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OZET

Anahtar Kelimeler: Aminobenzoik asit, dioksotetrahidroizokinolinil

4-Aminobenzoik asit tiirevlerinin biyolojik aktiviteleri yiiksek maddelerdir.
Aktivitelerinin yiiksek olusu tip alaninda genis kullanim alanina sahip olustur. 4-
Amino benzoik asit bilesiginin bazi tlirevleri antioksidan, diiiretik, antibakteriyel,
antihertansiyon, anti-HIV ve anti tiimor 6zellikleri 6n plana ¢ikmaktadir.

Bu ¢alismada 4-Aminobenzoik asit ile 1,3-diketon bilesikleri trietilortoformiat reaktifi
ile DMF ¢oziiciisii icerisinde bes (5) saat 100 °C sicaklikda karistirilarak,
dioksosikloheksilidenmetilaminobenzoik asit tiirevi bilesikleri gergeklestirilmistir.
Sentezlenen bu bilesikler DMF igerisinde etilsiyonoasetat ile potasyum tersiyer
biitoksit katalizorliigiinde oda sicakliginda 3 saat karistirilmasiyla halkalasmanin
olusmasi1 sonucu dioksotetrahidroizokinolinil benzoik asit tiirevi bilesikler
sentezlenmistir. Sentezlenen bilesiklerin yapilart NMR, IR gibi spektroskopik
yontemler ve Elemental Analizi ile aydinlatilmistr.
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SYNTHESIS OF DIOXOTETRAHYDROIZOQUINOLINE
AMINO BENZOIC ACID DERIVATIVES

SUMMARY

Keywords: Amino benzoic acid, dioxotetrahydroizoguinoline

The biological activities of 4-amino benzoic acid derivatives are high. The high degree
of activity of the activities has a wide use in the field of medicine. Antioxidant,
diuretic, antibacterial, antihypertensive, anti-HIV and anti tumor features are some of
the derivatives of 4-amino benzoic acid compound.

In this work, dioxocyclohexylidene methylaminobenzoic acid derivative compounds
were made by mixing 4-amino benzoic acid and 1,3-diketone compounds with
triethylorthoformate reactant in DMF solvent for five hours at one hundred degrees
centigrade. These synthesized compounds were mixed with ethylcsianoacetate in
DMF under potassium tertiary butoxide catalysis for 3 hours at room temperature to
synthesize dioxotetrahydroisoquinolinyl benzoic acid derivative compounds resulting
in ring formation. NMR, IR, Elemetal Analysis of the synthesized compounds.

viii



BOLUM 1. GIRiS

4-Aminobenzoik asit tiirevlerinin biyolojik aktiviteleri yiiksek maddelerdir.
Aktivitelerinin yiiksek olusu tip alaninda genis kullanim alanina sahip olmustur. 4-
Amino benzoik asit bilesiginin bazi tiirevleri antioksidan, diiiretik, antibakteriyel,

antihertansiyon, anti-HIV ve anti timor 6zellikleri 6n plana ¢ikmaktadir.

Paraaminobenzoik asit i¢eren bilesikler genel olarak farkli yan zincirlerin karboksil
grubuna ve amino grubuna baglandigi goriiliir [1]. Karboksil grubunda rastlanilan
slibstitiec grublar; amit, aldehit, ester, keton, hidrazittir [2]. Degisik fonksiyonel
gruplarinin olmasi degisik aktivitelerin olmasini saglar. Ester grubu hem lokal anastezi
icin hem de giinesten koruyucu kremlerde ajan olarak bulunur [3]. Ila¢ sentezinde
karboksil grubunun var olmast hemde amino grubunun varligi 6nemli bir yarardir [4].

PABA bulunduran ilaglardan bazilar1 baz1 enzimlerin inhibitorleri veya substratlaridir

[5].

Paraaminobenzoik asit toksik olarak kabul gérmemektedir, hipervitaminoz
tanimlanmasina dahil edilmemistir. Bunun yaninda asir1 doz kullaniminda depresif
durum, hipotansiyon durumlar1 olusabilir. Giinde 4-6 gram doz dolayinda PABA
kullanimi riketsiyozun karmasik tedavisinde etkisinin biiyiik oldugu kanitlanmistir.
Terapotik yonteme gore kiyaslandiginda iyilesmenin daha 6nce oldugu goriilmiistiir.
Fotoprotektif etkisinden kaynakl olarak giines yanigindan korunma amacl kozmetik

kremler de kullanilmaktadir [6].

