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OZET

4-HIDROKSI-2,3-KINOLINDIKARBOKSILATLARIN VE METIL-4-HIDROKSI-2-(2-
METOKSI-2-OKZOETIL)KINOLIN-3-KARBOKSILATLARIN SENTEZI VE
KARAKTERIZASYONU

Fatos ATESOL

Kimya Ana Bilim Dali
Organik Kimya Bilim Dali

Anadolu Universitesi, Fen Bilimleri Enstitiisi, Agustos 2018
Danisman: Dog. Dr. IThami CELIK

1960’11 yillardan beri bilinen, insanoglunun bakterilerle olan savasinda son yillarin
en onemli antibakteriyel ajanlar1 arasinda, eski bir antimikrobik grup olan kinolonlar yer
alir. 1962 yilin da, G. Y. Lesher ve ekibinin tanittig1 nalidiksik asit, klinik kullanima
girmis olan ilk kinolondur. Bu bilesiklerin bakterilere kars1 yliksek aktivite gostermesi
sebebiyle, kinolon bilesiklerinin sentezlenmesi ve biyolojik 6zelliklerinin incelenmesi
biiyiik 6nem kazanmustir. Kinolon ¢ekirdeginde yapilan modifikasyonlar ¢esitli biyolojik
aktiviteler gosteren yeni molekiillerin sentezlenmesine olanak saglamaktadir ve gelecekte
daha 1yi 6zelliklere sahip kinolonlarin klinik kullanima girmesi beklenilmektedir.

Bu tezin ilk asamasinda N-(2-aminobenzoil)benzotriazoller ile
dimetilasetilendikarboksilatin reaksiyonu sonucu 4-hidroksi-2,3-kinolindikarboksilatlarin
sentezi gerceklestirilmistir. Ikinci asamasmda N-(2-aminobenzoil)benzotriazoller ile
dimetil 1,3-asctondikarboksilat veya dimetilallendikarboksilat arasindaki tepkime ile
metil-4-hidroksi-2-(2-metoksi-2-okzoetil)kinolin-3-karboksilatlarin sentezi
gerceklestirilmistir. Her iki bilesik grubu i¢in gelistirilen yeni yontemler; hazirlamasi
kolay baslangi¢ maddelerinin kullanimi, tek basamakta iiriin sentezi, katalizor kullanim1
gerektirmemesi ve saflagtirma kolayligi saglamasi gibi avantajlara sahiptir. Sentezlenen
bilesiklerin yapilart NMR ve yiiksek c¢oziniirliiklii kiitle spektrometresi yardimi ile
aydinlatilmistir.

Anahtar Sozcukler: Benzotriazol, N-(2-Aminobenzoil)benzotriazol, 4-Hidroksikinolin-
2,3-dikarboksilat, Metil-4-hidroksi-2-(2-metoksi-2-
okzoetil)kinolin-3-karboksilat.



ABSTRACT

SYNTHESIS AND CHARACTERIZATION OF 4-HYDROXY-2,3-
QUINOLINEDICARBOXYLATES AND METHYL-4-HYDROXY-2- (2-METHOXY -
2-OXOETHYL)QUINOLINE-3-CARBOXYLATES

Fatos ATESOL

Department of Chemistry
Programme in Organic Chemistry

Anadolu University, Graduate School of Sciences, August 2018
Supervisor: Assoc. Prof. Dr. IThami CELIK

Quinolones which are an old antimicrobial group known since 1960s are among the
most important antibacterial agents in the war between humankind with bacteria.
Nalidixic acid which is introduced by G. Y. Lesher and his team in 1962 is the first
quinolone derivative entered in the clinical use. Because quinolones exhibit high activity
against bacteria, their synthesis and analysis of their biological properties have gained
great importance. Structural modifications performed in the quinolone nucleus enable to
synthesize new molecules having various biological activities and in the future it is
expected that quinolones with better properties would enter the clinical use.

In the first step of this thesis, the synthesis of 4-hydroxy-2,3-quinolindicarboxylates
was carried out from the reaction between dimethyl acetylenedicarboxylate with N-(2-
aminobenzoyl) benzotriazoles. Then, the synthesis of methyl-4-hydroxy-2- (2-methoxy-2-
oxoethyl)quinoline-3-carboxylates was succeeded by treating N-(2-
aminobenzoyl)benzotriazoles with dimethyl 1,3-acetonedicarboxylate or dimethyl
allendicarboxylate. New methods developed for both groups of compounds have
advantages such as the use of easy-to-prepare starting compounds, the synthesis of
products in one step, without the catalysts and the ease of purification. The structures of
synthesized compounds were elucidated using nuclear and high resolution mass
spectrometer.

Keywords: Benzotriazole, N-(2-Aminobenzoyl)benzotriazole, 4-Hydroxyquinolone-2,3-
dicarboxilate, Methyl-4-hydroxy-2-(2-methoxy-2-oxoethyl)quinoline-3-
carboxylates.
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1. GIRIS

Heterosiklik bilesikler; tip, eczacilik, biyomiihendislik gibi alanlarda kullanim alan1
bulan organik bilesiklerdir. Pek cok hastaligin tedavisinde bu bilesikler ve tiirevleri ilag
aktif madde olarak kullanilmaktadir. Ciinkii heterosiklik yapilar antimikrobiyal etki
acisindan oldukca gii¢liidiir [1]. Bu nedenle bu bilesikler ve tiirevleri 6nemli antibiyotik
gruplarinda yerlerini almislardir.

Antibiyotikler pek ¢ok hastaligin tedavisinde kullanilan ve farkli mekanizmalarla
bakterilere etki eden ilaglardir. Mekanizmalardan biri eylem mekanizmasidir. Eylem
mekanizmasi bes farkli metabolik isleme miidahale ederek calisir. Bunlar; bakteri hiicre
ceperinin sentezinin engellenmesi, sitoplazmik zar gecirgenliginin &nlenmesi, protein
sentezinin engellenmesi, nikleik asit sentezinin engellenmesi ve antimetabolit etki
goOstermesidir [2].

Antibiyotiklerin bir smifi olan kinolonlar ise, niikleik asit sentezini Onleyerek
bakterilere etkir. Kinolonlar, bakterinin ¢ogalmasi sirasinda DNA c¢ogalmasini saglayan
topoizomeraz Il (DNA giraz olarak da bilinir) ve topoizomeraz IV enzimlerini inhibe
eder. Sonu¢ olarak, DNA replikasyonu Onlenir ve bakteriyel hiicre ¢ogalamaz, 6limii
gerceklesir [3-5]. Bu etkisi nedeniyle kinolonlar oldukc¢a 6nemli antibakteriyel ajanlardir.

Antibakteriyel aktivite gosteren kinolonlarin temel yapis1 iki halkadan
olugmaktadir. Aromatik ya da heteroaromatik A halkasi ile 4-pridinon B halkasinin bitisik
hali kinolon molekiiliinii olusturur. Birinci konumda azot, ti¢iincl konumda -COOH,

dordiincii pozisyonda ise oksijen vardir. Bu atom ve gruplar antibakteriyel etki i¢in

gereklidir [6].

0
N 43COOH
a (D
N B
R
1

Sekil 1.1. Temel kinolon yapisi

[k sentetik kinolon pek ¢ok onemli kesif gibi, sans eseri bulundu. Lesher ve ark.
(1962) anti-sitma ajan1 klorokinin sentetik sentezinde bir yabanct madde olarak, ilk
kinolon tiirevini kesfetti. Bu tiirev nalidiksik asittir (1-etil-1,4-dihidro-7-metil-4-okso-1,8-

naftiridin-3-karboksilik asit) [7,8] ve iriner sistem enfeksiyonlarmin tedavisinde



kullanilmistir. Gram pozitif bakterilere karsi etkilidir, gram negatif bakterilere karsi etkisi
yoktur [9]. Boylece nalidiksik asit klinik kullanima giren ilk kinolon oldu. Bakterilerin
nalidiksik asite karsi direng olusturamadigi gozlenmis ve bilesigin yeni tiirevleri
sentezlenmistir. Oksolinik asitin klinik kullanima sunulmasi ile 1968 yilinda kinolon
kimyasinda yeni bir donem basladi. Bu ilaglar, gram-negatif organizmalar karsisinda iyi
bilinen maddelerdir [10]. Ilk nesil kinolon olarak kinolon sinifinda yer aldilar. Yeni
kinolon tlrevlerinin sentezi ile 1980'lerde birinci, ikinci, t¢unci ve dérdunct nesil olarak
smiflandirildilar [11]. Cok sayida kinolon molekiilii arasindaki in-vitro etkinlik
farkliliklar1 nedeniyle, bir¢ok yazar kinolonlar1 kusaklara ayirarak incelemeyi
yeglemislerdir. Ancak, bu smiflama antibiyotiklerde oldugu gibi net olmayip degisik
yayinlarda farklhiliklar gosterebilmektedir [1,2,12]. Bundan dolayi; kinolonlar,
sentezlendikleri tarih ve gosterdikleri antibakteriyel etkilerin ¢esitliliklerine gore 4 ayr1
grupta siiflandirilabilirler.

Birinci Kusak Kinolonlar: Bu gurubun baslica {iyeleri Nalidiksik asit, Oksolinik
asit, Sinoksasin ve Piromidik asitlerdir. Bu turevler 1942—-1968 yillar1 arasinda klinik

kullanima giren ilk kinolon tiirevlerdir.
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Sekil 1.2. Birinci nesil kinolonlar

Ikinci Kugak Kinolonlar: 1970°li yillarda ortaya konulan bu grup bilesiklerin
baslicalari; Akrosoksasin, Pipemidik asit ve Flumekin bilesikleridir. Bu bilesikler daha
genis antibakteriyel spektruma sahip olup, 1. nesile gore daha iyi farmakokinetik

ozelliklere ve daha yiiksek biyoyararliliklara sahiptir.
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Sekil 1.3. [kinci nesil kinolonlar



Ugiincii Kugak Kinolonlar: 1976’dan itibaren gelistirilen 3. jenerasyon kinolonlar
genis antibakteriyel etkilere sahip olduklar1 gibi bir onceki nesile gore de daha iyi
farmakokinetik ve biyoyararliliklar1 ile ¢ok amaclh sistematik tedavide kullanilmistir.
Bunun yani sira 3. nesil kinolonlarda, 1. ve 2. nesil kinolonlara gére daha az mutasyonel
diren¢ goriilmiistiir. Bu gurubun baslica tiyeleri Norfloksasin, Pefloksasin, Siprofloksasin,

Ofloksasin, Enoksasin ve Amifloksasin’dir [12,13,14].
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Sekil 1.4. Ugiincii nesil kinolonlar

Dordiincii Kusak Kinolonlar: Bu gruptaki bilesikler tedaviye en son giren kinolon
grubu antibakteriyel ilaglardir. Moksifloksasin, Lomefloksasin, Sparfloksasin ve

Klinofloksasin bu grubun i¢inde yer almaktadir [15].
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Sekil 1.5. Dordiinci nesil kinolonlar



1960’11 yillardan beri bilinen ve insanoglunun bakterilerle olan savasinda son
yillarin en gozde antibakteriyel ajanlar1 arasinda yer alan kinolonlar temel olarak triner
sistem enfeksiyonlari, mide enfeksiyonlari, solunum yollar1 rahatsizliklari, kemik eklem
yerleri enfeksiyonlar1 ve deri enfeksiyonlar1 gibi pek ¢ok hastaligi tedavide yaygim olarak
kullanilmaktadir [16]. Son yillarda bakterilerin ilaglara karsi mutasyona ugrayarak direng
kazanmasiyla bakteriye etkiyen yeni ilaglarin sentezi 6nem kazanmistir. Bu maddelerin
sentezlenmesi ve sentezlerinde yeni yontemlerin gelistirilmesi, sentetik organik kimyanin
en onemli arastirma alanlarindan biridir. Ozellikle 1980°1i yillardan sonra yeni tiirevleri
gelistirilen 4-kinolonlar nalidiksik aside gore daha genis etki alani, daha iyi in vitro
etkinlik ve daha 1yi farmakokinetik 6zellikleri ile cok degisik enfeksiyonlarin tedavisinde

yaygin ve etkin olarak kullanilmaya baslanmis yeni ajanlardir.



