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ÖZET 

 

4-HİDROKSİ-2,3-KİNOLİNDİKARBOKSİLATLARIN VE METİL-4-HİDROKSİ-2-(2-

METOKSİ-2-OKZOETİL)KİNOLİN-3-KARBOKSİLATLARIN SENTEZİ VE 

KARAKTERİZASYONU 

 

Fatoş ATEŞOL 

Kimya Ana Bilim Dalı 

Organik Kimya Bilim Dalı 

 

Anadolu Üniversitesi, Fen Bilimleri Enstitüsü, Ağustos 2018 

Danışman: Doç. Dr. İlhami ÇELİK 

 

1960’lı yıllardan beri bilinen, insanoğlunun bakterilerle olan savaşında son yılların 

en önemli antibakteriyel ajanları arasında, eski bir antimikrobik grup olan kinolonlar yer 

alır. 1962 yılın da, G. Y. Lesher ve ekibinin tanıttığı nalidiksik asit, klinik kullanıma 

girmiş olan ilk kinolondur. Bu bileşiklerin bakterilere karşı yüksek aktivite göstermesi 

sebebiyle, kinolon bileşiklerinin sentezlenmesi ve biyolojik özelliklerinin incelenmesi 

büyük önem kazanmıştır. Kinolon çekirdeğinde yapılan modifikasyonlar çeşitli biyolojik 

aktiviteler gösteren yeni moleküllerin sentezlenmesine olanak sağlamaktadır ve gelecekte 

daha iyi özelliklere sahip kinolonların klinik kullanıma girmesi beklenilmektedir. 

Bu tezin ilk aşamasında N-(2-aminobenzoil)benzotriazoller ile 

dimetilasetilendikarboksilatın reaksiyonu sonucu 4-hidroksi-2,3-kinolindikarboksilatların 

sentezi gerçekleştirilmiştir. İkinci aşamasında N-(2-aminobenzoil)benzotriazoller ile 

dimetil 1,3-asetondikarboksilat veya dimetilallendikarboksilat arasındaki tepkime ile 

metil-4-hidroksi-2-(2-metoksi-2-okzoetil)kinolin-3-karboksilatların sentezi 

gerçekleştirilmiştir. Her iki bileşik grubu için geliştirilen yeni yöntemler; hazırlaması 

kolay başlangıç maddelerinin kullanımı, tek basamakta ürün sentezi, katalizör kullanımı 

gerektirmemesi ve saflaştırma kolaylığı sağlaması gibi avantajlara sahiptir. Sentezlenen 

bileşiklerin yapıları NMR ve yüksek çözünürlüklü kütle spektrometresi yardımı ile 

aydınlatılmıştır. 

 

Anahtar Sözcükler: Benzotriazol, N-(2-Aminobenzoil)benzotriazol, 4-Hidroksikinolin-

2,3-dikarboksilat, Metil-4-hidroksi-2-(2-metoksi-2-

okzoetil)kinolin-3-karboksilat. 
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ABSTRACT 

 

SYNTHESIS AND CHARACTERIZATION OF 4-HYDROXY-2,3-

QUINOLINEDICARBOXYLATES AND METHYL-4-HYDROXY-2- (2-METHOXY-

2-OXOETHYL)QUINOLINE-3-CARBOXYLATES 

 

Fatoş ATEŞOL 

 

Department of Chemistry 

Programme in Organic Chemistry 

 

Anadolu University, Graduate School of Sciences, August 2018 

Supervisor: Assoc. Prof. Dr. İlhami ÇELİK 

 

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. GİRİŞ  

Heterosiklik bileşikler; tıp, eczacılık, biyomühendislik gibi alanlarda kullanım alanı 

bulan organik bileşiklerdir. Pek çok hastalığın tedavisinde bu bileşikler ve türevleri ilaç 

aktif madde olarak kullanılmaktadır. Çünkü heterosiklik yapılar antimikrobiyal etki 

açısından oldukça güçlüdür [1]. Bu nedenle bu bileşikler ve türevleri önemli antibiyotik 

gruplarında yerlerini almışlardır. 

Antibiyotikler pek çok hastalığın tedavisinde kullanılan ve farklı mekanizmalarla 

bakterilere etki eden ilaçlardır.  Mekanizmalardan biri eylem mekanizmasıdır. Eylem 

mekanizması beş farklı metabolik işleme müdahale ederek çalışır. Bunlar; bakteri hücre 

çeperinin sentezinin engellenmesi, sitoplazmik zar geçirgenliğinin önlenmesi, protein 

sentezinin engellenmesi, nükleik asit sentezinin engellenmesi ve antimetabolit etki 

göstermesidir [2]. 

Antibiyotiklerin bir sınıfı olan kinolonlar ise, nükleik asit sentezini önleyerek 

bakterilere etkir. Kinolonlar, bakterinin çoğalması sırasında DNA çoğalmasını sağlayan 

topoizomeraz II (DNA giraz olarak da bilinir) ve topoizomeraz IV enzimlerini inhibe 

eder. Sonuç olarak, DNA replikasyonu önlenir ve bakteriyel hücre çoğalamaz, ölümü 

gerçekleşir [3-5]. Bu etkisi nedeniyle kinolonlar oldukça önemli antibakteriyel ajanlardır. 

Antibakteriyel aktivite gösteren kinolonların temel yapısı iki halkadan 

oluşmaktadır. Aromatik ya da heteroaromatik A halkası ile 4-pridinon B halkasının bitişik 

hali kinolon molekülünü oluşturur. Birinci konumda azot, üçüncü konumda -COOH, 

dördüncü pozisyonda ise oksijen vardır. Bu atom ve gruplar antibakteriyel etki için 

gereklidir [6]. 

 

 

Şekil 1.1. Temel kinolon yapısı 

 

İlk sentetik kinolon pek çok önemli keşif gibi, şans eseri bulundu. Lesher ve ark. 

(1962) anti-sıtma ajanı klorokinin sentetik sentezinde bir yabancı madde olarak, ilk 

kinolon türevini keşfetti. Bu türev nalidiksik asittir (1-etil-1,4-dihidro-7-metil-4-okso-1,8-

naftiridin-3-karboksilik asit) [7,8] ve üriner sistem enfeksiyonlarının tedavisinde 
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kullanılmıştır. Gram pozitif bakterilere karşı etkilidir, gram negatif bakterilere karşı etkisi 

yoktur [9]. Böylece nalidiksik asit klinik kullanıma giren ilk kinolon oldu. Bakterilerin 

nalidiksik asite karşı direnç oluşturamadığı gözlenmiş ve bileşiğin yeni türevleri 

sentezlenmiştir. Oksolinik asitin klinik kullanıma sunulması ile 1968 yılında kinolon 

kimyasında yeni bir dönem başladı. Bu ilaçlar, gram-negatif organizmalar karşısında iyi 

bilinen maddelerdir [10]. İlk nesil kinolon olarak kinolon sınıfında yer aldılar. Yeni 

kinolon türevlerinin sentezi ile 1980'lerde birinci, ikinci, üçüncü ve dördüncü nesil olarak 

sınıflandırıldılar [11]. Çok sayıda kinolon molekülü arasındaki in-vitro etkinlik 

farklılıkları nedeniyle, birçok yazar kinolonları kuşaklara ayırarak incelemeyi 

yeğlemişlerdir. Ancak, bu sınıflama antibiyotiklerde olduğu gibi net olmayıp değişik 

yayınlarda farklılıklar gösterebilmektedir [1,2,12]. Bundan dolayı; kinolonlar, 

sentezlendikleri tarih ve gösterdikleri antibakteriyel etkilerin çeşitliliklerine göre 4 ayrı 

grupta sınıflandırılabilirler. 

