ne kadar birbirine yakinsa yani
AE enerji farki ne kadar kiigiikse reaktantlarin etkilesimi ve reaksiyon o kadar kolay
olacaktir. 2-metoksi-4-(4-metoksifenil)-5,6-dihidrobenzo[h]kinolin-3-karbonitril

molekiilii icin AE degeri 0.15 eVdur.
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2-metoksi-4-(4-metoksifenil)-5,6-dihidrobenzo[h]kinolin-3-karbonitril molekiiliiniin
rahatlikla reaksiyona girebilecegini gosterir. Elektrostatik potansiyel ¢izimine gore yesil-
kirmiz1 dogrultusunda elektron yogunlugu artar. Yani, ¢izimlerde kirmizi ile gosterilen
noktalar elektronca zengindir (Giimiis ve ark. 2017). DFT hesaplamalari ile elde edilen
HOMO-LUMO orbitallerinin enerji farklar1 ile molekiillerin; Elektronegatiflik (v), sertlik
(), elektrofiliklik indeksi (x) ve kimyasal potansiyel (m) gibi indeksler asagidaki
formiillerle hesaplanabilir: (Hoque ve ark. 2018).

. Kimyasal potansiyel: = (EHOMO + ELUMO) / 2
. Kimyasal sertlik: n = (ELUMO- EHOMO) / 2
. Elektronegatiflik: y =- (EHOMO + ELUMO) / 2

. Elektrofiliklik indeksi: @ =pn 2 /2 1.

Bilesik n n P4 ©

2-metoksi-4-(4-metoksifenil)-5,6- - 0.0763 | 0.1536 | 0.1547
dihidrobenzo[h]kinolin-3-karbonitril 0.1536

Molekiiler Elektrostatik Potansiyel Analizi

Molekiiliin molekiiler elektrostatik potansiyeli (MEP), elektrostatik ve niikleofilik olarak
aktif bolgelerinin belirlenmesi i¢in DFT yontemi kullanilarak B3LYP / 6-31G+(d, p) baz
setinde gaz fazinda hesaplamalar yapilmistir ( Politzer ve ark. 1991). Kirmizi renk yiiksek
elektron yogunlugu ile elektrofilik saldir1 i¢in uygunken, mavi bolge diisiik elektron
yogunlugu ile niikleofilik saldir1 i¢in uygundur. Yesil alanlar n6tr bolge olarak tanimlanir
(Kawsar ve ark 2020). MEP, renk derecelendirmesi agisindan molekiiler boyut, sekil ve
pozitif, negatif ve notr elektrostatik potansiyel bolgelerini ayni anda gosterir. Biyolojik
tanima siirecini ve hidrojen bagi etkilesimini yorumlamaya yardimci olur. Fizikokimyasal

ozelliklere sahip molekiiler yapinin incelenmesinde ¢ok yararhidir (Politzer ve ark. 2013).
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Sekil 4.29.  2-metoksi-4-(4-metoksifenil)-5,6-dihidrobenzo[h]kinolin-3-karbonitril
molekiiliiniin MEP haritas1

2-metoksi-4-(4-metoksifenil)-5,6-dihidrobenzo[h]kinolin-3-karbonitril bilesiginin
siyaniir grubunun azot atomunda en yliksek elektron yogunlugu oldugu MEP haritasinda
goriilmektedir.

'H-NMR Analizi

2-metoksi-4-(4-metoksifenil)-5,6-dihidrobenzo[h]kinolin-3-karbonitril bilesiginin H-
NMR sonuglarini; gaz fazinda, [IEFPCM modelinde DMSO varliginda DFT metodunda
GIAO/B3LYP/6-31G+(d,p) setinde ve deneysel olarak elde ettik. Hesaplama ile elde
ettigimiz degerlerin birbirine yakin oldugu sapmanin %1 den az oldugunu gordiik ve
deneysel olarak elde edilen degerler icin elde edilen hidrojenlere karsilik gelen numaralar

yukaridaki top ¢ubuk modelinde verilmistir.
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Tablo-6 2-metoksi-4-(4-metoksifenil)-5,6-dihidrobenzo[h]kinolin-3-karbonitril
bilesiginin *H-NMR kimyasal kayma (ppm) degerlerin karsilastirmasi

Atom | O(gaz)Hesaplanan (ppm) O(DMSO)Hesaplanan (ppm) ODeneysel (ppm)
7-H 7.23 7.46 7.32
8-H 2.80 2.96 2.99
9-H 2.91 2.96 3.03
14-H 8.72 8.75 7.87
15-H 7.46 7.65 7.33
16-H 7.46 7.65 7.35
17-H 2.64 2.67 2.99
18-H 2.48 2.67 3.03
27-H 7.62 7.65 7.54
29-H 7.23 7.46 7.54
31-H 7.40 7.46 7.03
32-H 6.87 7.21 7.03
35-H 4.10 4.20 3.89
36-H 3.73 3.86 3.89
37-H 3.73 3.95 3.89
40-H 4.23 4.33 4.20
41-H 4.10 4.20 4,20
42-H 4.23 4.33 4.20