2. BENZOTRIAZOL KiMYASI

Benzotriazol molekiilii bir benzen halkasinin (A) ve bir triazol halkasmin (B) bir
araya gelmesi ile olusmus heterosiklik bir maddedir (Sekil 2.1). Benzen, etanol,
kloroform ve toluen gibi bir ¢ok ¢oziicliide ¢coziinlirliigliniin yiiksek olmasiyla birlikte pKa
degerinin 8,2 olmasindan dolay1r bazik c¢oziiclilerdeki ¢oziiniirliigii daha yiiksektir.
Organik reaksiyonlarda pek ¢ok sentezi kolaylastiran benzotriazol, kullanimi
yaygmlasmis yararli bir heterosiklik bilesiktir. Reaksiyon siiresince kararli olmasi,
molekiiliin baz1 kisimlarini; 6zellikle karbonil grubunu aktive edici bir etkiye sahip
olmasi, tepkime sonunda ortamdan kolaylikla uzaklastirilabilmesi, zehirli olmayip ve

ucuz olmasi sebebiyle benzotriazol bilesigi organik sentezlerde siklikla kullanilmaktadir.

Sekil 2.1. Benzotriazol molekuli

Bir¢ok benzotriazol tiirevi kristal yapida ve kararli oldugundan laboratuar
kosullarinda uzun siire muhafaza edilebilir [17]. Benzotriazol kolaylikla yer degistirme
reaksiyonu verebilir. Reaksiyonlar smrasinda oldukc¢a kararhidir. Reaksiyon boyunca
benzotriazol ve tiirevleri UV 15181 altinda ITK ile rahatlikla takip edilebilirler ve reaksiyon
sonunda ortamdan kolaylikla uzaklastirilirlar.

Benzotriazol, bagl oldugu gruba gore kimyasal reaksiyonlarda: iyi ¢ikic1 grup gibi
davranir, proton kaybini aktive eder, katyonu kararl kilar, anyon olusumunu saglar ya da
radikal baslatic1 olarak davranir [18]. Benzotriazol, bu 6zellikleriyle son yillarda organik
kimyanin gbzde bilesiklerindendir.

Benzotriazol sentetik agidan degerli olmasinin yaninda, ayn1 zamanda biyolojik
acidan da onemli bir heterosiklik maddedir. Steroid olmayan aromataz inhibitdrii olan
Vorozol ve mide bulantisi ile kusma tedavisinde kullanilan bir ila¢ olan Alizaprid
benzotriazol halkasini igeren biyolojik olarak aktif heterosiklik bilesiklerdir [19, 20]
(Sekil 2.). Son zamanlarda, 1-slbstitiie benzotriazol karboksilik asitlerin, G proteinine
(hiicrenin disindan gelen sinyalleri hiicre igine ileten ve hiicre i¢inde degisiklikler
olusturan bir protein ailesi) bagli olan reseptore [21] ait agonistlere (bir reseptore

baglanip etki olusturan ilag) secici olarak davranisi ilk defa literatiirde rapor edilen bir



ornektir. Bununla birlikte benzotriazol esterlerin bir sinifi da siddetli akut solunum
sendromu (SARS) proteazina kars1 mekanizma esash inaktivatorler olarak literatiire rapor
edilmistir [22]. Buna ek olarak, benzotriazol igeren molekiillerin gelistirilmesi (6zellikle
heterosiklik bir sistem ile birlestirme) ve daha sonra yeni kimyasallarin ciddi hastaliklara
kars1 etkinlik olasiliklarinin arastirilmasi konusu artan bir sekilde ilgi ¢ekmektedir [19,
20].

\ \

: CH N
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Vorazol Alizaprid

Sekil 2.2. Benzotriazol halkast bulunduran ilaglar



3. N-ACILBENZOTRIAZOL

N-Agilazollerin agilleme reaktifi olarak kullanim: H. A. Staab’in 1960’larda yaptig1
caligmalara dayanmaktadir [23]. N-Agcilazol tirevi olan N-acilbenzotriazoller literatiirde
pek ¢ok organik bilesigin sentezinde kullanilan agilleme ajanlaridir (Sekil 3.1). N-
Acilbenzotriazoller, benzotriazolle ¢esitli karboksilik asit ve tiirevleri arasindaki yer

degistirme reaksiyonlarindan elde edilmis aktif karbonil bilesikleridir.
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Sekil 3.1. N-Acilbenzotriazol molekul

N-Acilbenzotriazollerin agilleme i¢in kullanilan diger aktif karbonil tiirevlerinin
aksine bircok avantaji vardir. Bu bilesikler; kristal yapili kat1 bilesiklerdir, organik
¢oziiciilerde ¢oziiniirler, nem ¢ekmezler, hava ile temas ettiginde kararlidirlar, tartilabilir
ve bozunmadan saklanabilirler. Bunlarin yani1 sira, sulu ortamlarda kullanilabilirler, genis
bir araliktaki fonksiyonellikle uyumludurlar, kiral kararlilifa sahiptirler, segicidirler,
karboksilik asitlerden direkt olarak elde edilebilirler ve benzotriazol reaksiyon sonunda
geri kazanilip tekrar kullanilabilir [24]. Kararsiz, eldesi ve saklanmas1 zor diger agilleme
ajanlarinin aksine kararli kati bilesikler olduklar1 ve oda sicakliginda bozunmadan
saklanabildikleri icin N-acilbenzotriazoller heterosiklik bilesiklerin sentezinde [25, 26],
N-acillemelerinde [27-29], O-acillemelerinde [30, 31], S-acillemelerinde [31, 32] ve C-
acillemelerinde [33, 34] reaktif olarak siklikla kullanilirlar.

Agilleme ajani olarak uzun siiredir kullanilan N-agilbenzotriazoller literatiirde a)
asit klorurlerin benzotriazol ya da turevleri ile reaksiyonundan [23, 35, 36], b) karboksilik
asitlerin trietil amin varhiginda, siilfonik anhidrit ve benzotriazol anyonunun olusturdugu
ara urin ile reaksiyonundan [27], c) fazla miktarda kullanilan benzotriazol varliginda
karboksilik asitlerin tiyonil klorlr ile muamele edilmesinden [24], d) ¢esitli aldehitler ile
N-klorobenzotriazol arasinda gegen reaksiyondan [37] ve e) disiklohekzilkarbodiimit
varliginda karboksilik asitlerin benzotriazol ile reaksiyonundan elde edilmislerdir (Sekil
3.2).
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Sekil 3.2. N-Acilbenzotriazollerin literatiirdeki sentez yontemleri

N-Acilbenzotriazollerin  asite duyarli gruplara sahip karboksilik asitlerin
aktivasyonunda daha 1liml reaksiyon sartlar1 sunmasi ve dogada yaygin olarak bulunan
antranilik asitin trevlerinin sentetik organik kimyada giderek artan bir 6neme sahip
olmas1 nedeniyle, daha 6nceki ¢alismalarimizda benzotriazol kimyas1 kullanilarak ¢esitli

N-(2-aminobenzoil)benzotriazol tiirevleri sentezlenmistir (Sekil 3.3) [29].

z OH  BiH, DCC z Bt
N NH, CH,Cl5, 25°C ™ NH,
9 10

Sekil 3.3. N-(2-Aminobenzoil)benzotriazol tiirevlerinin sentezi

Yine Onceki c¢aligmalarimizda N-(2-aminobenzoil)benzotriazol bilesikleri bir
substrat olarak kullanilarak (i) antranilik asit esterleri [31], (ii) antranilik asit tiyoesterleri
[31], (iii) antranilamitler [29] ve (iv) etil 2-stbstitie-4-hidroksikinolin-3-karboksilalarin
sentezi gergeklestirilmistir [25] (Sekil 3.4).



Sekil 3.4. N-(2-Aminobenzoil)benzotriazol tiirevieri kullanilarak yapilan sentezler



4. 4-HIDROKSI-2,3-KINOLINDIKARBOKSILATLARIN SENTEZI

Onemli kinolon tirevlerinden 4-hidroksi-2,3-kinolindikarboksilatlar ana yapilarinda
kinolon halkasi bulunduran O6nemli bir bilesik grubunu olusturmaktadirlar. 4-
Hidroksikinolin-2,3-dikarboksilatlardan elde edilen piridazino-kinolin-trionlar ve 4-
amino-kinolin-2,3-dikarboksilatlar noropatik agrilarm [38] ve bakteriyel bir hastalik olan
Shiegellosis’in tedavisinde [39] aktivite gostermiglerdir. Ayrica Alzheimer hastaliginin
tedavisinde beta-secretase inhibitorii olarak kullanilmaktadirlar [40].

4-Hidroksikinolin-2,3-dikarboksilatlar literatiirde: (@) 0-aminoesterlerin
dialkilasetilendikarboksilatla baz katalizor varligindaki reaksiyonundan [41], (b) izatoik
anhidritin aktif metilen grubuna sahip alkil 2-okzobiitandioat ile reaksiyonundan [42], (c)
4,5-dimetoksikarbonil-1-aril-1H pirol-2,3-dionun piroliz reaksiyonundan [43] ve (d)
fenilazidlerle elektron ¢ekici gruplar tasiyan olefinlerden elde edilen diazo bilesiklerinin
yliksek sicaklikta termal diizenlenmesinden [44] elde edilmislerdir (Sekil 4.1). 4-
Hidroksi-2,3-kinolindikarboksilatlarin sentezinde substrat olarak kullanilan maddelerin
hem hazirlanismin zor olmasi, toksisitelerinin yiliksek olmasi ve literatiirde az sayida

yontemin olmasi sebebiyle yeni yontemlerin gelistirilmesine ihtiya¢ duyulmaktadir.
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Sekil 4.1. 4-Hidroksi-2,3-kinolindikarboksilatlar i¢in literatiirdeki sentez yontemleri

Tezin bu asamasinda N-(2-aminobenzoil)benzotriazol bilesikleri ile dimetil-2-
oksosiiksinatin tersiyer biitoksit (t-BuOK) varhginda THF icerisinde veya
dimetilasetilendikarboksilatin tersiyer biitanol (t-BuOH) icerisinde reaksiyona sokulup 4-
hidroksikinolin-2,3-dikarboksilatlarin yeni bir yontem ile elde edilmesi amaglanmaktadir
(Sekil 4.2).
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Sekil 4.2. 4-Hidroksikinolin-2,3-dikarboksilatlar i¢in énerilen sentez yontemi
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5. METIL 4-HIDROKSI-2-(2-METOKSIi-2-OKZOETIL)KiNOLIN-3-
KARBOKSILATLARIN SENTEZI