Birinci Kuşak Kinolonlar: Bu gurubun başlıca üyeleri Nalidiksik asit, Oksolinik 

asit, Sinoksasin ve Piromidik asitlerdir. Bu türevler 1942–1968 yılları arasında klinik 

kullanıma giren ilk kinolon türevlerdir.  

 

 

Şekil 1.2. Birinci nesil kinolonlar 

 

İkinci Kuşak Kinolonlar: 1970’li yıllarda ortaya konulan bu grup bileşiklerin 

başlıcaları; Akrosoksasin, Pipemidik asit ve Flumekin bileşikleridir. Bu bileşikler daha 

geniş antibakteriyel spektruma sahip olup, 1. nesile göre daha iyi farmakokinetik 

özelliklere ve daha yüksek biyoyararlılıklara sahiptir. 

 

 

Şekil 1.3. İkinci nesil kinolonlar 
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Üçüncü Kuşak Kinolonlar: 1976’dan itibaren geliştirilen 3. jenerasyon kinolonlar 

geniş antibakteriyel etkilere sahip oldukları gibi bir önceki nesile göre de daha iyi 

farmakokinetik ve biyoyararlılıkları ile çok amaçlı sistematik tedavide kullanılmıştır. 

Bunun yanı sıra 3. nesil kinolonlarda, 1. ve 2. nesil kinolonlara göre daha az mutasyonel 

direnç görülmüştür. Bu gurubun başlıca üyeleri Norfloksasin, Pefloksasin, Siprofloksasin, 

Ofloksasin, Enoksasin ve Amifloksasin’dir [12,13,14]. 

 

 

Şekil 1.4. Üçüncü nesil kinolonlar 

 

Dördüncü Kuşak Kinolonlar: Bu gruptaki bileşikler tedaviye en son giren kinolon 

grubu antibakteriyel ilaçlardır. Moksifloksasin, Lomefloksasin, Sparfloksasin ve 

Klinofloksasin bu grubun içinde yer almaktadır [15]. 

 

 

Şekil 1.5. Dördüncü nesil kinolonlar 
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1960’lı yıllardan beri bilinen ve insanoğlunun bakterilerle olan savaşında son 

yılların en gözde antibakteriyel ajanları arasında yer alan kinolonlar temel olarak üriner 

sistem enfeksiyonları, mide enfeksiyonları, solunum yolları rahatsızlıkları, kemik eklem 

yerleri enfeksiyonları ve deri enfeksiyonları gibi pek çok hastalığı tedavide yaygın olarak 

kullanılmaktadır [16]. Son yıllarda bakterilerin ilaçlara karşı mutasyona uğrayarak direnç 

kazanmasıyla bakteriye etkiyen yeni ilaçların sentezi önem kazanmıştır. Bu maddelerin 

sentezlenmesi ve sentezlerinde yeni yöntemlerin geliştirilmesi, sentetik organik kimyanın 

en önemli araştırma alanlarından biridir. Özellikle 1980’li yıllardan sonra yeni türevleri 

geliştirilen 4-kinolonlar nalidiksik aside göre daha geniş etki alanı, daha iyi in vitro 

etkinlik ve daha iyi farmakokinetik özellikleri ile çok değişik enfeksiyonların tedavisinde 

yaygın ve etkin olarak kullanılmaya başlanmış yeni ajanlardır. 
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2. BENZOTRİAZOL KİMYASI 

Benzotriazol molekülü bir benzen halkasının (A) ve bir triazol halkasının (B) bir 

araya gelmesi ile oluşmuş heterosiklik bir maddedir (Şekil 2.1). Benzen, etanol, 

kloroform ve toluen gibi bir çok çözücüde çözünürlüğünün yüksek olmasıyla birlikte pKa 

değerinin 8,2 olmasından dolayı bazik çözücülerdeki çözünürlüğü daha yüksektir. 

Organik reaksiyonlarda pek çok sentezi kolaylaştıran benzotriazol, kullanımı 

yaygınlaşmış yararlı bir heterosiklik bileşiktir. Reaksiyon süresince kararlı olması, 

molekülün bazı kısımlarını; özellikle karbonil grubunu aktive edici bir etkiye sahip 

olması, tepkime sonunda ortamdan kolaylıkla uzaklaştırılabilmesi, zehirli olmayıp ve 

ucuz olması sebebiyle benzotriazol bileşiği organik sentezlerde sıklıkla kullanılmaktadır. 

 

 

Şekil 2.1. Benzotriazol molekülü 

 

Birçok benzotriazol türevi kristal yapıda ve kararlı olduğundan laboratuar 

koşullarında uzun süre muhafaza edilebilir [17]. Benzotriazol kolaylıkla yer değiştirme 

reaksiyonu verebilir. Reaksiyonlar sırasında oldukça kararlıdır. Reaksiyon boyunca 

benzotriazol ve türevleri UV ışığı altında İTK ile rahatlıkla takip edilebilirler ve reaksiyon 

sonunda ortamdan kolaylıkla uzaklaştırılırlar. 

Benzotriazol, bağlı olduğu gruba göre kimyasal reaksiyonlarda: iyi çıkıcı grup gibi 

davranır, proton kaybını aktive eder, katyonu kararlı kılar, anyon oluşumunu sağlar ya da 

radikal başlatıcı olarak davranır [18]. Benzotriazol, bu özellikleriyle son yıllarda organik 

kimyanın gözde bileşiklerindendir.   

Benzotriazol sentetik açıdan değerli olmasının yanında, aynı zamanda biyolojik 

açıdan da önemli bir heterosiklik maddedir. Steroid olmayan aromataz inhibitörü olan 

Vorozol ve mide bulantısı ile kusma tedavisinde kullanılan bir ilaç olan Alizaprid 

benzotriazol halkasını içeren biyolojik olarak aktif heterosiklik bileşiklerdir [19, 20] 

(Şekil 2.). Son zamanlarda, 1-sübstitüe benzotriazol karboksilik asitlerin, G proteinine 

(hücrenin dışından gelen sinyalleri hücre içine ileten ve hücre içinde değişiklikler 

oluşturan bir protein ailesi) bağlı olan reseptöre [21]  ait agonistlere (bir reseptöre 

bağlanıp etki oluşturan ilaç) seçici olarak davranışı ilk defa literatürde rapor edilen bir 
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örnektir. Bununla birlikte benzotriazol esterlerin bir sınıfı da şiddetli akut solunum 

sendromu (SARS) proteazına karşı mekanizma esaslı inaktivatörler olarak literatüre rapor 

edilmiştir [22]. Buna ek olarak, benzotriazol içeren moleküllerin geliştirilmesi (özellikle 

heterosiklik bir sistem ile birleştirme) ve daha sonra yeni kimyasalların ciddi hastalıklara 

karşı etkinlik olasılıklarının araştırılması konusu artan bir şekilde ilgi çekmektedir [19, 

20]. 

 

 

Şekil 2.2. Benzotriazol halkası bulunduran ilaçlar 
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3. N-AÇİLBENZOTRİAZOL 

N-Açilazollerin açilleme reaktifi olarak kullanımı H. A. Staab’ın 1960’larda yaptığı 

çalışmalara dayanmaktadır [23]. N-Açilazol türevi olan N-açilbenzotriazoller literatürde 

pek çok organik bileşiğin sentezinde kullanılan açilleme ajanlarıdır (Şekil 3.1). N-

Açilbenzotriazoller, benzotriazolle çeşitli karboksilik asit ve türevleri arasındaki yer 

değiştirme reaksiyonlarından elde edilmiş aktif karbonil bileşikleridir. 