SwissADME ve ADMET lle Ila¢ Olabilirligi Hakkinda Tahminler

Yesil kimyanin 6nem kazandig1 bu giinlerde kimyasal madde kullanimini azaltmak ve
bilesikler hakkinda 6n tahmin olusturmak amaciyla hesaplamali kimya g¢alisma alam
olusmustur. Boylece kimysal madde kullanim1 azaltilmis ve bilesiklerin gosterebilecegi
ozellikler hakkinda tahminlerde bulunmamiz saglanmistir. ilaglar {izerinde uzun yillar
yapilan ¢aligmalar sonucunda Lipinski kurali, MDDR benzeri kural, Veber kurali, Ghose
filtresi, BBB kurali, CMC-50 benzeri kural ve Quantification of Drug Benzerlik (QED)
gibi ¢esitli ilag benzerlik kurallar1 olusturulmustur. Elde edilen. Maddeler bu benzerlik
kurallarma uyuyorsa, ilag olma olasihigi yiiksek olarak kabul edilmistir.
Bu olasiliklardan yola ¢ikarak sentezlenen bilesiklerin ilag¢ etkinligine sahip oldugu

gozlemlenmistir. SwissAdme programi ile yapilan hesaplamalar ile Lipinski, Ghose,
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Veber, Egan, Muagge kurallarina 2-metoksi-4-(4-metoksifenil)-5,6-

dihidrobenzo[h]kinolin-3-karbonitril bilesiginin uygun oldugu, gorilmistiir.

Sekil 4.30.  2-metoksi-4-(4-metoksifenil)-5,6-dihidrobenzo[h]kinolin-3-karbonitril

bilesigine ait Biyoaktivite radar1 goriintiisii

2-metoksi-4-(4-metoksifenil)-5,6-dihidrobenzo[h]kinolin-3-karbonitril  molekiili igin
biyoaktivite radarina bakildiginda radar alani i¢inde kaldigi goriilmektedir.Bu da ilag
ozelligi gosterebilecegini tahmin etmemize neden olur. Lipofiliklik ve ¢oziiniirliik, ilacin
viicut tarafindan emilmesi i¢in 6nemli parametrelerdir. Bu farmakokinetik parametreler,
Ilag benzerlik hesaplamalari ile elde edilen degerlerde sentezlenen maddelerin Lipinski
kuralina uygun oldugu gorilmiistiir. [Lipinski ve ark. 1997). Bilesiklerin suda
¢ozlinlirliigl i¢in AdmetSAR hesaplamasindan elde edilen Log S (ESOL: Tahmini Sulu
Coziintirliikk) degerleri dikkate alindiginda, yeni sentezlenen molekiiller suda ¢oziiliir.
Sentezlenen bilesigin kan beyin bariyeri (BBB) kriterlerine olumlu yanit verdigi ve
BBB'den gegebilecegi hesaplamalarla dngoriilmiistiir. Ttim ilaglar I1I. Kategori akut oral
toksisite gosterir, bu sonug ila¢ olarak kullanildiginda oral kullansim i¢in uygunlugunu
tahmin etmemize yardimcit olur. AdmetSAR hesaplamasi, bilesigin kanserojen
olmadigimi ve tropik kullanima uygun oldugunu tahmin etmemize yardimeci olur. P-
glikoprotein inhibitorii degildir. P-glikoprotein inhibisyonu, bilesigin emilimini,
gecirgenligini ve tutulmasini bloke edebilir. Bununla birlikte, insan eter-a-go ile ilgili gen

(hERG) icin engelleyici olmayan ozellik sergiler.
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HERG inhibisyonu, uzun QT sendromuna yol agabilir, bu nedenle bu yoniin daha fazla

arastirtlmasi gerekir. ( Hoque ve ark. 2018).

Tablo-7 2-methoxy-4-(4-methoxyphenyl)-5,6-dihydrobenzo[h]quinoline-3-carbonitrile

bilesigi icin ADMET ve SwissADME programlarindan elde edilen veriler

Ila¢ Benzerlik Ozellikleri

2-methoxy-4-(4-methoxyphenyl)-5,6-
dihydrobenzo[h]quinoline-3-carbonitrile

Molekul Agirhgi (g/mol)

342.40

Alogp 4.40
H-Bag Alici 4

H- Bag Verici 0

Kan Beyin Bariyeri (+) 0.9805
insan Bagirsak Emilimi (+) 0.9748
P-Glikoprotein Inhibitori (-) 0.8432
insan Eter-A-Go-Go Inhibasyonu (+)0.7877
Suda Cozunurlik (Logs) -3.231
Plazma Protein Baglanmasi (%100) | 1.103
Akut Agizdan Toksisite (kg/mol) 2.293
Akut Agizdan Toksisite (C) 111-0.5077
Tpsa (A2) 55.14