4-Kinolonlarin bu giine kadar sayisiz tiirevi sentezlenmis ve bu bilesiklerin ¢ok
cesitli biyolojik aktiviteler gosterdikleri yapilan ¢aligmalarla goriilmiistiir. Bu sebeple bu
cekirdek yapiy1 iceren yeni kinolon tiirevlerini hazirlamak hala 6nem tasimaktadir. Metil
4-hidroksi-2-(2-metoksi-2-okzoetil)kinolin-3-karboksilatlar yapisinda kinolon halkasi
bulunduran bir diger 4-kinolon tiirevidir. Bu bilesiklerin sentezi ile ilgili literatiirde ¢cok az
bilgi bulunmaktadir. Literatiirde var olan sentez yontemleri (a) dimetil 3-((2-
iyodofenil)amino)pent-2-enedioat ile karbonmonoksitin paladyum asetat ve trifenilfosfin
ile olan reaksiyonundan [45] ve (b) metilantranilat ile dimetilallendikarboksilatin
reaksiyonundan [46] metil 4-hidroksi-2-(2-metoksi-2-okzoetil)kinolin-3-karboksilat
sentezini icermektedir (Sekil 5.1). Bu bilesiklerin sentezine yonelik ¢ok fazla ¢alisma
bulunmadigi ve mevcut olan yontemlerde hem katalizor kullanilmasi hem de pahali
reaktiflerin kullanilmasindan dolay1 alternatif bir sentez yonteminin bulunmasina ihtiyag

duyuldu.
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Sekil 5.1. Metil 4-hidroksi-2-(2-metoksi-2-okzoetil)kinolin-3-karboksilatlar i¢in literatlirdeki sentez
yontemleri

Bu tez ¢alismasmin son asamasinda ise N-(2-aminobenzoil)benzotriazolleri dimetil
1,3-asetondikarboksilat veya dimetilallendikarboksilat ile reaksiyona sokup metil 4-
hidroksi-2-(2-metoksi-2-okzoetil)kinolin-3-karboksilatlarin yeni bir sentez yontemi ile

elde edilmesi amaclanmaktadir (Sekil 5.2).
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Sekil 5.2. Metil 4-hidroksi-2-(2-metoksi-2-okzoetil)kinolin-3-karboksilatlar igin 6nerilen sentez yontemi
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6. DENEYSEL CALISMA
6.1. Genel Deneysel Calismalar

Sentezlenen bilesiklerin erime noktalar1 MettlerToledo MP90 cihaz ile tayin edildi
ve dogrulanmadi. NMR spektrumlart DMSO-de veya CDCls iginde, Agilent Premium
Compact +AR spektrometresi ile 'H icin 400 MHz ve ¥C i¢in 100 MHz’de
kaydedilmistir. Elementel analizleri VarioEL III cihaz1 ile yapildi. Kuitle tayinleri
HRMS Shimadzuhybrid LC-MS-IT-TOF spektrometresi kullanilarak gergeklestirildi. IR
spektrumlar1 Perkin Elmer 100 FTIR spektrometresinde alindi. Tedarik¢ilerden temin
edilen kimyasallar herhangi bir saflastirma islemi uygulanmadan kullanildi. Cdoziictiler
cesitli saflastirma ve kurutma islemlerinden sonra kullanildi. t-BuOH molekiler elek
(molekuler sieve) ile kurutulmustur. THF, Na metali {izerinden damuitilarak taze olarak
kullanilmistir. Baslangic maddelerinden N-(2-aminobenzoil)benzotriazoller daha &énce

gelistirdigimiz literatiir yontemi ile sentezlendi [29].

6.2. Maddelerin Sentezi
6.2.1. 4-Hidroksikinolin-2,3-dikarboksilatlarin (20a-m) sentezi
6.2.1.1. 4-Hidroksikinolin-2,3-dikarboksilatlar (20a-m) i¢in genel sentez yontemi

N-(2-Aminobenzoil)benzotriazol (0.5 mmol) ile dimetilasetilendikarboksilat (1.0
mmol) tersiyer butanol (5 ml) icerisinde 48 saat karistirilarak azot atmosferinde geri
sogutucu altinda kaynatildi. Reaksiyon tamamlandiktan sonra oda sicakligina sogutuldu.
Coziicli ugurulup vakumda kurutulduktan sonra reaksiyon karigimi etanol veya etil asetat

icerisinde yeniden kristallendirildi.

6.2.1.2. 4-Hidroksikinolin-2,3-dikarboksilatlar (20a-m) icin deneysel calismalar
Dimetil 4-hidroksikinolin-2,3-dikarboksilat (20a-20a)

OH O o o

N~ “OCH, ocH;

NP~-OCHs \ OCH;
o) H o

Beyaz kat1 (96 mg, %85), E.N.: 218-220°C. *H NMR (400 MHz, CDCls): § 12.53 (s, 1H x
(0.65/0.90) enol form), 9.18 (s, 1H x (0.25/0.90) keto form), 8.33 (dg, J =8.4 Hz, J=0.8
Hz, 1H, enol + keto form), 8.03 (d, J = 8.4 Hz, 1H x (0.68/1.04) enol form), 7.85-7.86 (m,
1H (0.72/1.09) enol form), 7.69-7.65 (m, 1H x (0.37/1.09) keto form, 7.63-7.59 (m, 1H x
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(0.75/1.13) enol form, 7.43 (d, J = 8.4 Hz, 1H x (0.36/1.04) keto form), 7.41-7.37 (m, 1H
x (0.38/1.13) keto form), 4.00 (s, 3H, keto + enol form), 3.99 (s, 3H x (2.46/3.51) enol
form), 3.93 (s, 3H x (1.05/3.51) keto form). 3C NMR (100 MHz, CDClz): § 176.1, 169.4,
167.6, 167.4, 166.0, 162.0, 151.8, 148.9, 138.1, 133.7, 133.3, 133.1, 129.3, 127.4, 126.5,
126.0, 125.2, 123.4, 119.8, 119.0, 118.0, 100.6, 54.3, 53.3, 53.0, 52.9. C13H1:NOs i¢gin
hesaplanan HRMS, m/z 262.0710 [M+H]"; bulunan, m/z 262.0702. IR vmax (KBr): 3454,
3029, 1735, 1616, 1554, 1307 cm™.

Dimetil 4-hidroksi-6-metilkinolin-2,3-dikarboksilat (20b-20b’)

OH O o o
HaC N “OCH, HsC [~ OCHs
0 H o

Beyaz kat1 (111 mg, %66), E.N.: 208-210°C. 'H NMR (400 MHz, CDCl3): § 12.44 (s,
1Hx(0.94/1.3) enol form), 9.34 (s, 1H x (0.36/1.3) keto form) 8.10 (s, 1H x (0.35/1.29)
keto form), 8.02 (s, 1H x (0.94/1.29) enol form), 7.92 (d, J = 8.4 Hz, 1H (0.96/1.35) enol
form), 7.64 (d, J = 8.4 Hz, 1H x (0.97/1.35) enol form, 7.47 (d, J = 8.8 Hz, 1H X
(0.39/1.35) keto form), 7.36 (d, J = 8.4 Hz, 1H x (0.38/1.35) keto form), 3.98 (s, 6H x
(5.94/8.45) enol form), 3.96 (s, 6H (1.34/8.45) enol form), 3.92 (s, 6H x (1.17/8.45) keto
form), 2.54 (s, 3H x (3.0/4.17) enol form), 2.44 (s, 3H x (1.17/4,17) keto form). 3C NMR
(100 MHz, CDCls): 6 175.9, 169.7, 167.5, 167.1, 166.3, 162.1, 150.9, 147.4, 137.7, 136.2,
135.5, 135.4, 135.2, 133.1, 129.0, 126.0, 125.6, 122.3, 119.7, 118.5, 118.0, 100.6, 54.2,
53.2, 53.0, 52.9, 21.7, 21.2. HRMS C14H13NOs igin hesaplanan m/z 276.0866 [M+H]";
bulunan, m/z 276.0853. IR vmax (KBr): 3444, 3085, 1738, 1613, 1559, 1301 cm™,
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Dimetil 4-hidroksi-7-metilkinolin-2,3-dikarboksilat (20c)

OH ©
X" “OCH,

H
HsC TN OCHs

O

Beyaz kat1 (73 mg, %53), E.N.: 224-226°C. 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds): & 12.24 (s,
1H), 7.95 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.64 (s, 1H), 7.24 (dd, J = 8.4 Hz, 1.2 Hz, 1H), 3.91 (s,
3H), 3.72 (s, 3H), 2.41 (s, 3H). 3C NMR (100 MHz, DMSO-ds): & 174.3, 166.1, 162.4,
144.1, 139.6, 137.2, 127.2, 125.3, 124.0, 119.2, 116.7, 54.3, 52.6, 21.9. HRMS
C14H13NOs icin hesaplanan m/z 276.0866 [M+H]*; bulunan, m/z 276.0855. IR vmax (KBr):
3470, 3050, 1737, 1617, 1557, 1305 cm™.

Dimetil 4-hidroksi-8-metilkinolin-2,3-dikarboksilat (20d-20d°)

OH O o o
N “OCHs, OCHs
NF N —OCHy \ | OCH;
CH, o) cH, T O

Beyaz kat1 (118 mg, %86), E.N.: 208-210°C. *H NMR (400 MHz, CDCls): & 12.45 (s, 1H
x (0.95/1.45) enol form), 8.87 (s, 1H x (0.50/1.45) keto form), 8.19 (d, J = 8.4 Hz, 1H X
(0.53/1.51) keto form), 8.16 (d, J = 8.8 Hz, 1H x (0.98/1.51) enol form), 7.76 (d, J = 7.2
Hz, 1H x (0.97/1.46) enol form, 7.51 (d, J = 7.2 Hz, 1H x (0.49/1.46) keto form), 7.47 (t,
J=7.8Hz, 1H x (1.11/1.71) enol form), 7.30 (t, J = 7.8 Hz, 1H x (0.60/1.71) keto form),
4.02 (s, 3H (1.68/4.82) keto form), 3.99 (s, 3H x (3.14/4.82) enol form), 3.98 (s, 3H X
(2.90/4.58) enol form), 3.94 (s, 3H x (1.68/4.58) keto form), 2.73 (s, 3H x (3.0/4.70) enol
form), 2.55 (s, 3H x (1.70/4.70) keto form). 33C NMR (100 MHz, CDCls): § 176.4, 169.6,
167.8, 167.6, 166.0, 162.3, 150.4, 147.9, 137.7, 136.9, 134.3, 133.5, 132.4, 127.0, 126.0,
125.2, 124.8, 124.6, 121.1, 119.7, 119.1, 100.2, 54.4, 53.2, 52.9, 52.8, 17.9, 16.4. HRMS
C14H1sNOs icin hesaplanan m/z 276.0866 [M+H]™; bulunan, m/z 276.0853. IR vmax (KBTr):
3450, 3020, 1740, 1720, 1621, 1583, 1314 cm™.
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Dimetil 4-hidroksi-6,8-dimetilkinolin-2,3-dikarboksilat (20e-20e”)

OH O o o
HsC N\~ “OCHj, HaC  ocH;
NPNOCH, = N OCHs

CHs o CH, 7 O

Beyaz kat1 (125 mg, %87), E.N.: 120-123°C. 'H NMR (400 MHz, CDCl3): § 12.37 (s,
1Hx(0.93/1.35) enol form), 8.85 (s, 1Hx(0.43/1.35) keto form), 7.97 (s, 1Hx(0.43/1.35)
keto form), 7.92 (s, 1Hx(0.90/1.3) enol form), 7.49 (s, 1Hx(0.96/1.42) enol form) 7.34 (s,
1Hx(0.46/1.42) keto form) 2.68 (s, 3Hx(3.08/4.55) enol form, 2.51 (s, 3Hx(1.47/4.55)
keto form), 2.49 (s, 3Hx(3.13/4.59) enol form), 2.41 (s, 3Hx(1.46/4.59) keto form). °C
NMR (100 MHz, CDCl3): 6 176.2, 169.7, 167.9, 167.0, 166.3, 162.3, 149.5, 146.5, 137.3,
137.1, 136.0, 135.7, 135.0, 134.9, 132.1, 126.1, 125.1, 123.7, 119.9, 119.7, 118.7, 100.2,
54.4, 53.1, 52.9, 52.9, 21.7, 21.1, 17.8, 16.3. HRMS Ci5H15NOs igin hesaplanan, m/z
290.1023 [M+H]"; bulunan, m/z 290.1017. IR vmax (KBr): 3468, 3030, 1744, 1706, 1694,
1577, 1310 cm™,