 

 

Şekil 3.1. N-Açilbenzotriazol molekülü 

 

N-Açilbenzotriazollerin açilleme için kullanılan diğer aktif karbonil türevlerinin 

aksine birçok avantajı vardır. Bu bileşikler; kristal yapılı katı bileşiklerdir, organik 

çözücülerde çözünürler, nem çekmezler, hava ile temas ettiğinde kararlıdırlar, tartılabilir 

ve bozunmadan saklanabilirler. Bunların yanı sıra, sulu ortamlarda kullanılabilirler, geniş 

bir aralıktaki fonksiyonellikle uyumludurlar, kiral kararlılığa sahiptirler, seçicidirler, 

karboksilik asitlerden direkt olarak elde edilebilirler ve benzotriazol reaksiyon sonunda 

geri kazanılıp tekrar kullanılabilir [24]. Kararsız, eldesi ve saklanması zor diğer açilleme 

ajanlarının aksine kararlı katı bileşikler oldukları ve oda sıcaklığında bozunmadan 

saklanabildikleri için N-açilbenzotriazoller heterosiklik bileşiklerin sentezinde [25, 26], 

N-açillemelerinde [27-29], O-açillemelerinde [30, 31], S-açillemelerinde [31, 32] ve C-

açillemelerinde [33, 34] reaktif olarak sıklıkla kullanılırlar. 

Açilleme ajanı olarak uzun süredir kullanılan N-açilbenzotriazoller literatürde a) 

asit klorürlerin benzotriazol ya da türevleri ile reaksiyonundan [23, 35, 36], b) karboksilik 

asitlerin trietil amin varlığında, sülfonik anhidrit ve benzotriazol anyonunun oluşturduğu 

ara ürün ile reaksiyonundan [27], c) fazla miktarda kullanılan benzotriazol varlığında 

karboksilik asitlerin tiyonil klorür ile muamele edilmesinden [24], d) çeşitli aldehitler ile 

N-klorobenzotriazol arasında geçen reaksiyondan [37] ve e) disiklohekzilkarbodiimit 

varlığında karboksilik asitlerin benzotriazol ile reaksiyonundan elde edilmişlerdir (Şekil 

3.2). 
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Şekil 3.2. N-Açilbenzotriazollerin literatürdeki sentez yöntemleri 

 

N-Açilbenzotriazollerin asite duyarlı gruplara sahip karboksilik asitlerin 

aktivasyonunda daha ılımlı reaksiyon şartları sunması ve doğada yaygın olarak bulunan 

antranilik asitin türevlerinin sentetik organik kimyada giderek artan bir öneme sahip 

olması nedeniyle, daha önceki çalışmalarımızda benzotriazol kimyası kullanılarak çeşitli 

N-(2-aminobenzoil)benzotriazol türevleri sentezlenmiştir (Şekil 3.3) [29]. 

 

 

Şekil 3.3. N-(2-Aminobenzoil)benzotriazol türevlerinin sentezi 

 

Yine önceki çalışmalarımızda N-(2-aminobenzoil)benzotriazol bileşikleri bir 

substrat olarak kullanılarak  (i) antranilik asit esterleri [31], (ii) antranilik asit tiyoesterleri 

[31], (iii) antranilamitler [29] ve (iv) etil 2-sübstitüe-4-hidroksikinolin-3-karboksilaların 

sentezi gerçekleştirilmiştir [25] (Şekil 3.4).  
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Şekil 3.4. N-(2-Aminobenzoil)benzotriazol türevleri kullanılarak yapılan sentezler 
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4. 4-HİDROKSİ-2,3-KİNOLİNDİKARBOKSİLATLARIN SENTEZİ 

Önemli kinolon türevlerinden 4-hidroksi-2,3-kinolindikarboksilatlar ana yapılarında 

kinolon halkası bulunduran önemli bir bileşik grubunu oluşturmaktadırlar. 4-

Hidroksikinolin-2,3-dikarboksilatlardan elde edilen piridazino-kinolin-trionlar ve 4-

amino-kinolin-2,3-dikarboksilatlar nöropatik ağrıların [38] ve bakteriyel bir hastalık olan 

Shiegellosis’in tedavisinde [39] aktivite göstermişlerdir. Ayrıca Alzheimer hastalığının 

tedavisinde beta-secretase inhibitörü olarak kullanılmaktadırlar [40]. 

4-Hidroksikinolin-2,3-dikarboksilatlar literatürde: (a) o-aminoesterlerin 

dialkilasetilendikarboksilatla baz katalizör varlığındaki reaksiyonundan [41], (b) izatoik 

anhidritin aktif metilen grubuna sahip alkil 2-okzobütandioat ile reaksiyonundan [42], (c) 

4,5-dimetoksikarbonil-1-aril-1H pirol-2,3-dionun piroliz reaksiyonundan [43] ve (d) 

fenilazidlerle elektron çekici gruplar taşıyan olefinlerden elde edilen diazo bileşiklerinin 

yüksek sıcaklıkta termal düzenlenmesinden [44] elde edilmişlerdir (Şekil 4.1). 4-

Hidroksi-2,3-kinolindikarboksilatların sentezinde substrat olarak kullanılan maddelerin 

hem hazırlanışının zor olması, toksisitelerinin yüksek olması ve literatürde az sayıda 

yöntemin olması sebebiyle yeni yöntemlerin geliştirilmesine ihtiyaç duyulmaktadır. 

 

 

Şekil 4.1. 4-Hidroksi-2,3-kinolindikarboksilatlar için literatürdeki sentez yöntemleri 

 

Tezin bu aşamasında N-(2-aminobenzoil)benzotriazol bileşikleri ile dimetil-2-

oksosüksinatın tersiyer bütoksit (t-BuOK)  varlığında THF içerisinde veya 

dimetilasetilendikarboksilatın tersiyer bütanol (t-BuOH) içerisinde reaksiyona sokulup 4-

hidroksikinolin-2,3-dikarboksilatların yeni bir yöntem ile elde edilmesi amaçlanmaktadır 

(Şekil 4.2). 
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Şekil 4.2. 4-Hidroksikinolin-2,3-dikarboksilatlar için önerilen sentez yöntemi 
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5.  METİL 4-HİDROKSİ-2-(2-METOKSİ-2-OKZOETİL)KİNOLİN-3-

KARBOKSİLATLARIN SENTEZİ 

4-Kinolonların bu güne kadar sayısız türevi sentezlenmiş ve bu bileşiklerin çok 

çeşitli biyolojik aktiviteler gösterdikleri yapılan çalışmalarla görülmüştür. Bu sebeple bu 

çekirdek yapıyı içeren yeni kinolon türevlerini hazırlamak hala önem taşımaktadır. Metil 

4-hidroksi-2-(2-metoksi-2-okzoetil)kinolin-3-karboksilatlar yapısında kinolon halkası 

bulunduran bir diğer 4-kinolon türevidir. Bu bileşiklerin sentezi ile ilgili literatürde çok az 

bilgi bulunmaktadır. Literatürde var olan sentez yöntemleri (a) dimetil 3-((2-

iyodofenil)amino)pent-2-enedioat ile karbonmonoksitin paladyum asetat ve trifenilfosfin 

ile olan reaksiyonundan [45] ve (b) metilantranilat ile dimetilallendikarboksilatın 

reaksiyonundan [46] metil 4-hidroksi-2-(2-metoksi-2-okzoetil)kinolin-3-karboksilat 

sentezini içermektedir (Şekil 5.1). Bu bileşiklerin sentezine yönelik çok fazla çalışma 

bulunmadığı ve mevcut olan yöntemlerde hem katalizör kullanılması hem de pahalı 

reaktiflerin kullanılmasından dolayı alternatif bir sentez yönteminin bulunmasına ihtiyaç 

duyuldu. 