Paraaminobenzoik asit tiirevleri ¢ok degisik farmakolojik ozellikler gostermektedir
[7]. Paraaminobenzoik asit tiirevlerinden bazilar1 alzhemier hastaliginin tedavisinde
kullanilir[8]. Paraaminobenzoik asit suda ¢oziinme o6zelligi bulunan, zehirleme

etkisinin olmadigi ilag grubunda degerlendirmek miimkiindiir [9]. Paraaminobenzoik



asit ayni zamanda tifiis, giines yanigina kars1 miicadele de ajan olarak kullanilmaktadir
[10]. Ayn1 zamanda paraaminobenzoik asit tiirevlerinin HIV-1 proteaz inhibitorleri

astim patolojisinde triptaz inhibitorii oldugu anlasilmistir [11].

Yapilan bu calisma da paraaminobenzoik asit bilesigi ile diketonlarin etkilesimden
elde edilen {irlinlerin etilsiyanoasetat bilesigi ile halkalasmanin saglanmasi sonucunda

izokinolinil bilesiklerinin tiirevleri sentezlenmistir.



BOLUM 2. GENEL BiLGILER

2.1. Alkaloitler

2.1.1. Alkaloitlerin tanimu ve ozellikleri

Alkoloitler dogal olarak bitkiler tarafindan sentezlenen heterosiklik yapida, azot
temelinde hetero atomlu bazik 6zelligi bulunan kimyasal bilesik sinifinda maddelerdir.
Ayn1 zamanda hayvan anatomisinde ve mantarlar tarafindan sentezlenen amin sinifi

bilesiklerine de alkaloit denir [12].

Alkaloitler bitkilerde ot ile beslenen hayvalara ve patojenlere karsi bitkinin
korunmasinda 6nemli gorev iistlenmektedir. 12 bin civarinda alkaloit farmasoétik,

narkoz etkisi uyarma 6zelligi ve zehir olarak kullanildigi bilinmektedir [13].

Alkaloitler bitkilerin belirli organlarinda bulunurlar. Bunlar kok, yaprak, meyve,
kabuk ve tohumlaridir. Alkaloitler tuzlar olarak bitki hiicrelerinde kofullarda bulunur.
Alkaloitler yaprak, ¢igek, meyve ¢ekirdek ve kabuk organlarinda hiicerelerinin koful
kisminin yaninda kok organinda da eser miktarinda da olsa bulunur. Yiiksek
rakimlarda ki bitkilerde alkaloit miktar1 fazladir. Yiiksek rakimda yasayan bitkilerin
alkaloit bulundurma miktar1 %25 civarindadir. %0.01 oranindan daha az alkaloit
bulunduran bitkiler alkaloit i¢eren bitkiler sinifina dahil edilmezler. Giiniimiizde

1000’e yakin alkaloit tiiriinde ¢alismalar yapilmaktadir [14].

Alkaloitlerin bitkilerde fazla bulunmadig1 yoniinde bilgiler bulunsa da pancar betaini
bu bilinenin disinda kalmistir. Pancar betaininde yeter miktarda alkaloit barindirir.

Ayn1 zamanda bitkiler bir cins alkaloit yerine ¢esitli alkaloitleri bulundurur. Siklikla



yap1 olarak birbirine benzeyen alkaloitler bir arada bulunr. Bunlar fazlaliklar1 veya

aktifliklerine gore saflastirilir [13].

Bitkilerin hayvanlardan daha fazla alkaloit bulundurdugu kesindir. Lakin hayvanlarin
da bazilar1 alkaloit bulundurur. Adrenalin hormonu hayvanlar da alkaloit 6zellik
gosterir. Bitkilerden elde edilen alkaloitler ile birlikte sentetik yollarla novakin,
stovain, eroin benzeri alkaloitler sentezlenmektedir [13]. Kimya bilimi 1s1ginda
alkaloitler ¢iftgenekli bitkilerden elde edilen azot heteroatomlu organik madde sinifina
dahil edilir. Alkali 6zellik gosterdikleri igin alkaloit olarak isimlendirilmeleri uygun
goriilmiistiir. Alkaloitler genellikle camlasabilme 6zelligi bulunan kati maddedirler.
Optik acidan degerlendirildiginde etkisi gozlemlenebilecek diizeyde oldugu
goriilmektedir. Cok biiyiik bir kismi1 seffaf olmak ile birlikte kristal yapilar ile
bilinmektedir [15].