Dimetil 4-hidroksi-7-florokinolin-2,3-dikarboksilat (20f)

OH O
X" “OCH;

E N/ OCHj3

@)

Beyaz kat1 (83 mg, %59), E.N.: 234-238°C. 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds): & 12.39 (s,
1H), 8.12 (dd, J = 9.2 Hz, 6.4 Hz, 1H), 7.63 (dd, J = 10.0 Hz, 2.0 Hz, 1H), 7.28 (td, J =
8.8 Hz, 2.4 Hz, 1H), 3.92 (s, 3H), 3.74 (s, 3H). *C NMR (100 MHz, DMSO-ds): § 174.0,
166.1, 163.7, 162.5, 141.1, 137.3, 128.8, 123.0, 117.6, 114.4, 105.2, 54.5, 52.7. HRMS
Ci13H10NOsF icin hesaplanan m/z 280.0616 [M+H]"; bulunan, m/z 280.0603. IR vmax
(KBr): 3462, 3077, 1739, 1618, 1558, 1305 cm™™.
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Dimetil 4-hidroksi-6-klorokinolin-2,3-dikarboksilat (20g)

OH O

cl
X" “OCH,

H
N/ oC 3

O

Beyaz kat1 (82 mg, %56), E.N.: 230-234°C. 'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds): & 12.56 (s,
1H), 7.99 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 7.92 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 7.43 (dd, J = 8.8 Hz, 2.4 Hz, 1H),
3.92 (s, 3H), 3.74 (s, 3H). 3C-NMR (100 MHz, DMSO-ds): 6 173.5, 165.9, 162.1, 138.2,
137.5, 133.9, 130.2, 126.9, 124.2, 122.6, 117.1, 54.5, 52.7. HRMS C13H10NOsClI igin
hesaplanan, m/z 296.0320 [M+H]"; bulunan, m/z 296.0304. IR vmax (KBr): 3470, 3095,
1736, 1720, 1611, 1573, 1303 cm™™.

Dimetil 4-hidroksi-7-klorokinolin-2,3-dikarboksilat (20h)

OH ©
X" “OCH,

Cl N/ OCHj3

O

Beyaz kat1 (102 mg, %69), E.N.: 244-245°C. *H NMR (400 MHz, DMSO-ds): § 12.39 (s,
1H), 8.05(d, J=8.4 Hz, 1H), 7.94 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 7.43 (dd, J = 8.4 Hz, 2.0 Hz, 1H),
3.92 (s, 3H), 3.74 (s, 3H). ®°C-NMR (100 MHz, DMSO-de): § 174.1, 165.9, 162.1, 140.4,
138.3, 137.3, 127.7, 125.7, 124.5, 119.3, 117.7, 54.5, 52.7. HRMS C13H10NOsCl icin
hesaplanan m/z 296.0320 [M+H]"; bulunan, m/z 296.0306. IR vmax (KBr): 3466, 3037,
1738, 1615, 1558, 1300 cm™™.

Dimetil 4-hidroksi-6-bromokinolin-2,3-dikarboksilat (20i)

OH O

B
r X" “OCHs,

OCH
N" 3

)

Beyaz kat1 (103 mg, %61), E.N.: 230-232°C. *H NMR (400 MHz, DMSO-ds): § 12.55 (s,
1H), 8.14 (d, J=2.0 Hz, 1H), 7.91 (dd, J = 8.8 Hz, 2.0 Hz, 1H), 7.85 (d, J = 9.2 Hz, 1H),
3.92 (s, 3H), 3.74 (s, 3H). *C NMR (100 MHz, DMSO-dg): & 173.4, 165.8, 162.1, 138.5,
137.5, 136.5, 127.4, 127.3, 122.7, 118.3, 117.2, 54.5, 52.7. HRMS C13H10NOsBr icin
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hesaplanan m/z 339.9815 [M+H]"; bulunan, m/z 339.9805. IR vmax (KBr): 3300, 3050,
1733, 1719, 1619, 1470, 1298 cm™.

Dimetil 4-hidroksi-6,8-dibromokinolin-2,3-dikarboksilat (20j)

OH O

B
r X" “OCHs,

OCH
N" 3

Br (0]

Dimetil 6,8-dibromo-4-hidroksikinolin-2,3-dikarboksilat, aromatik halkada bulunan

elektron gekici iki bromun varligindan dolay1 elde edilemedi.

Dimetil 4-hidroksi-6-iyodokinolin-2,3-dikarboksilat (20k)

OH O

Ny~ “OCHS;
OCH
N" 3

0]

Beyaz kat1 (124 mg, %64), E.N.: 242-243°C. *H NMR (400 MHz, DMSO-ds): § 12.49 (s,
1H), 8.33 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 8.02 (dd, J = 9.2 Hz, 2.4 Hz, 1H), 7.69 (d, J = 8.8 Hz, 1H),
3.91 (s, 3H), 3.73 (s, 3H). *C NMR (100 MHz, DMSO-de): & 173.2, 165.9, 162.1, 141.8,
138.8, 137.5, 133.7, 127.5, 122.4, 117.4, 90.7, 54.5, 52.7. HRMS Ci3H1oNOsl icin
hesaplanan m/z 387.9676 [M+H]"; bulunan, m/z 387.9677. IR vmax (KBr): 3300, 3025,
1744, 1717, 1614, 1570, 1298 cm™.

Dimetil 4-hidroksi-6,7-dimetoksikinolin-2,3-dikarboksilat (20I)

OH O
co
Ha Xy~ “OCH;,
OCH
H4CO N7 3
0o

Beyaz kat1 (116 mg, %72), ENN.: 211-214°C. 'H NMR (400 MHz, CDCls): § 12.34 (s,
1H), 7.51 (s, 1H), 7.37 (s, 1H), 4.03 (s, 3H), 4.00 (s, 3H), 3.98 (s, 3H), 3.97 (s, 3H). °C
NMR (100 MHz, CDCls): 6 169.6, 167.6, 165.5, 155.2, 150.2, 151.1, 146.4, 114.3, 108.4,
101.0, 100.0, 56.4, 56.3, 53.1, 53.0. HRMS CisH1sNOy7 i¢in hesaplanan m/z 322.0921
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[M+H]*; bulunan, m/z 322.0917. IR vmax (KBr): 3505, 3340, 2934, 1738, 1712, 1626,
1549, 1316 cm™.

Dimetil 4-hidroksi-6,7,8-trimetoksikinolin-2,3-dikarboksilat (20m)

OH O
HCO N oc,
OCH
HsCO N7 3
OCH; O

Beyaz kat1 (145 mg, %83), E.N.: 140-142°C. 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds): & 11.26 (br
s, 1H), 7.30 (s, 1H), 3.97 (s, 3H), 3.89 (s, 3H), 3.88 (s, 3H), 3.87 (s, 3H), 3.72 (s, 3H). 1°C
NMR (100 MHz, DMSO-ds): 6 172.5, 165.8, 163.1, 152.2, 145.8, 142.7, 141.4, 128.9,
122.3, 112.1, 100.2, 62.2, 61.3, 56.4, 54.0, 52.5. HRMS C16H17NOgs i¢in hesaplanan m/z
352.1027 [M+H]*; bulunan, m/z 352.1029. IR vmax (KBr): 3470, 3025, 2985, 1743, 1621,
1573, 1269 cm™,

(E ve 2)-Dimetil 2-(1-benzotriazolil) maleat (33)

N 0]

N” H OCH;
H N _
— H3CO N
H3CO OCHs O N.

[O2N©) N

Sar1 yag (107 mg, %82). *H NMR (400 MHz, DMSO-de): § 8.15 (d, J = 8.5 Hz, 0.62),
8.11 (d, J=9.0 Hz, 1.00 H), 7.62-7,61 (m, 1.35 H), 7.55-7.47 (m, .75 H), 7.41 (t, J=7.5
Hz, 1.00 H), 7.35 (s, 0.50 H), 7.33 (s, 1.24 H), 6.67 (s, 0.61 H), 4.05 (s, 1.96 H), 3.87 (s,
3.00 H), 3.85 (s, 2.07 H), 3.56 (s, 2.88 H). *C NMR (100 MHz, DMSO-de): & 164.6,
162.8, 162.3, 162.1, 146.6, 145.5, 140.4, 134.1, 133.5, 131.1, 129.7, 128.5, 128.4, 125.6,
124.4, 121.2, 120.3, 110.8, 110.0, 109.6, 53.7, 52.6, 52.5, 51.8. HRMS C12H11N304 i¢in
hesaplanan m/z 262.0822 [M+H]*; bulunan, m/z 262.0815, 262.0810. IR vmax (KBr):
3030, 2962, 1736, 1645, 1440, 12667, 749 cm™.
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6.2.2. Metil 4-hidroksi-2-(2-metoksi-2-okzoetil)kinolin-3-karboksilatlarin (30a-m)

sentezi

6.2.2.1. Metil 4-hidroksi-2-(2-metoksi-2-okzoetil)kinolin-3-karboksilatlar (30a-m) igin

genel sentez yontemi

METOT A: Kuru THF (5 mL) icerisinde N-(2-aminobenzoil)benzotriazol (0.5 mmol) ile
dimetil 1,3-asetondikarboksilat (0.5 mmol) t-BuOK (0.6 mmol) katalizorii varliginda azot
atmosferi altinda 24 saat riflaks edildi. Reaksiyon tamamlandiktan sonra THF ugurulup
kurutuldu. Kuruyan katilarin iizerine su (3 mL) ilave edilip 1 saat karistirildiktan sonra
coziinmeyen katilar siiziilerek ayrildi. Siizge¢ kagidinda kuruyan katilar etanol veya etil
asetat igerisinde yeniden kristallendirildi.

METOT B: Kuru t-BuOH (5 mL) igerisinde N-(2-aminobenzoil)benzotriazol (0.5 mmol)
ile dimetilallendikarboksilat (1.0 mmol) herhangi bir baz katalizor kullanmadan azot
atmosferi altinda 2 saat riflaks edildi. Reaksiyon tamamlandiktan sonra t-BuOH ucurulup

kurutuldu. Kuruyan katilar etanol veya etil asetat igerisinde yeniden kristallendirildi.