 

 

Şekil 5.1. Metil 4-hidroksi-2-(2-metoksi-2-okzoetil)kinolin-3-karboksilatlar için literatürdeki sentez 

yöntemleri 

 

Bu tez çalışmasının son aşamasında ise N-(2-aminobenzoil)benzotriazolleri dimetil 

1,3-asetondikarboksilat veya dimetilallendikarboksilat ile reaksiyona sokup metil 4-

hidroksi-2-(2-metoksi-2-okzoetil)kinolin-3-karboksilatların yeni bir sentez yöntemi ile 

elde edilmesi amaçlanmaktadır (Şekil 5.2). 
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Şekil 5.2. Metil 4-hidroksi-2-(2-metoksi-2-okzoetil)kinolin-3-karboksilatlar için önerilen sentez yöntemi 
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6. DENEYSEL ÇALIŞMA 

6.1. Genel Deneysel Çalışmalar 

Sentezlenen bileşiklerin erime noktaları MettlerToledo MP90 cihazı ile tayin edildi 

ve doğrulanmadı. NMR spektrumları DMSO-d6 veya CDCl3 içinde, Agilent Premium 

Compact +AR spektrometresi ile 1H için 400 MHz ve 13C için 100 MHz’de 

kaydedilmiştir. Elementel analizleri VarioEL III cihazı ile yapıldı. Kütle tayinleri 

HRMS Shimadzuhybrid LC-MS-IT-TOF spektrometresi kullanılarak gerçekleştirildi. IR 

spektrumları Perkin Elmer 100 FTIR spektrometresinde alındı. Tedarikçilerden temin 

edilen kimyasallar herhangi bir saflaştırma işlemi uygulanmadan kullanıldı. Çözücüler 

çeşitli saflaştırma ve kurutma işlemlerinden sonra kullanıldı. t-BuOH moleküler elek 

(moleküler sieve) ile kurutulmuştur. THF, Na metali üzerinden damıtılarak taze olarak 

kullanılmıştır. Başlangıç maddelerinden N-(2-aminobenzoil)benzotriazoller daha önce 

geliştirdiğimiz literatür yöntemi ile sentezlendi [29]. 

 

6.2. Maddelerin Sentezi 

6.2.1. 4-Hidroksikinolin-2,3-dikarboksilatların (20a-m) sentezi 

6.2.1.1. 4-Hidroksikinolin-2,3-dikarboksilatlar (20a-m) için genel sentez yöntemi 

N-(2-Aminobenzoil)benzotriazol (0.5 mmol) ile dimetilasetilendikarboksilat (1.0 

mmol) tersiyer butanol (5 ml) içerisinde 48 saat karıştırılarak azot atmosferinde geri 

soğutucu altında kaynatıldı. Reaksiyon tamamlandıktan sonra oda sıcaklığına soğutuldu. 

Çözücü uçurulup vakumda kurutulduktan sonra reaksiyon karışımı etanol veya etil asetat 

içerisinde yeniden kristallendirildi. 

 

6.2.1.2. 4-Hidroksikinolin-2,3-dikarboksilatlar (20a-m) için deneysel çalışmalar 

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

 

Beyaz katı (96 mg, %85), E.N.: 218-220oC. 1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ 12.53 (s, 1H x 

(0.65/0.90) enol form), 9.18 (s, 1H x (0.25/0.90) keto form), 8.33 (dq, 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). 13C NMR (100 MHz, CDCl3): δ 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. C13H11NO5 için 

hesaplanan HRMS, m/z 262.0710 [M+H]+ ; bulunan, m/z 262.0702. IR υmax (KBr): 3454, 

3029, 1735, 1616, 1554, 1307 cm-1. 

 

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

 

Beyaz katı (111 mg, %66), E.N.: 208-210oC. 1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ 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). 13C NMR 

(100 MHz, CDCl3): δ 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 C14H13NO5 için hesaplanan m/z 276.0866 [M+H]+; 

bulunan, m/z 276.0853. IR υmax (KBr): 3444, 3085, 1738, 1613, 1559, 1301 cm-1. 
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Dimetil 4-hidroksi-7-metilkinolin-2,3-dikarboksilat (20c) 

 

Beyaz katı (73 mg, %53), E.N.: 224-226oC. 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6): δ 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). 13C NMR (100 MHz, DMSO-d6): δ 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 

C14H13NO5 için hesaplanan m/z 276.0866 [M+H]+; bulunan, m/z 276.0855. IR υmax (KBr): 

3470, 3050, 1737, 1617, 1557, 1305 cm-1. 

 

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

 

Beyaz katı (118 mg, %86), E.N.: 208-210oC. 1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ 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 = 7.8 Hz, 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). 13C NMR (100 MHz, CDCl3): δ 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 

C14H15NO5 için hesaplanan m/z 276.0866 [M+H]+; bulunan, m/z 276.0853. IR υmax (KBr): 

3450, 3020, 1740, 1720, 1621, 1583, 1314 cm-1. 
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Dimetil 4-hidroksi-6,8-dimetilkinolin-2,3-dikarboksilat (20e-20e’) 

 

Beyaz katı (125 mg, %87), E.N.: 120-123oC. 1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ 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). 13C 

NMR (100 MHz, CDCl3): δ 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 C15H15NO5 için hesaplanan, m/z 

290.1023 [M+H]+; bulunan, m/z 290.1017. IR υmax (KBr): 3468, 3030, 1744, 1706, 1694, 

1577, 1310 cm-1. 

 

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

 

Beyaz katı (83 mg, %59), E.N.: 234-238oC. 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6): δ 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). 13C NMR (100 MHz, DMSO-d6): δ 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 

C13H10NO5F için hesaplanan m/z 280.0616 [M+H]+; bulunan, m/z 280.0603. IR υmax 

(KBr): 3462, 3077, 1739, 1618, 1558, 1305 cm-1. 
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Dimetil 4-hidroksi-6-klorokinolin-2,3-dikarboksilat (20g) 

 

Beyaz katı (82 mg, %56), E.N.: 230-234oC. 1H-NMR (400 MHz, DMSO-d6): δ 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). 13C-NMR (100 MHz, DMSO-d6): δ 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 C13H10NO5Cl için 

hesaplanan, m/z 296.0320 [M+H]+; bulunan, m/z 296.0304. IR υmax (KBr): 3470, 3095, 

1736, 1720, 1611, 1573, 1303 cm-1. 

 

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

 

Beyaz katı (102 mg, %69), E.N.: 244-245oC. 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6): δ 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). 13C-NMR (100 MHz, DMSO-d6): δ 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 C13H10NO5Cl için 

hesaplanan m/z 296.0320 [M+H]+; bulunan, m/z 296.0306. IR υmax (KBr): 3466, 3037, 

1738, 1615, 1558, 1300 cm-1. 

 

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

 

Beyaz katı (103 mg, %61), E.N.: 230-232oC. 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6): δ 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). 13C NMR (100 MHz, DMSO-d6): δ 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 C13H10NO5Br için 
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hesaplanan m/z 339.9815 [M+H]+; bulunan, m/z 339.9805. IR υmax (KBr): 3300, 3050, 

1733, 1719, 1619, 1470, 1298 cm-1. 

 

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

 

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

elektron çekici iki bromun varlığından dolayı elde edilemedi. 

 

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

 

Beyaz katı (124 mg, %64), E.N.: 242-243oC. 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6): δ 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). 13C NMR (100 MHz, DMSO-d6): δ 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 C13H10NO5I için 

hesaplanan m/z 387.9676 [M+H]+; bulunan, m/z 387.9677. IR υmax (KBr): 3300, 3025, 

1744, 1717, 1614, 1570, 1298 cm-1. 

 

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

 

Beyaz katı (116 mg, %72), E.N.: 211-214oC. 1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ 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). 13C 

NMR (100 MHz, CDCl3): δ 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 C15H15NO7 için hesaplanan m/z 322.0921 
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[M+H]+; bulunan, m/z 322.0917. IR υmax (KBr): 3505, 3340, 2934, 1738, 1712, 1626, 

1549, 1316 cm-1. 