Gergek alkaloitler c¢ok karmasik yapiya sahip zehirli maddelerdir. Asit ile
etkilesiminden tuz elde edilen alkaloitlerin zehirleme etkileri yiiksek diizeydedir. Suda
¢Oziiniirliikleri az olmasma ragmen organik c¢oziiclilerde c¢oziiniirliikleri yeterli
diizeydedir. Alkaloitler insan ve hayvan organizmasina alindiklarinda fizyolojik
acidan etkileri bulunur. Hakkinda daha ¢ok bilgi bulunan alkaloitlere Morfin, Nikotin,
Striknin, Efedrin, Kinin ornek verilebilir [12].

OH I‘-I
N HO.
“CHjy o N
CH3 H3C/ o
_
N
a b c d

Sekil 2.1. En ¢ok bilinen alkaloitlere 6rnekler; a. Morfin, b. Nikotin, c. Efedrin, d. Kinin [12].



2.1.2. Alkaloitlerin kimyasal siireci ve gelisimi

Alkaloitler hakkinda ilk bilgiler MO. 3000 yillarina aittir. Bu yillarda yasadig: bilinen
stimerler yazitlarinda rastlanilmistir. Bu yazitlara gore alkaloit igeren bitkiler hakkinda
bilgiler orataya konuldugu anlasilmigtir. Alkaloitlerin bitkilerde bulundugu ve

insanligin var oldugu giinden bu giine alkaloitleri kullandig1 anlagilmstir [16].

Tarihsel siire¢ incelendiginde alkaloitlerin ilk uygarli§in baslangicindan bu yana var
oldugu ve insanlik tarafindan kullanildig1 anlasilmistir. O devirlerde alkaloitli bitkiler
diger bitkilerden ayr1 tutulmuslardir. Eski Misirlilar, Yunanlilar ve Romalilar alkaloitli
bitkileri hastalik iyilestirici olarak kullanmisladir. Sokrat 1.0. 399°da Baldiran zehiri
igirilerek Gliime mahkiim edilmistir. Savaglarda savas aletlerinin uglarina zehir

stirmeleri alkaloitlerin kullanildigina kanit olmustur [17].

1800’1l yillarda Morfinin izalasyonu ile alkaloit biyokimyasinin 6nemi artmaistir.
Molekiil yapisinin karmasik olmasi uzun yillar yapisinin tam olarak agiklanamamasina
neden olmustur. Uzun yillar alkaloit biyosentezi kimyasal, biyokimyasal ve molekiiler
incelemeler ile izah edilmeye calisilmaktadir. Cok uzun yillardan bu yana alkaloit
hakkinda bilgi bulunmasina ragmen izalasyonu ve alkaloit kimyasinin gelisimi son

yillara dayanmaktadir [18].

Alkaloitler son zamanlarda arastirmacilarin ilgisi ¢cekmislerdir. Daha ¢ok tip alaninda
anti-HIV ve antitimor etkileri ile kanser hiicrelerin tedavisi i¢in kullanilan ilaglarda,
pihtilagmayr onlemek amagli, kan basincinin yiikselmesini 6nleyen, astim, nefes
darligs, sinir hastaliklarina bagl hastaliklarin iyilestirilmesinde kisaca ilag tiretiminde

etken madde olarak kullanilmaktadir.

2.1.3. Alkaloitlerin farmakolojik etkileri

Iksir, ilag, sicak icki, yara iyilestirici ve zehir olarak kullamlan alkaloitlerin
kullanimaya baslanmas1 ¢ok uzun yillara dayanir. Alkaloitlere son yillarda artan ilgi

sonucu sentetik olarak labaratuvarda sentezlenme c¢alismalarina baslanmistir.



Alkaloitlerin tip alanindaki 6nemli etkilerinden biri fizyolojik etkisidir. Alkaloitlerden
bazilarmin etkileri gozlemlenebilir diizeydedir. Sitma hastalifin1 iyilestici
Ozelliginden dolay1 kinin, siddetli agrilarin giderilmesinde morfin kullanilmaktadir.
Agn dindirici olarak kullanilan morfin ve onun tiirevleri hashas bitkisinden elde
edilmektedir. Solunum diizenleyici olarak Nikotin, sitisin ve koniin kullanilmaktadir.
Koniin baldirandan {iretilmektedir. Yeter miktarin {izerinde kullanilan koniin zehir
etkisi 6n plana ¢ikarak solunum yollarmin felg olmasina neden olur ve 6liime sebeb

olur. Beyinde yan etkisinin oldugu bilinen Atropin solunum uyaric1 alkaloit

smifindandir [18].