6.2.2.2. Metil 4-hidroksi-2-(2-metoksi-2-okzoetil)kinolin-3-karboksilatlar (30a-m) icin

deneysel calismalar

Metil 4-hidroksi-2-(2-metoksi-2-okzoetil)kinolin-3-karboksilat (30a)

OH O
X" “OCH;
~
N

07 “OCH,

Beyaz kat1 (Metot A: 87 mg, %63, Metot B: 128 mg, %93), E.N.: 226-228°C.*H NMR
(400 MHz, DMSO-ds): & 12.08 (br s, 1H), 8.05 (dd, J = 8.0, 1.2 Hz, 1H), 7.68 (t, J = 7.6,
1.6 Hz, 1H), 7.52 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.36 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 3.82 (s, 2H), 3.68 (s, 3H),
3.63 (s, 3H). 3C NMR(100 MHz, DMSO-de): & 174.1, 169.0, 167.2, 147.2, 139.3, 133.1,
125.7,125.5, 124.8, 118.7, 114.4, 52.7, 52.1, 38.3.
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Metil 4-hidroksi-2-(2-metoksi-2-okzoetil)-6-metilkinolin-3-karboksilat (30b)

OH ©
HsC
3 Xy~ “OCH;
~
N
07 “OCH;

Beyaz kat1 (Metot A: 78 mg, %54, Metot B: 108 mg, %75), E.N.: 248-249°C. 'H NMR
(400 MHz, DMSO-de): & 12.11 (br s, 1H), 7.86 (s, 1H), 7.52 (dd, J = 8.6, 1.8 Hz, 1H),
7.44 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 3.82 (s, 2H), 3.69 (s, 3H), 3.64 (s, 3H), 2.40 (s, 3H). *C
NMR(100 MHz, DMSO-ds): & 173.9, 169.1, 167.3, 146.8, 137.4, 134.4, 134.2, 125.5,
124.9, 118.7, 114.1, 52.7, 52.0, 38.4, 21.2.

Metil 4-hidroksi-2-(2-metoksi-2-okzoetil)-7-metilkinolin-3-karboksilat (30c)

OH O
X" “OCH,
~

HsC N
07 “OCH,

Beyaz kat1 (Metot A: 89 mg, %62, Metot B: 116 mg, %80), E.N.: 240-241°C. '"H NMR
(400 MHz, DMSO-ds): 6 11.96 (s, 1H), 7.96 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.29 (s, 1H), 7.20 (d, J =
8.0 Hz, 1H), 3.83 (s, 2H), 3.70 (s, 3H), 3.65 (s, 3H), 2.43 (s, 3H). *C NMR (100 MHz,
DMSO-de): 6 173.9, 169.1, 167.2, 147.0, 143.4, 139.5, 126.4, 125.7, 123.6, 118.0, 114.3,
52.7,52.0, 38.4, 21.8.

Metil 4-hidroksi-2-(2-metoksi-2-okzoetil)-8-metilkinolin-3-karboksilat (30d)

OH ©
Xr” “OCH;,4
=
N

CH

® 07 0CH;

Beyaz kat1 (Metot A: -, Metot B: 94 mg, %62), E.N.: 240-241°C.*H NMR (400 MHz,
DMSO-ds): § 10.73 (s, 1H), 7.95 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.54 (d, J = 6.8 Hz, 1H), 7.28 (d, J =
8.0 Hz, 1H), 3.99 (s, 2H), 3.70 (s, 3H), 3.64 (s, 3H), 2.51 (s, 3H). *C NMR (100 MHz,
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DMSO-ds): 6 174.3, 169.3, 167.2, 147.2, 138.1, 134.0, 127.0, 125.8, 124.4, 123.6, 114.9,
52.6,52.1, 37.9,17.9.

Metil 4-hidroksi-2-(2-metoksi-2-okzoetil)-6,8-dimetilkinolin-3-karboksilat (30e)

OH O
HsC X7~ “OCH;
~
N
CH
® 07 0CH,3

Beyaz kat1 (Metot A: 8 mg, %5, Metot B: 106 mg, %70), E.N.: 170-172°C. *H NMR (400
MHz, DMSO-ds): 6 10.71 (s, 1H), 7.75 (s, 1H), 7.39 (s, 1H), 3.98 (s, 2H), 3.70 (s, 3H),
3.65 (s, 3H), 2.49 (s, 3H), 2.37 (s, 3H). 1*C NMR (100 MHz, DMSO-ds): & 174.1, 169.4,
167.3, 146.8, 136.2, 135.4, 133.8, 126.9, 125.9, 122.8, 114.7, 52.6, 52.1, 37.9, 21.1, 17.8.

Metil 7-floro-4-hidroksi-2-(2-metoksi-2-okzoetil)kinolin-3-karboksilat (30f)

OH O
X" “OCH,
~

F N
07 SOCH,

Beyaz kat1 (Metot A: 78 mg, %53, Metot B: 126 mg, %86), E.N.: 251-252°C. 'H NMR
(400 MHz, DMSO-dg): 6 12.15 (br s, 1H), 8.12 (dd, J = 8.8, 6.4 Hz, 1H), 7.28-7.12 (m,
2H), 3.83 (s, 2H), 3.71 (s, 3H), 3.65 (s, 3H). *°C NMR (100 MHz, DMSO-dg): § 173.4,
168.9, 166.8, 147.7, 129.2, 129.1, 114.9, 113.7, 113.4, 104.1, 114.8, 52.8, 52.2, 38.3.

Metil 6-kloro-4-hidroksi-2-(2-metoksi-2-okzoetil)kinolin-3-karboksilat (30g)

OH O
[
c N “OCH,
~
N
07 “OCH,

Beyaz kat1 (Metot A: 67 mg, %43, Metot B: 148 mg, %96), E.N.: 255-260°C. 'H NMR
(400 MHz, DMSO-ds): 6 12.28 (s, 1H), 8.00 (d, J= 2.0 Hz, 1H), 7.74 (dd, J = 8.8, 2.4 Hz,
1H), 7.58 (d, J = 9.2 Hz, 1H), 3.85 (s, 3H), 3.71(s, 3H), 3.65 (s, 3H). 3C NMR (100
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MHz, DMSO-dg): 6 172.9, 168.9, 166.8, 147.7, 138.0, 133.2, 129.4, 126.6, 124.6, 121.3,
114.7,52.8, 52.2, 38.4.

Metil 7-kloro-4-hidroksi-2-(2-metoksi-2-okzoetil)kinolin-3-karboksilat (30h)

OH O
X" “OCH;
~

cl N
07 “NOCH;4

Beyaz kat1 (Metot A: 85 mg, %55, Metot B: 130 mg, %84), E.N.: 240-241°C. *H NMR
(400 MHz, DMSO-ds): 6 12.16 (s, 1H), 8.06 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 7.55 (d, J = 1.6 Hz, 1H),
7.41 (dd, J = 8.4, 2.0 Hz, 1H), 3.83 (s, 2H), 3.71 (s, 3H), 3.65 (s, 3H). *C NMR (100
MHz, DMSO-de): 6 173.5, 168.9, 166.8, 147.8, 140.1, 137.6, 128.0, 125.2, 124.1, 117.9,
115.1, 52.8, 52.2, 38.4.

Metil 6-bromo-4-hidroksi-2-(2-metoksi-2-okzoetil)kinolin-3-karboksilat (30i)

OH O
B
' Ny “NOCHS,
~
N
07 OCH,

Beyaz kat1 (Metot A: 91 mg, %51, Metot B: 170 mg, %96), E.N.: 243-244°C. 'H NMR
(400 MHz, DMSO-de): 6 12.27 (s, 1H), 8.14 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 7.86 (dd, J = 8.8, 2.4 Hz,
1H), 7.51 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 3.84 (s, 2H), 3.71 (s, 3H), 3.65 (s, 3H). *C NMR (100
MHz, DMSO-de): 6 172.8, 168.9, 166.8, 147.7, 138.3, 135.9, 127.8, 127.0, 121.4, 117.5,
114.8,52.8, 52.2, 38.4.
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Metil 6,8-dibromo-4-hidroksi-2-(2-metoksi-2-okzoetil)kinolin-3-karboksilat (30j)

OH O
B
r X" “OCH;
~
N
B
" 07 ocH,

Halka (zerinde bulunan iki Br atomunun elektronik etkisinden otird sentezi

gerceklestirilemedi.

Metil 6-iyodo-4-hidroksi-2-(2-metoksi-2-okzoetil)kinolin-3-karboksilat (30k)

OH O
|
X" “OCHs,
~
N
07 “OCH,

Acik sar1 kat1 (Metot A: 120 mg, %60, Metot B: 188 mg, %94), E.N.: 246-247°C. 'H
NMR (400 MHz, DMSO-de): 6 12.22 (s, 1H), 8.34 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 7.98 (dd, J = 8.8,
2.0 Hz, 1H), 7.36 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 3.83 (s, 2H), 3.70 (s, 3H), 3.65 (s, 3H). 13C NMR
(100 MHz, DMSO-ds): 6 172.6, 168.9, 166.8, 147.6, 141.2, 138.6, 134.0, 127.2, 121.1,
114.9, 89.6, 52.8, 52.2, 38.4.

Metil 6,8,8-trimetoksi-4-hidroksi-2-(2-metoksi-2-okzoetil)kinolin-3-karboksilat
(30m, 30m’)

OH O 0O ©
HaCO ek HCO 7 oc,
H4CO N7 ' HCO N
H
OCH OCH
® 07 0CH, ® 07 0CH,

Sar1 kat1 (Metot A: 10 mg, %5, Metot B: 170 mg, %93), E.N.: 160-162°C.'H NMR (400
MHz, DMSO-ds): 6 11.50 (s, 1H x (0.29/1.02)), 11.36 (s, 1H x (0.73/1.02)), 7.32 (s, 1H X
(0.24/0.91)), 7.30 (s, 1H x (0.67/0.91)), 3.96 (s, 3H x (1.61/3.92)), 3.94 (s, 3H x
(2.31/3.92)), 3.90 (s, 3H), 3.89 (s, 3H x (1.26/3.86)), 3.88 (s, 3H x (2.60/3.86)), 3.70 (s,
3H x (2.39/3.28)), 3.65 (s, 3H (2.24/3.05)), 3.64 (s, 3H x (0.89/3.28)), 3.60 (s, 3H x
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(0.81/3.05)). 3C NMR (100 MHz, DMSO-de): & 172.9, 169.4, 167.3, 151.3, 146.2, 145.5,
128.8, 121.8, 114.1, 100.7, 62.1, 61.3, 56.3, 52.5, 52.3, 37.7.

Metil 6,8-dikloro-4-hidroksi-2-(2-metoksi-2-okzoetil)kinolin-3-karboksilat (30n)

OH O
cl
X" “OCH;
~
N
|
c 07 “NOCH;4

Halka (zerinde bulunan iki Cl atomunun elektronik etkisinden o6tlrld sentezi

gerceklestirilemedi.
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7. SONUC VE TARTISMA
7.1. 4-Hidroksikinolin 2,3-dikarboksilatlarin Sentez ve Sonuglarinin Tartisiimasi

Bu tez c¢alismasmin O6n asamasinda baslangic maddeleri olan N-(2-
aminobenzoil)benzotriazoller; antranilik asit ve tlrevleri ile  benzotriazolin
disiklohekzilkarbodiimit (DCC) katalizorliigiinde oda sicakliginda, reaksiyona sokularak
sentezlenmistir (Sekil 7.1) [29].

(0] (0]
R | OH g, pDCC R _@\)L Bt
X NH, CH,Cl,, 25°C NH,
9 10a-n
10aR=H  10cR=4-Me 10eR=3,5-diMe 10gR=5-Cl  10iR=5-Br 10K R=5.I 10m R=3,4,5-triMeO
10b R=5-Me 10d R=3-Me 10f R=4-F 10h R=4-Cl  10j R=3,5-diBr 10l R=4,5-diMcO 10n R=3,5-diCl

Sekil 7.1. N-(2-Aminobenzoil)benzotriazoller i¢in sentez yontemi

Baslangi¢ maddelerin sentezi sonrasi ilk asamada N-(2-aminobenzoil)benzotriazol
ile 2-okzobiitandioat arasindaki reaksiyondan t-BuOK varhginda 4-hidroksikinolin-2,3-
dikarboksilatlarin sentezi planlandi. Bilesikleri sentezlemek i¢in oncelikli olarak N-(2-
aminobenzoil)benzotriazol bilesiginin 10a 2-okzobutandioat ile t-BuOK varlhiginda farkli

¢oziiciilerde reaksiyonlar1 denendi (Tablo 7.1).