 

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

 

Beyaz katı (145 mg, %83), E.N.: 140-142oC. 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6): δ 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). 13C 

NMR (100 MHz, DMSO-d6): δ 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 C16H17NO8 için hesaplanan m/z 

352.1027 [M+H]+; bulunan, m/z 352.1029. IR υmax (KBr): 3470, 3025, 2985, 1743, 1621, 

1573, 1269 cm-1. 

 

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

 

Sarı yağ (107 mg, %82). 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6): δ 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, 1.75 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). 13C NMR (100 MHz, DMSO-d6): δ 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 C12H11N3O4 için 

hesaplanan m/z 262.0822 [M+H]+; bulunan, m/z 262.0815, 262.0810. IR υmax (KBr): 

3030, 2962, 1736, 1645, 1440, 12667, 749 cm-1. 
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6.2.2. Metil 4-hidroksi-2-(2-metoksi-2-okzoetil)kinolin-3-karboksilatların (30a-m) 

sentezi 

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

genel sentez yöntemi 

METOT A: Kuru THF (5 mL) içerisinde N-(2-aminobenzoil)benzotriazol (0.5 mmol) ile 

dimetil 1,3-asetondikarboksilat (0.5 mmol) t-BuOK (0.6 mmol) katalizörü varlığında azot 

atmosferi altında 24 saat riflaks edildi. Reaksiyon tamamlandıktan sonra THF uçurulup 

kurutuldu. Kuruyan katıların üzerine su (3 mL) ilave edilip 1 saat karıştırıldıktan sonra 

çözünmeyen katılar süzülerek ayrıldı. Süzgeç kağıdında kuruyan katılar etanol veya etil 

asetat içerisinde yeniden kristallendirildi. 

METOT B: Kuru t-BuOH (5 mL) içerisinde N-(2-aminobenzoil)benzotriazol (0.5 mmol) 

ile dimetilallendikarboksilat (1.0 mmol) herhangi bir baz katalizör kullanmadan azot 

atmosferi altında 2 saat riflaks edildi. Reaksiyon tamamlandıktan sonra t-BuOH uçurulup 

kurutuldu. Kuruyan katılar etanol veya etil asetat içerisinde yeniden kristallendirildi. 

 

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

deneysel çalışmalar 

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

 

Beyaz katı (Metot A: 87 mg, %63, Metot B: 128 mg, %93), E.N.: 226-228oC.1H NMR 

(400 MHz, DMSO-d6): δ 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). 13C NMR(100 MHz, DMSO-d6): δ 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) 

 

Beyaz katı (Metot A: 78 mg, %54, Metot B: 108 mg, %75), E.N.: 248-249oC. 1H NMR 

(400 MHz, DMSO-d6): δ 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). 13C 

NMR(100 MHz, DMSO-d6): δ 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) 

 

Beyaz katı (Metot A: 89 mg, %62, Metot B: 116 mg, %80), E.N.: 240-241oC. 1H NMR 

(400 MHz, DMSO-d6): δ 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). 13C NMR (100 MHz, 

DMSO-d6): δ 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) 

 

Beyaz katı (Metot A: -, Metot B: 94 mg, %62), E.N.: 240-241oC.1H NMR (400 MHz, 

DMSO-d6): δ 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). 13C NMR (100 MHz, 
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DMSO-d6): δ 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) 

 

Beyaz katı (Metot A: 8 mg, %5, Metot B: 106 mg, %70), E.N.: 170-172oC. 1H NMR (400 

MHz, DMSO-d6): δ 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). 13C NMR (100 MHz, DMSO-d6): δ 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) 

 

Beyaz katı (Metot A: 78 mg, %53, Metot B: 126 mg, %86), E.N.: 251-252oC. 1H NMR 

(400 MHz, DMSO-d6): δ 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). 13C NMR (100 MHz, DMSO-d6): δ 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) 

 

Beyaz katı (Metot A: 67 mg, %43, Metot B: 148 mg, %96), E.N.: 255-260oC. 1H NMR 

(400 MHz, DMSO-d6): δ 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). 13C NMR (100 
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MHz, DMSO-d6): δ 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) 

 

Beyaz katı (Metot A: 85 mg, %55, Metot B: 130 mg, %84), E.N.: 240-241oC. 1H NMR 

(400 MHz, DMSO-d6): δ 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). 13C NMR (100 

MHz, DMSO-d6): δ 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) 

 

Beyaz katı (Metot A: 91 mg, %51, Metot B: 170 mg, %96), E.N.: 243-244oC. 1H NMR 

(400 MHz, DMSO-d6): δ 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). 13C NMR (100 

MHz, DMSO-d6): δ 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) 

 

Halka üzerinde bulunan iki Br atomunun elektronik etkisinden ötürü sentezi 

gerçekleştirilemedi. 

 

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

 

Açık sarı katı (Metot A: 120 mg, %60, Metot B: 188 mg, %94), E.N.: 246-247oC. 1H 

NMR (400 MHz, DMSO-d6): δ 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-d6): δ 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’) 

 

Sarı katı (Metot A: 10 mg, %5, Metot B: 170 mg, %93), E.N.: 160-162oC.1H NMR (400 

MHz, DMSO-d6): δ 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)). 13C NMR (100 MHz, DMSO-d6): δ 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) 

 

Halka üzerinde bulunan iki Cl atomunun elektronik etkisinden ötürü sentezi 

gerçekleştirilemedi. 
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7. SONUÇ VE TARTIŞMA 

7.1. 4-Hidroksikinolin 2,3-dikarboksilatların Sentez ve Sonuçlarının Tartışılması 

Bu tez çalışmasının ön aşamasında başlangıç maddeleri olan N-(2-

aminobenzoil)benzotriazoller; antranilik asit ve türevleri ile benzotriazolün 

disiklohekzilkarbodiimit (DCC) katalizörlüğünde oda sıcaklığında, reaksiyona sokularak 

sentezlenmiştir (Şekil 7.1) [29].  

 

 

Şekil 7.1. N-(2-Aminobenzoil)benzotriazoller için sentez yöntemi 

 

Başlangıç maddelerin sentezi sonrası ilk aşamada N-(2-aminobenzoil)benzotriazol 

ile 2-okzobütandioat arasındaki reaksiyondan t-BuOK varlığında 4-hidroksikinolin-2,3-

dikarboksilatların sentezi planlandı. Bileşikleri sentezlemek için öncelikli olarak N-(2-

aminobenzoil)benzotriazol bileşiğinin 10a 2-okzobütandioat ile t-BuOK varlığında farklı 

çözücülerde reaksiyonları denendi (Tablo 7.1). 

 
Tablo 7.1. N-(2-Aminobenzoil)benzotriazol ile 2-okzobütandioat için denenen farklı reaksiyon şartları 

 

Çözücü Reaksiyon süresi (saat) % Verim (20a) 

THF 12 (oda sıcaklığı) - 

THF 48 (kaynatma) 6 

t-BuOH 12 (oda sıcaklığı) - 

t-BuOH 48 (kaynatma) 21 

DMF 12 (oda sıcaklığı) - 

DMF 48 (kaynatma) - 

Ph2O 12 (oda sıcaklığı) - 

Ph2O 48 (kaynatma) - 

Dioksan 48 (kaynatma) 24 
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Tablo 7.1’deki değerler incelendiğinde reaksiyonların oda sıcaklığında 

gerçekleşmediği, kaynatma sonucunda da alınan verimlerin bir hayli düşük olduğu 

gözlendi. Bu sebeple bu örnek reaksiyon dimetilasetilendikarboksilat kullanılarak t-BuOH 

içerisinde tekrar denendi (Tablo 7.2). 