Log Kp [Cm/S ] ( Cilt Gegirgenligi) -5.24
Sentetik Erisilebilirlik 3.18
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5. SONUC ve TARTISMA

Bu ¢alismada 6ncelikle, kalkon ( 3a-l ) tiirevleri, ilgili aldehit ( 2a-1) tiirevleri ve 1,2,3,4-
tetrahidro-1-naftalondan ¢ikilarak bazik ortamda yiiksek verimli kalkon tiirevleri

sentezlendi. Kalkon turevleri % 62-81 verimle sentezlendi.
0 0 0
X H NaOH 7 AN
<l — | —x
A MeOH 7
X
1 2a-1 3a-1

Ikinci asamada sentezlenen kalkon ( 3a-l ) tiirevlerine malanonitril (4) in katilma ve
halkalagma tepkimesi sonucu yiiksek verimli benzo[h]kinolin (5a-) tiirevleri sentezlendi.

Benzo[h]kinolin tiirevleri % 70-95 verimle sentezlendi.

o
K,CO;,
7 i . NcTeN
> CH;0H
3a-1 4

Sentezi gergeklestirilen 5a-1 katilma driinlerinin yapilari spektroskopik analizler ve

literatiir bilgilerinden faydalanilarak aydinlatildu.

Sonug olarak bu ¢alismada 12 adet kalkon tiirevine malanonitril’in katilma ve halkalasma

reaksiyon mekanizmalar1 verilmistir.

Calismamizda elde edilen yeni sentez bilesiklerin (5a-1) hCA-I ve hCA-II izoenzimleri
icin olan inhibasyon sonuglar incelendiginde hCA-I icin en iyi inhibasyon 4-(3-
chlorophenyl)-2-methoxy-5,6-dihydrobenzo[h]quinoline-3-carbonitrile (5f) (119.50 uM)
bilesiginde gozlemlenmistir. hCA-II igin ise en iyi inhibasyonu 2-methoxy-4-(4-
methoxyphenyl)-5,6-dihydrobenzo[h]quinoline-3-carbonitrile ~ (5¢)  (35.00  puM)

bilesiginde gézlemlenmistir.
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Yapilan enzim aktivitesi ¢alismasinda hCA-lI ve hCA-II enzimi lizreinde ¢aligmalar
yapilmistir. Calisilan maddelerin  ICsp degerleri hesaplanmistir.  Sentezledigimiz
maddelerden kirliligi olan maddelerin enzim inhibasyon degerleri yliksek c¢ikmuistir.
Temiz bilesiklerin ise ICso degerleri diisiik ¢ikmistir buda enzim inhibasyonunun yiiksek

oldugunu gostermektedir.

Bir yapimin IC50 degeri ne kadar diisiikse enzim aktivitesi (hCA-1 ve hCA-I1) o kadar
yiiksektir.

Bu tez calismamizda sentezledigimiz kinolin tiirevlerinin karakterizasyonu ve enzim
aktivitesi ¢alismalarina ait sonuglar rapor edilmistir. Karbonik anhidraz enziminin inhibe
edici oOzelliklerine dayanarak gelistirdigimiz bu bilesiklerin asetaolamid ( AZA)

sonuglarina bakildiginda enzim inhibasyonunun yiiksek olmadig1 gézlemlenmistir.
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Sekil 7.4. 2-metoksi-4-(3-metoksifenil)-5,6-dihidrobenzo[h]kinolin-3-karbonitril (5d) a)
'H NMR Spektrumu b) **C NMR Spektrumu c) IR Spektrumu
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Sekil 7.7. 4-(4-bromofenil)-2-metoksi-5,6-dihidrobenzo[h]kinolin-3-karbonitril (5g) a)
'H NMR Spektrumu b) *C NMR Spektrumu c) IR Spektrumu
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Sekil 7.8. 4-(3-bromofenil)-2-metoksi-5,6-dihidrobenzo[h]kinolin-3-karbonitril (5h) a)
'H NMR Spektrumu b) *C NMR Spektrumu c) IR Spektrumu
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Sekil 7.9. 4-(2,4-dimetoksifenil)-2-metoksi-5,6-dihidrobenzo[h]kinolin-3-karbonitril
(5i) a) *H NMR Spektrumu b) *C NMR Spektrumu c) IR Spektrumu
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Sekil 7.10. 4-(2,5-diflorofenil)-2-metoksi-5,6-dihidrobenzo[h]kinolin-3-karbonitril (5))
a) 'H NMR Spektrumu b) 3C NMR Spektrumu c) IR Spektrumu
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Sekil 7.11. 2-metoksi-4-(tiyofen-2-il)-5,6-dihidrobenzo[h]kinolin-3-karbonitril (5K) a)
'H NMR Spektrumu b) ¥*C NMR Spektrumu c) IR Spektrumu
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Sekil 7.12. 2-metoksi-4-(tiyofen-3-il)-5,6-dihidrobenzo[h]kinolin-3-karbonitril (51) a)
'H NMR Spektrumu b) **C NMR Spektrumu c) IR Spektrumu
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