Tablo 7.1. N-(2-Aminobenzoil)benzotriazol ile 2-okzobiitandioat igin denenen farkli reaksiyon sartlar

0 OH O
i, H;CO I ¢oziici NP OcH
10 2 20a O
Cozicl Reaksiyon siresi (saat) % Verim (20a)
THF 12 (oda sicakligi) -
THF 48 (kaynatma) 6
t-BuOH 12 (oda sicaklign) -
t-BuOH 48 (kaynatma) 21
DMF 12 (oda sicakligr) -
DMF 48 (kaynatma) -
Ph,O 12 (oda sicakligi) -
Ph,O 48 (kaynatma) -
Dioksan 48 (kaynatma) 24
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Tablo 7.1°deki degerler incelendiginde reaksiyonlarm oda sicakliginda
gerceklesmedigi, kaynatma sonucunda da alinan verimlerin bir hayli diisiik oldugu
gozlendi. Bu sebeple bu 6rnek reaksiyon dimetilasetilendikarboksilat kullanilarak t-BuOH

icerisinde tekrar denendi (Tablo 7.2).

Tablo 7.2, N-(2-Aminobenzoil)benzotriazol ile dimetilasetilendikarboksilatin  t-BUOH icerisindeki

reaksiyonu
OCHg OH O (0]
H
_tBuOH _ Ny UoCH; | OCH;
N7 OCH, Bt OCHj
o7 TOCH,4 20a 0] (0]
33
e Reaksiyon suresi % Verim
Cozlcu Kullanilan Baz (saat) (20a)
t-BuOH t-BuOK 48 (kaynatma) 67
t-BuOH - 48 (kaynatma) 85

Tablo 7.2 incelendiginde dimetilasetilendikarboksilat kullanilarak 20a bilesiginin
daha ytiksek verimlerle sentezlendigi, ayrica en yiiksek verimin baz kullanilmadan elde
edildigi goriilmektedir. Elde edilen bu optimize reaksiyon sartlar1 kullanilarak diger
bilesiklerin sentezi gerceklestirildi. Tablo 7.3’de sentezlenen bilesiklere ait erime

noktalar1 ve verimleri gosterilmektedir.

Tablo 7.3. Sentezlenen 4-hidroksikinolin 2,3-dikarboksilat tiirevierinin erime noktalar: ve verimleri

0 0.__OCH;, OH O o}
R_:dLBt | CtBUOH L NN TOCH; Hji‘”:OCHa
NH, r|flaks OCH3 Bt OCH;
10 o~ OCHjz Z
19
Bilesik E.N. (°C) % Verim Bilesik E.N. (°C) % Verim
20a 218-220 85 20h 244-245 69
20b 208-210 66 20i 230-232 61
20c 224-226 53 20j reaksiyon gergeklesmedi.
20d 208-210 86 20k 242-243 64
20e 120-123 87 201 211-214 72
20f 234-238 59 20m 140-142 83
209 230-234 56
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Gelistirilen bu yeni yontemle 20j digindaki biitiin bilesiklerin yiiksek verimlerle
elde edildigi goriilmektedir (Tablo 7.3). 10j bilesiginin aromatik halkadaki siibstitiie brom
atomlarmin elektron ¢ekici 6zelliginden dolay1 ve atom hacimlerinin biiyiik olmasindan
kaynakli ayni diizlemde yer alamamasindan halkalagsma reaksiyonunun gerceklesmedigi
diistiniilmektedir. Elde edilen bilesiklerin yap1 tayini NMR spektroskopisi ve HRMS
yardimi ile gerceklestirildi. Ekler kisminda verilen 'H-NMR spektrumlar1 incelendiginde
asag1 alanda karakteristik bir singlet pik gozlendi. Bu pik 11.26 — 12.56 ppm araliginda
bilesiklerin enol formlarmdaki OH protonuna ait oldugu diisiiniilmektedir. Yine *H-NMR
spektrumlarinda bulunan 8.33 ppm ile 8.87 ppm araliginda gelen singlet sinyalin keto
formunu tercih eden bilesiklerdeki NH protonuna ait oldugu disiniilmiistiir. Bu
bilesiklerden 20a’nin CDCls igerisindeki proton NMR analizi sirasinda bu bilesigin iki
tautomer yapismin karistm halinde bulundugu goézlendi. Bu tautomer yapilarindan
hangisinin baskin oldugunu anlamak igin 'H-°N HSQC deneyi gerceklestirildi (Sekil
7.2). 'H-N HSQC spektrumunda 9.18 ppm’de gozlenen sinyalle N atomu sinyali
arasinda kesisme oldugu i¢in bu sinyalin 4-kinolon yapisindaki NH protonuna ait oldugu,
12.50 ppm’de gbzlenen diger sinyalin ise 4-hidroksikinolin yapisindaki OH protonuna ait
oldugu anlasildi. Bu iki yapmm tautomerlesme orani *H-NMR spektrumundan alinan

verilere gore %72/%28 olarak hesaplanmustir.

)

pEm)

T -288

Fl

—290—:
-2?6_:
—2?2—:
—2'59_:

-284—]
b ]

AL e e e e e e B BN
13.5 13.0 12.5 12.0 11.5 11.0 10.5 0.0 §.5 .0 8.5

F2 (ppm)

Sekil 7.2. Dimetil 4-Hidroksikinolin-2,3-dikarboksilatin *H-*N HSQC spektrumu

Ekler bolimiinde verilen 3C-NMR sonuglar1 degerlendirildigi zaman ester karbonil
grubundaki karbon atomlarmin 176.4 - 165.5 ppm araliginda rezonans olduklari, metil

gruplarina ait olan karbon atomlarmin da 54.5 - 52.5 ppm de rezonans olduklari
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gozlenmigstir. Ayrica yiiksek ¢oziiniirliiklii kiitle spektroskopisinden elde edilen analiz
sonuglar1 da 20a-m bilesiklerinin sentezlendigini destekleyen sonuclar vermistir.
Halkalagsma iirliniinii veren olast mekanizma Sekil 7.3’de gosterilmektedir.
Reaksiyonlarin N-(2-aminobenzoil)benzotriazollerin dimetilasetilendikarboksilata aza-
Michael katilmasi ile basladig1 diistiniilmektedir. Ciinkii olas1 mekanizma incelendiginde
reaksiyon azot atomu {izerinden ger¢eklesmektedir. Devaminda azot-karbon bagi olusumu
da kinolonlar gibi heterohalkali bilesiklerin sentezinde énemli rol oynamaktadir. Katilma
sonucunda A ara triinii olusur. Bu {iritiniin halkalasmas1 sonucunda da B ara Grinu ve
benzotriazolil anyonu olusur. Benzotriazolil anyonunun ortamda fazla miktarda bulunan
dimetilasetilendikarboksilata katilmasi ile C ara {riinii olusur. En son basamakta C ara
Urdninln B ara iiriiniindeki azota bagl protonlardan birini almasiyla sonug iirtiniimiiz 20
ve yan Urdn 33 elde edilir. Olusan yan iiriniin yapist NMR spektroskopisi yardimiyla

aydmlatilmastir.

Bt
\2/ / AN
o~ "OCHs H o H Ho o < Qo

o) Oy OCH; ) ) 0O o Bt
N - ('H o R OCH, OCH,
N A ~ R N + HsCO OCHs
NH N- OCHj,3 N OCHj,3 H
H
A

10

OH O (0]
X OCHj XX OCHj Bt OCHj
R_! | ‘_—‘R—! + | - R
SN OCH; ASNEN-OCHs  H OCHs
H o o
20 33

Sekil 7.3. 4-Hidroksikinolin 2,3-dikarboksilatlar i¢in onerilen reaksiyon mekanizmasi

Sonu¢ olarak, N-(2-aminobenzoil)benzotriazollerin dimetilasetilendikarboksilata
katalizor ~ kullanmadan aza-Michael katilmasi sonucu  4-hidroksikinolin ~ 2,3-
dikarboksilatlarin sentezi %53-87 arasinda verimlerle gergeklestirildi. 20a bilesigi icin
yapilan 'H-®N  HSQC analizinde elde edilen verilere gore bu sinyalin 4-
hidroksikinolindeki OH protonuna ait sinyal oldugunu ve yapmm enol formunu tercih

ettigini sdyleyebiliriz.

30



7.2. Metil 4-hidroksi-(2-metoksi-2-okzoetil)kinolin-3-karboksilatlarin Sentez ve
Sonug¢larinin Tartisilmasi

Tez galismasinin bu asamasinda metil 4-hidroksi 2-(2-metoksi-2-okzoetil)kinolin-3-
karboksilat bilesiklerinin sentezi gergeklestirilmeden 6nce baslangic maddeleri olan N-(2-
aminobenzoil)benzotriazol ve tiirevleri Sekil 7.1°deki akim semas1 takip edilerek
cogaltilmistir.

Asagida onerilen yontem kullanilarak 4-hidroksi 2-(2-metoksi-2-okzoetil)kinolin-3-
karboksilat bilesiklerinin sentezi oda sicakliginda ve riflaks sartlarinda ayr1 ayri denendi.
Reaksiyonlar kuru THF igerisinde t-BuOK varliginda gergeklestirildi. Sentezlenen

bilesiklere ait elde edilen verimler Tablo 7.4°de gosterilmektedir.

Tablo 7.4. Metil 4-hidroksi 2-(2-metoksi-2-okzoetil)kinolin-3-karboksilat bilesiklerinin verimleri

o) o o OH O
o o o
Nr Bt X OCH N
S y cow tBuok Ry | | 3 R OCHs
> ~
NH, 3 2 OCHj THE H P — N
10
07 “OCH, 07 NOCH,
30' 30

Bilesik  Reaksiyon sartlarn % Verim Bilesik  Reaksiyon sartlart % Verim

25°C (4 giin) 54 25°C (4 giin) 68
30a . 30h .

riflaks (24 saat) 63 riflaks (24 saat) 55

25°C (4 giin 46 25°C (4 giin 47
30b | (4 giin) 20i . (4 giin)

riflaks (24 saat) 54 riflaks (24 saat) 51

25°C (4 giin 55 25°C (4 giin -
30c | (4 giin) 20j . (4 giin)

riflaks (24 saat) 62 riflaks (24 saat) -

25°C (4 giin 8 25°C (4 giin 58
30d | (4 guin) 30k _ (4 giin)

riflaks (24 saat) - riflaks (24 saat) 60

25°C (4 giin 3 25°C (4 giin 9
208 | (4 guin) 30m _ (4 giin)

riflaks (24 saat) 5 riflaks (24 saat) 5

25°C (4 giin 44 25°C (4 giin -
30 | (4 guin) 30n _ (4 giin)

riflaks (24 saat) 53 riflaks (24 saat) -

25°C (4 giin 56
30g | (4 guin)

riflaks (24 saat) 43
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Tablo 7.4 incelendiginde, reaksiyonlar kaynatildiginda reaksiyon siiresinin kisaldig1
ve genellikle verimin bir miktar arttigi goriilmektedir. Ancak 30d, 30e ve 30m
bilesiklerinin bu yontemle bir hayli diisik verimlerde elde edildigi, 30j ve 30n
bilesiklerinin ise iki uygulamada da sentezlenemedigi goriilmektedir.