 
Tablo 7.2. N-(2-Aminobenzoil)benzotriazol ile dimetilasetilendikarboksilatın t-BuOH içerisindeki 

reaksiyonu 

 

Çözücü Kullanılan Baz 
Reaksiyon süresi 

(saat) 

% Verim 

(20a) 

t-BuOH t-BuOK 48 (kaynatma) 67 

t-BuOH - 48 (kaynatma) 85 

 

Tablo 7.2 incelendiğinde dimetilasetilendikarboksilat kullanılarak 20a bileşiğinin 

daha yüksek verimlerle sentezlendiği, ayrıca en yüksek verimin baz kullanılmadan elde 

edildiği görülmektedir. Elde edilen bu optimize reaksiyon şartları kullanılarak diğer 

bileşiklerin sentezi gerçekleştirildi. Tablo 7.3’de sentezlenen bileşiklere ait erime 

noktaları ve verimleri gösterilmektedir. 

Tablo 7.3. Sentezlenen 4-hidroksikinolin 2,3-dikarboksilat türevlerinin erime noktaları ve verimleri 

 

Bileşik E.N. (°C) % Verim Bileşik 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 gerçekleşmedi. 

20d 208-210 86 20k 242-243                 64 

20e 120-123 87 20l 211-214 72 

20f 234-238 59 20m 140-142 83 

20g 230-234 56    
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Geliştirilen bu yeni yöntemle 20j dışındaki bütün bileşiklerin yüksek verimlerle 

elde edildiği görülmektedir (Tablo 7.3). 10j bileşiğinin aromatik halkadaki sübstitüe brom 

atomlarının elektron çekici özelliğinden dolayı ve atom hacimlerinin büyük olmasından 

kaynaklı aynı düzlemde yer alamamasından halkalaşma reaksiyonunun gerçekleşmediği 

düşünülmektedir. Elde edilen bileşiklerin yapı tayini NMR spektroskopisi ve HRMS 

yardımı ile gerçekleştirildi. Ekler kısmında verilen 1H-NMR spektrumları incelendiğinde 

aşağı alanda karakteristik bir singlet pik gözlendi. Bu pik 11.26 – 12.56 ppm aralığında 

bileşiklerin enol formlarındaki OH protonuna ait olduğu düşünülmektedir. Yine 1H-NMR 

spektrumlarında bulunan 8.33 ppm ile  8.87 ppm aralığında gelen singlet sinyalin keto 

formunu tercih eden bileşiklerdeki NH protonuna ait olduğu düşünülmüştür. Bu 

bileşiklerden 20a’nın CDCl3 içerisindeki proton NMR analizi sırasında bu bileşiğin iki 

tautomer yapısının karışım halinde bulunduğu gözlendi. Bu tautomer yapılarından 

hangisinin baskın olduğunu anlamak için 1H-15N HSQC deneyi gerçekleştirildi (Şekil 

7.2). 1H-15N HSQC spektrumunda 9.18 ppm’de gözlenen sinyalle N atomu sinyali 

arasında kesişme olduğu için bu sinyalin 4-kinolon yapısındaki NH protonuna ait olduğu, 

12.50 ppm’de gözlenen diğer sinyalin ise 4-hidroksikinolin yapısındaki OH protonuna ait 

olduğu anlaşıldı. Bu iki yapının tautomerleşme oranı 1H-NMR spektrumundan alınan 

verilere göre %72/%28 olarak hesaplanmıştır. 

 

 

Şekil 7.2. Dimetil 4-Hidroksikinolin-2,3-dikarboksilatın 1H-15N HSQC spektrumu 

 

Ekler bölümünde verilen 13C-NMR sonuçları değerlendirildiği zaman ester karbonil 

grubundaki karbon atomlarının 176.4 - 165.5 ppm aralığında rezonans oldukları, metil 

gruplarına ait olan karbon atomlarının da 54.5 - 52.5 ppm de rezonans oldukları 
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gözlenmiştir. Ayrıca yüksek çözünürlüklü kütle spektroskopisinden elde edilen analiz 

sonuçları da 20a-m bileşiklerinin sentezlendiğini destekleyen sonuçlar vermiştir. 

Halkalaşma ürününü veren olası mekanizma Şekil 7.3’de gösterilmektedir. 

Reaksiyonların N-(2-aminobenzoil)benzotriazollerin dimetilasetilendikarboksilata aza-

Michael katılması ile başladığı düşünülmektedir. Çünkü olası mekanizma incelendiğinde 

reaksiyon azot atomu üzerinden gerçekleşmektedir. Devamında azot-karbon bağı oluşumu 

da kinolonlar gibi heterohalkalı bileşiklerin sentezinde önemli rol oynamaktadır. Katılma 

sonucunda A ara ürünü oluşur. Bu ürünün halkalaşması sonucunda da B ara ürünü ve 

benzotriazolil anyonu oluşur. Benzotriazolil anyonunun ortamda fazla miktarda bulunan 

dimetilasetilendikarboksilata katılması ile C ara ürünü oluşur. En son basamakta C ara 

ürününün B ara ürünündeki azota bağlı protonlardan birini almasıyla sonuç ürünümüz 20 

ve yan ürün 33 elde edilir. Oluşan yan ürünün yapısı NMR spektroskopisi yardımıyla 

aydınlatılmıştır. 

 

 

 

Şekil 7.3. 4-Hidroksikinolin 2,3-dikarboksilatlar için önerilen reaksiyon mekanizması 

 

Sonuç olarak, N-(2-aminobenzoil)benzotriazollerin dimetilasetilendikarboksilata 

katalizör kullanmadan aza-Michael katılması sonucu 4-hidroksikinolin 2,3-

dikarboksilatların sentezi %53-87 arasında verimlerle gerçekleştirildi. 20a bileşiği için 

yapılan 1H-15N HSQC analizinde elde edilen verilere göre bu sinyalin 4-

hidroksikinolindeki OH protonuna ait sinyal olduğunu ve yapının enol formunu tercih 

ettiğini söyleyebiliriz. 
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7.2. Metil 4-hidroksi-(2-metoksi-2-okzoetil)kinolin-3-karboksilatların Sentez ve 

Sonuçlarının Tartışılması 

Tez çalışmasının bu aşamasında metil 4-hidroksi 2-(2-metoksi-2-okzoetil)kinolin-3-

karboksilat bileşiklerinin sentezi gerçekleştirilmeden önce başlangıç maddeleri olan N-(2-

aminobenzoil)benzotriazol ve türevleri Şekil 7.1’deki akım şeması takip edilerek 

çoğaltılmıştır.  

Aşağıda önerilen yöntem kullanılarak 4-hidroksi 2-(2-metoksi-2-okzoetil)kinolin-3-

karboksilat bileşiklerinin sentezi oda sıcaklığında ve riflaks şartlarında ayrı ayrı  denendi. 

Reaksiyonlar kuru THF içerisinde t-BuOK varlığında gerçekleştirildi. Sentezlenen 

bileşiklere ait elde edilen verimler Tablo 7.4’de gösterilmektedir. 

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

 

Bileşik Reaksiyon şartları % Verim Bileşik Reaksiyon şartları % Verim 

30a 
25ºC (4 gün) 54 

30h 
25ºC (4 gün) 68 

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

30b 
25ºC (4 gün) 46 

30i 
25ºC (4 gün) 47 

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

30c 
25ºC (4 gün) 55 

30j 
25ºC (4 gün) - 

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

30d 
25ºC (4 gün) 8 

30k 
25ºC (4 gün) 58 

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

30e 
25ºC (4 gün) 3 

30m 
25ºC (4 gün) 9 

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

30f 
25ºC (4 gün) 44 

30n 
25ºC (4 gün) - 

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

30g 
25ºC (4 gün) 56    

riflaks (24 saat) 43    
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Tablo 7.4 incelendiğinde, reaksiyonlar kaynatıldığında reaksiyon süresinin kısaldığı 

ve genellikle verimin bir miktar arttığı görülmektedir. Ancak 30d, 30e ve 30m 

bileşiklerinin bu yöntemle bir hayli düşük verimlerde elde edildiği, 30j ve 30n 

bileşiklerinin ise iki uygulamada da sentezlenemediği görülmektedir.  