Verimi arttirmak ve sentezlenemeyen bilesikleri elde etmek icin, yeni bir yontem
gelistirilmistir (Sekil 7.4). Bu yeni yontemde bltun reaksiyonlar t-BuOH’de herhangi bir
baz kullanilmadan gergeklestirilmistir. Ancak bu yeni yontemde kullanilmasi planlanan
dimetilallendikarboksilat ticari olarak mevcut olmadigindan literatiirde mevcut olan bir

yontem kullanilarak laboratuar ortaminda sentezlenmistir [47].

o} 0O O OH O
X 0 ? X OCH X
R+ )K )ko t-BuOH  R+F | 3 R OCHs
% CO” “c=c=C Hy ————— - . Pz
NH, riflaks N - N
10 H H H
3 07 > OCH, 07 OCH;
30' 30

Sekil 7.4. Metil 4-hidroksi 2-(2-metoksi-2-okzoetil)kinolin-3-karboksilat bilesikleri icin gelistirilen yeni
sentez yontemi

Gelistirilen bu yeni yontemle sentezlenen bilesiklere ait verimler Tablo 7.4’de
verilmistir. 1. ve 2. yontemle gerceklestirilen reaksiyonlarin verimleri ve reaksiyon
stireleri kiyaslandiginda gelistirilen 2. yontemin daha avantajli oldugu agik bir sekilde
goriilmektedir. Ayrica ikinci yontemde reaksiyonlari gerceklesmesi i¢in herhangi bir baz
kullanilmamistir. Ancak her iki yontemde de 30j ve 30n bilesiklerini sentezlemekte
basarisiz olmustur. N-(2-aminobenzoil)benzotriazol bilesigine bagli tek bir halojen atomu
oldugunda tepkimelerin gerceklestigi ancak halojenlerin birden fazla oldugu reaktifler
kullanildiginda tepkimelerin gerceklesmedigi goriilmiistiir. Bunun sebebi olarak; hem
elektron cekici hem de hacimce buyuk iki halojen atomunun, azot atomu uUzerindeki
ortaklanmamis bag elektronlarini ¢ekerek aza-michael katilmasinin baslamasina engel

olabilecekleri diisiiniilmiistiir.
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Tablo 7.5. Gelistirilen yeni yontemle elde edilen metil 4-hidroksi 2-(2-metoksi-2-okzoetil)kinolin-3-
karboksilatlarin verimleri

Bilesik Reaksiyon sartlari % Verim  Bilesik Reaksiyon sartlarn % Verim
e

30b t- I?(L:i(;rll-:it(nZ1 f;Is)aat 75 30i t- BIL(JSI Ir-1|a(t$;1a§aat 9%
S T

30d t- I?(L;(;r:_;t(nzw as)alat 89 30K t-BLJg/I:a(tﬁlaiaat 94

S R S
SRR
g

Olast mekanizma Sekil 7.5’de  gosterilmektedir. Reaksiyonlarm — N-(2-

aminobenzoil)benzotriazollerin, dimetilallendikarboksilata azot atomu Uzerindeki
ortaklanmamis elektron cifti saldiris1 ile reaksiyonun basladigi diistiniilmektedir. Aza-
michael katilmas1 sonucunda olusan D ara {iriinii {izerinden karbonil karbonuna ciftli bag
elektronlarmin saldirmasiyla benzotriazolil anyonu ¢ikar ve halka kapanmis olur.
Halkalasma sonucunda E ara iiriinii ve benzotriazolil anyonu olusur. Benzotriazolil
anyonu olusan ara iirlin katyonundan bir proton kopararak kararli duruma gecer ve

hedeflenen kinolon yapis1 30 tautomeri 30 ile elde edilmis olur.

(0] H3C‘y\
O
L P
|
= + —_—
NH,
A

H5CO

31

)

OH O l o O
R XX OCH,4 — R | OCH3
|
N OCH, \ OCHj
H 0
30 30'

Sekil 7.5. Metil 4-hidroksi 2-(2-metoksi-2-okzoetil)kinolin-3-karboksilatlar igin onerilen reaksiyon
mekanizmast
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Sentezlenen bilesiklerin yapilart NMR spektroskopisi yardimi ile aydmnlatimastir.
Bilesiklerin ekler bdliimiinde verilen 'H-NMR spektrumlari incelendiginde 11-12 ppm
civarinda biitlin bilesikler icin karakteristik bir singlet sinyal gozlenmistir. Bu pik 4
konumundaki hidroksilin hidrojenine aittir. Asamanin bilesiklerinde ortak olan
karakteristik alifatik CH2 protonlar1 3.82 - 3.99 ppm arasinda singlet olarak rezonans
olmustur. Eklerde verilen *C-NMR sonuclar1 degerlendirildigi zaman karbonil
grubundaki karbon atomunun 174.3 - 168.9 ppm araliginda rezonans olduklari, metil
grubunlarma ait olan karbon atomlarmin da 52.8 - 52.0 ppmde rezonans olduklari
gozlenmistir. Alifatik CH> karbonuna ait sinyallerin tiim tiirevler de benzer sekilde 37-38
ppm civar1 geldigi Dbelirlenmistir. Boylelikle, N-(2-aminobenzoil)benzotriazollerin
dimetilallendikarboksilatla katalizor kullanmadan aza-Michael katilmast sonucu metil 2-
(2-metoksi-2-okzoetil)kinolin-3-karboksilatlarin  sentezi  %70-96 arasinda verimlerle
gerceklestirildi.

Sonug olarak bu caligmada kinolon tiirevleri literatiirden farkli, yeni bir yontem
gelistirilerek elde edildi. Gelistirdigimiz bu yontem, literatiir yontemlerine kiyasla, 1)
hazirlamasi kolay baslangi¢ bilesiklerinin kullanimi, 2) tek basamakta Grin sentezi 3)
reaksiyonlarin katalizorsiiz gergeklesmesi ve 4) reaksiyon sonrasi saflastirilmalarinin

kolaylig1 gibi 6nemli avantajlara sahiptir.
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EKLER

EK-1: 4-Hidroksikinolin-2,3-dikarboksilat Bilesiklerinin *H-NMR ve ¥C-NMR

Spektrumlarn

'H-NMR: Dimetil 4-hidroksikinolin-2,3-dikarboksilat (20a-20a’)
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BC-NMR: Dimetil 4-hidroksikinolin-2,3-dikarboksilat (20a-20a’)
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'H-NMR: Dimetil 4-hidroksi-6-metilkinolin-2,3-dikarboksilat (20b-20b°)
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BC-NMR: Dimetil 4-hidroksi-6-metilkinolin-2,3-dikarboksilat (20b-20b”)
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'H-NMR: Dimetil 4-hidroksi-7-metilkinolin-2,3-dikarboksilat (20c)
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BC-NMR: Dimetil 4-hidroksi-7-metilkinolin-2,3-dikarboksilat (20c)
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'H-NMR: Dimetil 4-hidroksi-8-metilkinolin-2,3-dikarboksilat (20d-20d")
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BC-NMR: Dimetil 4-hidroksi-8-metilkinolin-2,3-dikarboksilat (20d-20d”)
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'H-NMR: Dimetil 4-hidroksi-6,8-dimetilkinolin-2,3-dikarboksilat (20e-20e”)
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BC-NMR: Dimetil 4-hidroksi-6,8-dimetilkinolin-2,3-dikarboksilat (20e-20e”)
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'H-NMR: Dimetil 4-hidroksi-7-florokinolin-2,3-dikarboksilat (20f)
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13C-NMR: Dimetil 4-hidroksi-7-florokinolin-2,3-dikarboksilat (20f)
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'H-NMR: Dimetil 4-hidroksi-6-klorokinolin-2,3-dikarboksilat (20g)
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'H-NMR: Dimetil 4-hidroksi-7-klorokinolin-2,3-dikarboksilat (20h)
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'H-NMR: Dimetil 4-hidroksi-6-bromokinolin-2,3-dikarboksilat (20i)
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BC-NMR: Dimetil 4-hidroksi-6-bromokinolin-2,3-dikarboksilat (20i)
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'H-NMR: Dimetil 4-hidroksi-6-iyodokinolin-2,3-dikarboksilat (20k)
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'H-NMR: Dimetil 4-hidroksi-6,7-dimetoksikinolin-2,3-dikarboksilat (201)
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BC-NMR: Dimetil 4-hidroksi-6,7-dimetoksikinolin-2,3-dikarboksilat (20I)
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'H-NMR: Dimetil 4-hidroksi-6,7,8-trimetoksikinolin-2,3-dikarboksilat (20m)
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BC-NMR: Dimetil 4-hidroksi-6,7,8-trimetoksikinolin-2,3-dikarboksilat (20m)
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EK-2: Metil 2-(2-metoksi-2-okzoetil)-4-okzo-1,4-dihidrokinolin-3-karboksilat
Bilesiklerinin 'H-NMR ve 3C-NMR Spektrumlari

'H-NMR: Metil 4-hidroksi-2-(2-metoksi-2-okzoetil)kinolin-3-karboksilat (30a)
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C-NMR: Metil 4-hidroksi-2-(2-metoksi-2-okzoetil)kinolin-3-karboksilat (30a)
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'H-NMR: Metil 4-hidroksi-2-(2-metoksi-2-okzoetil)-6-metilkinolin-3-karboksilat (30b)
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C-NMR: Metil 4-hidroksi-2-(2-metoksi-2-okzoetil)-6-metilkinolin-3-karboksilat (30b)
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'H-NMR: Metil 4-hidroksi-2-(2-metoksi-2-okzoetil)-7-metilkinolin-3-karboksilat (30c)
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BC-NMR: Metil 4-hidroksi-2-(2-metoksi-2-okzoetil)-7-metilkinolin-3-karboksilat (30c)
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'H-NMR: Metil 4-hidroksi-2-(2-metoksi-2-okzoetil)-8-metilkinolin-3-karboksilat (30d)
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'H-NMR: Metil 4-hidroksi-2-(2-metoksi-2-okzoetil)-6,8-dimetilkinolin-3-karboksilat (30e)
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BC-NMR: Metil 4-hidroksi-2-(2-metoksi-2-okzoetil)-6,8-dimetilkinolin-3-karboksilat (30e)
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'H-NMR: Metil 7-floro-4-hidroksi-2-(2-metoksi-2-okzoetil)kinolin-3-karboksilat (30f)
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BC-NMR: Metil 7-floro-4-hidroksi-2-(2-metoksi-2-okzoetil)kinolin-3-karboksilat (30f)
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'H-NMR: Metil 6-kloro-4-hidroksi-2-(2-metoksi-2-okzoetil)kinolin-3-karboksilat (30g)
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BC-NMR: Metil 6-kloro-4-hidroksi-2-(2-metoksi-2-okzoetil)kinolin-3-karboksilat (30g)
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'H-NMR: Metil 7-kloro-4-hidroksi-2-(2-metoksi-2-okzoetil)kinolin-3-karboksilat (30h)
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BC-NMR: Metil 7-kloro-4-hidroksi-2-(2-metoksi-2-okzoetil)kinolin-3-karboksilat (30h)
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'H-NMR: Metil 6-bromo-4-hidroksi-2-(2-metoksi-2-okzoetil)kinolin-3-karboksilat (30i)
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BC-NMR: Metil 6-bromo-4-hidroksi-2-(2-metoksi-2-okzoetil)kinolin-3-karboksilat (30i)
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'H-NMR: Metil 6-iyodo-4-hidroksi-2-(2-metoksi-2-okzoetil)kinolin-3-karboksilat (30k)
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13C-NMR: Metil 6-iyodo-4-hidroksi-2-(2-metoksi-2-okzoetil)kinolin-3-karboksilat (30k)
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'H-NMR: Metil 6,7,8-trimetoksi-4-hidroksi-2-(2-metoksi-2-okzoetil)kinolin-3-karboksilat (30m)
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EK-3: Olusan Yan Uriinlerin *H-NMR ve *C-NMR Spektrumlari