Verimi arttırmak ve sentezlenemeyen bileşikleri elde etmek için, yeni bir yöntem 

geliştirilmiştir (Şekil 7.4). Bu yeni yöntemde bütün reaksiyonlar t-BuOH’de herhangi bir 

baz kullanılmadan gerçekleştirilmiştir. Ancak bu yeni yöntemde kullanılması planlanan 

dimetilallendikarboksilat ticari olarak mevcut olmadığından literatürde mevcut olan bir 

yöntem kullanılarak laboratuar ortamında sentezlenmiştir [47]. 

 

 

Şekil 7.4. Metil 4-hidroksi 2-(2-metoksi-2-okzoetil)kinolin-3-karboksilat bileşikleri için geliştirilen yeni 

sentez yöntemi 

 

Geliştirilen bu yeni yöntemle sentezlenen bileşiklere ait verimler Tablo 7.4’de 

verilmiştir. 1. ve 2. yöntemle gerçekleştirilen reaksiyonların verimleri ve reaksiyon 

süreleri kıyaslandığında geliştirilen 2. yöntemin daha avantajlı olduğu açık bir şekilde 

görülmektedir. Ayrıca ikinci yöntemde reaksiyonların gerçekleşmesi için herhangi bir baz 

kullanılmamıştır. Ancak her iki yöntemde de 30j ve 30n bileşiklerini sentezlemekte 

başarısız olmuştur. N-(2-aminobenzoil)benzotriazol bileşiğine bağlı tek bir halojen atomu 

olduğunda tepkimelerin gerçekleştiği ancak halojenlerin birden fazla olduğu reaktifler 

kullanıldığında tepkimelerin gerçekleşmediği görülmüştür. Bunun sebebi olarak; hem 

elektron çekici hem de hacimce büyük iki halojen atomunun, azot atomu üzerindeki 

ortaklanmamış bağ elektronlarını çekerek aza-michael katılmasının başlamasına engel 

olabilecekleri düşünülmüştür. 
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Tablo 7.5. Geliştirilen yeni yöntemle elde edilen metil 4-hidroksi 2-(2-metoksi-2-okzoetil)kinolin-3-

karboksilatların verimleri 

Bileşik Reaksiyon şartları % Verim Bileşik Reaksiyon şartları % Verim 

30a 
t-BuOH (2 saat 

kaynatma) 
93 30h 

t-BuOH (2 saat 

kaynatma) 
84 

30b 
t-BuOH (2 saat 

kaynatma) 
75 30i 

t-BuOH (24 saat 

kaynatma) 
96 

30c 
t-BuOH (2 saat 

kaynatma) 
80 30j 

t-BuOH (2 saat 

kaynatma) 
- 

30d 
t-BuOH (2 saat 

kaynatma) 
89 30k 

t-BuOH (24 saat 

kaynatma) 
94 

30e 
t-BuOH (2 saat 

kaynatma) 
70 30m 

t-BuOH (2 saat 

kaynatma) 
93 

30f 
t-BuOH (2 saat 

kaynatma) 
86 30n 

t-BuOH (2 saat 

kaynatma) 
- 

30g 
t-BuOH (2 saat 

kaynatma) 
96    

 

Olası mekanizma Şekil 7.5’de gösterilmektedir. Reaksiyonların N-(2-

aminobenzoil)benzotriazollerin, dimetilallendikarboksilata azot atomu üzerindeki 

ortaklanmamış elektron çifti saldırısı ile reaksiyonun başladığı düşünülmektedir. Aza-

michael katılması sonucunda oluşan D ara ürünü üzerinden karbonil karbonuna çiftli bağ 

elektronlarının saldırmasıyla benzotriazolil anyonu çıkar ve halka kapanmış olur. 

Halkalaşma sonucunda E ara ürünü ve benzotriazolil anyonu oluşur. Benzotriazolil 

anyonu oluşan ara ürün katyonundan bir proton kopararak kararlı duruma geçer ve 

hedeflenen kinolon yapısı 30 tautomeri 30’ ile elde edilmiş olur. 

 

 

Şekil 7.5. Metil 4-hidroksi 2-(2-metoksi-2-okzoetil)kinolin-3-karboksilatlar için önerilen reaksiyon 

mekanizması 
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Sentezlenen bileşiklerin yapıları NMR spektroskopisi yardımı ile aydınlatılmıştır. 

Bileşiklerin ekler bölümünde verilen 1H-NMR spektrumları incelendiğinde 11-12 ppm 

civarında bütün bileşikler için karakteristik bir singlet sinyal gözlenmiştir. Bu pik 4 

konumundaki hidroksilin hidrojenine aittir. Aşamanın bileşiklerinde ortak olan 

karakteristik alifatik CH2 protonları 3.82 - 3.99 ppm arasında singlet olarak rezonans 

olmuştur. Eklerde verilen 13C-NMR sonuçları değerlendirildiği zaman karbonil 

grubundaki karbon atomunun 174.3 - 168.9 ppm aralığında rezonans oldukları, metil 

grubunlarına ait olan karbon atomlarının da 52.8 - 52.0 ppmde rezonans oldukları 

gözlenmiştir. Alifatik CH2 karbonuna ait sinyallerin tüm türevler de benzer şekilde 37-38 

ppm civarı geldiği belirlenmiştir. Böylelikle, N-(2-aminobenzoil)benzotriazollerin 

dimetilallendikarboksilatla katalizör kullanmadan aza-Michael katılması sonucu metil 2-

(2-metoksi-2-okzoetil)kinolin-3-karboksilatların sentezi %70-96 arasında verimlerle 

gerçekleştirildi. 

Sonuç olarak bu çalışmada kinolon türevleri literatürden farklı, yeni bir yöntem 

geliştirilerek elde edildi. Geliştirdiğimiz bu yöntem, literatür yöntemlerine kıyasla, 1) 

hazırlaması kolay başlangıç bileşiklerinin kullanımı, 2) tek basamakta ürün sentezi 3) 

reaksiyonların katalizörsüz gerçekleşmesi ve 4) reaksiyon sonrası saflaştırılmalarının 

kolaylığı gibi önemli avantajlara sahiptir. 
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EKLER 

EK–1: 4-Hidroksikinolin-2,3-dikarboksilat Bileşiklerinin 1H-NMR ve 13C-NMR 

Spektrumları 

 
1H-NMR: Dimetil 4-hidroksikinolin-2,3-dikarboksilat (20a-20a’) 

 

 
13C-NMR: Dimetil 4-hidroksikinolin-2,3-dikarboksilat (20a-20a’) 

 



 
 

1H-NMR: Dimetil 4-hidroksi-6-metilkinolin-2,3-dikarboksilat (20b-20b’) 

 

 
13C-NMR: Dimetil 4-hidroksi-6-metilkinolin-2,3-dikarboksilat (20b-20b’) 

 

 



 
 

1H-NMR: Dimetil 4-hidroksi-7-metilkinolin-2,3-dikarboksilat (20c) 

 

 
13C-NMR: Dimetil 4-hidroksi-7-metilkinolin-2,3-dikarboksilat (20c) 

 

 

 



 
 

1H-NMR: Dimetil 4-hidroksi-8-metilkinolin-2,3-dikarboksilat (20d-20d’) 

 

 

13C-NMR: Dimetil 4-hidroksi-8-metilkinolin-2,3-dikarboksilat (20d-20d’) 

 

 



 
 

1H-NMR: Dimetil 4-hidroksi-6,8-dimetilkinolin-2,3-dikarboksilat (20e-20e’) 