'H-NMR: (E ve Z)-Dimetil 2-(1-benzotriazolil) maleat (33)
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BC-NMR: (E ve Z)-Dimetil 2-(1-benzotriazolil) maleat (33)
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EK—4: 4-Hidroksikinolin-2,3-dikarboksilat Bilesiklerinin HRMS Spektrumlari

Dimetil 4-hidroksikinolin-2,3-dikarboksilat (20a-20a”)

Event#: 1 MS(E+) Ret. Time : 5.240-= 5240 Scan#: 787 -> 787

3.000e7
2.500e7
2.000e7 276.p853
1.500e7
1.000e7
244 0584 277.0874
5.000e6 |
I|-'-"|"L"l|l"''|-I'"|"-l'|""|""|-'-'|I
100.0 200.0 300.0 400.0 500.0 600.0 700.0 800.0 900.0
Rank|_Score_Formula (M) lon Meas. mfz__ Pred mjz_ Df (mDa)_ Df (ppm)__ Iso__ DBE
1 7698 C14HI3NOS [M=H]+ 276.0853)  276.0866 -13 471 8485 9.0

Dimetil 4-hidroksi-6-metilkinolin-2,3-dikarboksilat (20b-20b”)

Event# 1 MS(E+) Ret. Time : 5.240-> 5240 Scan# : 787 -> 787

3.000e7

2.500e7

2.000e7 276853
1.500e7]
1.000e7]

244.0584 277.0874
5.000e6] |

L L |

[ e e A e -— 77
100.0 200.0 300.0 400.0 500.0 600.0 700.0 800.0 900.0

Rank__Score| Formula (M) lon Meas. mfz__ Pred. mjz|_Df. (mDa) Df (ppm)__ Iso  DBE
1 7698 C14HI3NO5 [M=H]+ 276.0853  276.0866 -13 471 8485 9.0

Dimetil 4-hidroksi-7-metilkinolin-2,3-dikarboksilat (20c)
Event#: 1 MS(E+) Ret. Time : 5.280 Scan# : 793

8.000e5
7.000e5]
6.000e5]
5.000e54 276,855
4.000e5]
3.000e5]
2.000e5]

277.0931
1.000e5

L 1] ‘ | | s N TR TN N IR L |

1000 2000 300.0 4000 5000 6000 7000 8000 900.0

Rank__Score Formula (M) lon Meas mjz_ Pred mfz_ Df (mDa) Df (ppm)__ Iso__ DBE
1 8195 C14HI3NOS [M-=+H]+ 276.0855 2760866 -11 -398) 8855 9.0




Dimetil 4-hidroksi-8-metilkinolin-2,3-dikarboksilat (20d-20d”)

Event#: 1 MS(E+) Ret. Time : 5.787 Scan# : 869

1.200e6]
1.100e6]
1.00026
9.000e5
8.000e5
7.000e5 276 1865
6.000e5
5.000e5

4.000e5]
3.00065] 277.0903

96,0703
> 00065 244.0629 r

1.000e5 | l 314.0426
| 1 | [ ll | 1 |

>4t nn - L Lt 7
100.0 200.0 300.0 400.0 500.0 600.0 700.0 800.0 900.0

Rank| Score Formula (M) lon Meas. mfz_ Pred mfz_ Df (mDa)_Df (ppm)  Iso_ DBE
1 5666 C14HIZNOS [M=H]+ 276.0865  276.0866 -01 -0.36) 56.66 9.0

Dimetil 4-hidroksi-6,8-dimetilkinolin-2,3-dikarboksilat (20e-20e”)

Event#: 1 MS(E+) Ret. Time : 6.147 -> 6.280 Scan# : 923 -> 943

3.000e7]
2.500er] 290.1017
2.000e7]
1.500e7

1.000e 7] 2580762 291.1032

5.000e6
l 601 11 786

ﬂ.....l....l.l.....l...................
100.0 200.0 300.0 400.0 500.0 600.0 700.0 800.0 900.0

Rank__Score| Formula (M) lon Meas. m{z__ Pred. mfz| Df (mDa) Df (ppm)__ Iso_DBE
1 64.65 C15HI5ENO5 [M+HJ+ 2901017 290.1023 -0.6 -2.07 66.42 9.0

Dimetil 4-hidrosi-7-florokinolin-2,3-dikarboksilat (20f)

Event#: 1 MS(E+) Ret. Time: 5.093->5.093 Scan# : 765 -> 765

2.000e7
1.800e74
1.600e7
1.400e 7
1.200e74
1.000e7 280.0603
8.00026
6.000e6
4.000e6] 248.0330 281.0632

2.000e6] 433.Fe1 2

| L

100.0 200.0 300.0 400.0 500.0 600.0 700.0 800.0 900.0

Rank| Score| F la (M) lon Meas. mfz Pred. mfz| Df (mDa)| Df (ppm)__ Iso| DBE
1 9034 CI3HIONOSF [M+H]+ 280.0603 280.0616 -1.3 464/ 9938 9.0



Dimetil 4-hidroksi-8-metilkinolin-2,3-dikarboksilat (20g)

Event# 1 MS(E+) Ret. Time: 5.560 Scand# : 835

2.000e7
1.800e7-
1.600e7
1.400e7
1.200e7-
1.000e7
8.000=6
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2.000e6
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0

N L
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Rank_ Score| Formula (M) lon Meas miz Pred. mjz_ Df (mDa)_Df (ppm)__ lso
-16 -5.40) 70.37 9.0

1 6052 C13HIONO5CI [M+H]+

Dimetil 4-hidroksi-7-metilkinolin-2,3-dikarboksilat (20h)

Event#: 1 MS(E+) Ret. Time : 5.707 Scand# : 857

296.0304] 296.0320

DBE

2.600e6
2.400e6
2.200e6
2.000e6q
1.800e6
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1.400=6
1.200=6
1.000e6
8.000e5 297.0338 298.0271

6.000e53 264.0066 318.0131
4.000e5 |

2.000e5 | l | 3339890
o | .

296.p306

613.p356

o — { . . .
100.0 200.0 300.0 400.0 500.0 500.0

700.0

L
800.0

900.0

Rank  Score| Formula (M) lon Meas. mfz| Pred. mjz Df. (mDa)| Df (ppm)
473 72.02 9.0

1 6531 C13HIONO5CI [M+H]+

Dimetil 4-hidroksi-6-bromokinolin-2,3-dikarboksilat (20i)

Event#: 1 MS(E+) Ret. Time:5.733 -> 5.733 Scan# : 861 -> 861

296.0306)  296.0320

14

Iso

DBE

2.500e74
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1.500e7] 341797
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1.000e7

5 00064 307.9539 342 9514

305.8520 34?.9832
L X 1
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Iso

DBE

1 6537 C13HIONOS5 Br [M+H]+ 339.9805

339.9815

-1.0
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Dimetil 4-hidroksi-6-iyodokinolin-2,3-dikarboksilat (20k)

Event# 1 MS(E+) Ret Time:5.907-> 5907 Scan# : 887 -> 887

3.000e7
2.500e7

2.000e7 3879677

1.500e7

1.000e7

3559417 3889703
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|
Al
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L —— —— L, ——
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500.0

700.0 800.0 900.0

Rank__Score| Formula (M)
1 9093 C13HIONOSI

lon
M+H}-

Dimetil 4-hidrosi-6,7-dimetoksikinolin-2,3-dikarboksilat (20I)

Event#: 1 MS(E+) Ret Time :4.720->4720 Scan#: 709 -> 709

Meas. mfz|_ |
387.9677  387.9676

Pred. mfz| Df. (mDa) Df (ppm)|  Iso| DBE
0.1 0.26) 9093 10,0

3.000e7

2.500eH

2.000eH

1.500e7, 3220917

1.000e7

323.0942

5.000=6] 290.0656

Ly

100.0 200.0 300.0 400.0 500.0

500.0

700.0 800.0 900.0

lon
M-H-

Rank__Score_Formula (M)
1 8554 C15HISNO7

Meas mjz|  Pred. mfz Df (mDa)_ Df (ppm)
322.0917

Iso, DBE

322.0921 -0.4 -1.24|  86.05 9.0

Dimetil 4-hidroksi-6,7,8-trimetoksikinolin-2,3-dikarboksilat (20m)

Event# 1 MS(E+) Ret. Time : 5.587 -> 5687 Scan# : 839 > 839

3.000e7

2.500eH 3521029

2.000eH

1.500e7

1.000e7
320.0768 3931047

5.000e6q

I\ I.Il —_— L

100.0 200.0 300.0 400.0 500.0

600.0

1
700.0 800.0 900.0

Rank__Score Formula (M)
1 7755 C16H17NOS

lon
M+H-

Meas mjz_ |
352.1029)  352.1027

Pred. mfz| Df (mDa) Df (ppm)__ Iso_ DBE
0.2 057 7755 9.0




EK-5: Olusan Yan Uriinlerin HRMS Spektrumlar

(E ve Z)-Dimetil 2-(1-benzotriazolil) maleat (33)

Event®: 1 MS(E+) Ret Time : 5667 -> 5733 Scan¥ : 851 -» 861

3.0005

2.500e67

2.000e6

1.50064 262.pa10

1.000e6

284 0634
5.000e5 2630850

T

obo 3o0hD 3000 40b'.:] SDb.GISDb.D 700.0  800.0  S0b.0  1000.0 11000 12d0.0 13d0.0 14000

Rank  Score_Formula (M) lon Meas. miz_ Pred miz Df (mDa) Df (ppm) Isoc  DBE
1 7061 C12H1T N3 O4 [M+H]+ 2620870 262 0822 -1.2 458 77.5h

Eventd: 1 MS(E+) Ret Time: 6.080 -> 6187 Scan# :913-» 529

2 0005
1.800e64
1.60061
1.400e64
1-200e67 2620815
1.000e64
8.0005
5.000e5
4.000e5] 263.0847 | 2840634

20005 I
f00.0° 20007 30007 4000 500.0° 6000 700.0 S00.0 90D.0 1000.0 11000 12000 1300.0 1400.0

Rank Score Formula (M) lon Meas. miz  Pred. m/z Df (mDa) Df. (ppm) Iss DBE
i 62.15 C12ZH11 N3 O4 [M=H]+ 2620875 2820822 0.7 -267 6486 9.0




OZGECMIS

Adi1 Soyad : Fatos ATESOL
Yabanci Dil : ingilizce
Dogum Yeri ve Yili : Ankara/1989

E-Posta : atesolf@gmail.com

Esitim ve Mesleki Ge¢cmisi:
e 2008-2013, Anadolu Universite, Fen Fakiiltesi, Kimya Boliimii

e 2014-2018, Eskisehir Teknik Universitesi, Fen Bilimleri Enstitiisii, Kimya Ana
Bilim Dali, Organik Kimya Bilim Dalinda Tezli Yiiksek Lisans

e 2016, Ogretmen, Milli Egitim Bakanhg

Yaymlar
e Celik, I., Yildiz, F., (2017). Synthesis of 4-hydroxyquinoline-2,3-dicarboxylates
using N-(2-aminobenzoyl)benzotriazoles. Tetrahedron, 73, 3878-3882.


mailto:atesolf@gmail.com