 

 
13C-NMR: Dimetil 4-hidroksi-6,8-dimetilkinolin-2,3-dikarboksilat (20e-20e’) 

 

 

 

 



 
 

1H-NMR: Dimetil 4-hidroksi-7-florokinolin-2,3-dikarboksilat (20f) 

 

 
13C-NMR: Dimetil 4-hidroksi-7-florokinolin-2,3-dikarboksilat (20f) 

 

 



 
 

1H-NMR: Dimetil 4-hidroksi-6-klorokinolin-2,3-dikarboksilat (20g) 

 

 
13C-NMR: Dimetil 4-hidroksi-6-klorokinolin-2,3-dikarboksilat (20g) 

 

 



 
 

1H-NMR: Dimetil 4-hidroksi-7-klorokinolin-2,3-dikarboksilat (20h) 

 

 
13C-NMR: Dimetil 4-hidroksi-7-klorokinolin-2,3-dikarboksilat (20h) 

 

 



 
 

1H-NMR: Dimetil 4-hidroksi-6-bromokinolin-2,3-dikarboksilat (20i) 

 

 
13C-NMR: Dimetil 4-hidroksi-6-bromokinolin-2,3-dikarboksilat (20i) 

 

 

 



 
 

1H-NMR: Dimetil 4-hidroksi-6-iyodokinolin-2,3-dikarboksilat (20k) 

 

 
13C-NMR: Dimetil 4-hidroksi-6-iyodokinolin-2,3-dikarboksilat (20k) 

 

 



 
 

1H-NMR: Dimetil 4-hidroksi-6,7-dimetoksikinolin-2,3-dikarboksilat (20l) 

 

 
13C-NMR: Dimetil 4-hidroksi-6,7-dimetoksikinolin-2,3-dikarboksilat (20l) 

 

 



 
 

1H-NMR: Dimetil 4-hidroksi-6,7,8-trimetoksikinolin-2,3-dikarboksilat (20m) 

 

 
13C-NMR: Dimetil 4-hidroksi-6,7,8-trimetoksikinolin-2,3-dikarboksilat (20m) 

 



 
 

EK–2: Metil 2-(2-metoksi-2-okzoetil)-4-okzo-1,4-dihidrokinolin-3-karboksilat 

Bileşiklerinin 1H-NMR ve 13C-NMR Spektrumları 

 
1H-NMR: Metil 4-hidroksi-2-(2-metoksi-2-okzoetil)kinolin-3-karboksilat (30a) 

 

 
13C-NMR: Metil 4-hidroksi-2-(2-metoksi-2-okzoetil)kinolin-3-karboksilat (30a) 

 

 



 
 

1H-NMR: Metil 4-hidroksi-2-(2-metoksi-2-okzoetil)-6-metilkinolin-3-karboksilat (30b) 

 

 
13C-NMR: Metil 4-hidroksi-2-(2-metoksi-2-okzoetil)-6-metilkinolin-3-karboksilat (30b) 

 

 



 
 

1H-NMR: Metil 4-hidroksi-2-(2-metoksi-2-okzoetil)-7-metilkinolin-3-karboksilat (30c) 

 

 

 

13C-NMR: Metil 4-hidroksi-2-(2-metoksi-2-okzoetil)-7-metilkinolin-3-karboksilat (30c) 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
 

1H-NMR: Metil 4-hidroksi-2-(2-metoksi-2-okzoetil)-8-metilkinolin-3-karboksilat (30d) 

 

 
13C-NMR: Metil 4-hidroksi-2-(2-metoksi-2-okzoetil)-8-metilkinolin-3-karboksilat (30d) 

 

 



 
 

1H-NMR: Metil 4-hidroksi-2-(2-metoksi-2-okzoetil)-6,8-dimetilkinolin-3-karboksilat (30e) 

 

 

13C-NMR: Metil 4-hidroksi-2-(2-metoksi-2-okzoetil)-6,8-dimetilkinolin-3-karboksilat (30e) 

 

 



 
 

1H-NMR: Metil 7-floro-4-hidroksi-2-(2-metoksi-2-okzoetil)kinolin-3-karboksilat (30f) 

 

 
13C-NMR: Metil 7-floro-4-hidroksi-2-(2-metoksi-2-okzoetil)kinolin-3-karboksilat (30f) 

 

 



 
 

1H-NMR: Metil 6-kloro-4-hidroksi-2-(2-metoksi-2-okzoetil)kinolin-3-karboksilat (30g) 

 

 
13C-NMR: Metil 6-kloro-4-hidroksi-2-(2-metoksi-2-okzoetil)kinolin-3-karboksilat (30g) 

 

 



 
 

1H-NMR: Metil 7-kloro-4-hidroksi-2-(2-metoksi-2-okzoetil)kinolin-3-karboksilat (30h) 

 

 
13C-NMR: Metil 7-kloro-4-hidroksi-2-(2-metoksi-2-okzoetil)kinolin-3-karboksilat (30h) 

 

 

 



 
 

1H-NMR: Metil 6-bromo-4-hidroksi-2-(2-metoksi-2-okzoetil)kinolin-3-karboksilat (30i) 

 

 
13C-NMR: Metil 6-bromo-4-hidroksi-2-(2-metoksi-2-okzoetil)kinolin-3-karboksilat (30i) 

 

 

 

 



 
 

1H-NMR: Metil 6-iyodo-4-hidroksi-2-(2-metoksi-2-okzoetil)kinolin-3-karboksilat (30k) 

 

 
13C-NMR: Metil 6-iyodo-4-hidroksi-2-(2-metoksi-2-okzoetil)kinolin-3-karboksilat (30k) 

 

 

 

 



 
 

1H-NMR: Metil 6,7,8-trimetoksi-4-hidroksi-2-(2-metoksi-2-okzoetil)kinolin-3-karboksilat (30m) 

 

 
13C-NMR: Metil 6,7,8-trimetoksi-4-hidroksi-2-(2-metoksi-2-okzoetil)kinolin-3-karboksilat (30m) 

 

 



 
 

EK–3: Oluşan Yan Ürünlerin 1H-NMR ve 13C-NMR Spektrumları 

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

 

 
13C-NMR: (E ve Z)-Dimetil 2-(1-benzotriazolil) maleat (33) 

 

 

 

 



 
 

EK–4: 4-Hidroksikinolin-2,3-dikarboksilat Bileşiklerinin HRMS Spektrumları 

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

 

 

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

 

 

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

 

 

 



 
 

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

 

 

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

 

 

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

 

 

 

 

 



 
 

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

 

 

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

 

 

 

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

 

 

 



 
 

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

 

 

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

 

 

 

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

 

 

 



 
 

EK–5: Oluşan Yan Ürünlerin HRMS Spektrumları 

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

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
 

ÖZGEÇMİŞ 

 

Adı Soyadı : Fatoş ATEŞOL  

Yabancı Dil : İngilizce  

Doğum Yeri ve Yılı : Ankara/1989 

E-Posta : atesolf@gmail.com 

 

Eğitim ve Mesleki Geçmişi:  

 2008-2013, Anadolu Üniversite, Fen Fakültesi, Kimya Bölümü 

 2014-2018, Eskişehir Teknik Üniversitesi, Fen Bilimleri Enstitüsü, Kimya Ana 

Bilim Dalı, Organik Kimya Bilim Dalında Tezli Yüksek Lisans 

 2016, Öğretmen, Milli Eğitim Bakanlığı 

 

Yayınlar  

 Çelik, İ., Yıldız, F., (2017). Synthesis of 4-hydroxyquinoline-2,3-dicarboxylates 

using N-(2-aminobenzoyl)benzotriazoles. Tetrahedron, 73, 3878-3882. 

 

 

mailto:atesolf@gmail.com