Ergonovin kan damarlarii biiziicii 6zelligi ile bilinen alkaloit sinifindandir. Bu
Ozelligi onun dogum sonrast kanamalarin azaltilmasi i¢in uygun bir alkaloit
yapmaktadir. Nezle, soguk algligi, saman nezlesi, brongiyal astim ve benzeri
hastaliklarin tedavisinde efedrin bilesimli ilaglar kullanilir. Yan etkilerinin varlig

kokain yerine tiirevlerinin kullanilmasini gerekli kilmaktadir [19].

Alkaloitler ile ilgili yapilan ¢alismalar yararli Ozelliklerin devami ve zararl
ozelliklerin yok edilmesi yoniindedir. Kinin sitma ile miicadelede iyi bir alkaloit, kurar

ise kas gevsetici olmasi ile bilinen tipta kullanilan maddelerdir [13].

Alkaloitlerin insan anatomisi lizerine ¢ok farkli etkileri vardir. Bazi alkaloitlerin sinir
sistemine etkisi bulunur. Kimi alkaloiter kas sistemine etkisi ile bilinir. Bu
ozelliklerinin varligi 6liimle sonuglanmaya yol acabilir. Bunun yani sira bazi ilaglarin
etken maddeleri olarak kullanilmaktadir. Alkaloitler insan anatomisine etkisi
bakimindan yararli ve zararli amaglarla kullanilabilir. Eski zamanlarda idam cezasinin
uygulamasinda kullanilan baldiran zehiri alkaloit tasiyan bitkilerden elde
edilmekteydi. Fayda anlaminda ise giiniimiizde pek ¢ok ilacin etken maddesi olarak
kullanilmaktadir. Bunun yaninda kokain, morfin, eroin, kenevir, kahve gibi bitikilerin

tasidiklari alkaloitler giiglii bagimlilik etkisi bulunmaktadir.

Alkaloitlerin aligkanlik yapmalari istenmeyen durumdur. En fazla bagimlilik etkisi

bulunan alkaloitlere morfin, kokain, nikotin ornek verilebilir.



Yeter miktarlar1 iyilestirici etkisi bulunan alkaloitlerin yeter miktardan fazlasi
oldiirticii etkiye sahiptir. Bu sebep ile anatomiye dahil edilen alkaloit miktarinin nemi
biiyiiktiir. Ornek olarak striknin verilebilinir. Strikninin yeter miktar1 insana ferahlik
etkisinde bulunurken yeter miktarindan fazlasi solunumun felg olmasina bu sebep ile

6liime neden olmaktadir. Striknin halk arasinda kopek zehiri olarak bilinir [20].

2.1.4. Alkaloitlerin simiflandirilmasi

2.1.4.1. Gergek alkaloitler

Biyogenetik bir amino asidin dekarboksilasyon iiriinti gercek alkaloitlerdir. Az miktar
yeter etkisi gOstermesinin nedeni biyolojik etkisinin fazla olmasindan ileri
gelmektedir. Gergek alkaloitlerin neredeyse tamaminin tatlari aci, kahverenkli gibi
bazilari fiziksel olarak sivi halde bulunur. Gergek alkaloitler i¢inde nikotin gibi bazilari

beyaz renkli ve fiziksel hali katidir [21].

2.1.4.2. Protoalkaloitler

Protoalkaloitlerin tanimlanmasinda en iyi yol amino asitlerden ya da biyogenetik
aminlerden tiirevlenen maddelerdir. Triptofan tiirevleri haricindekiler heterosiklik
sistem bulundurmazlar. Yapisal anlamda karmagsik olmayan protoalkaloitler halkalidir.
Alkaloitlerden en az orana sahip protoalkaloitlerdir. Hordein, meskalin, yohimbin
protoalkaloitler sinifinin tiyesidirler [22].

2.1.4.3. Yalanc alkaloitler

Biyogenetik farkliliklar ve biyosentez mekanizmalar1 ile gercek alkaloitlerden
ayrilirlar.  Aminoasitler tiirevlendirilmeden amino asitlerin prekiirsér ya da
postkiirserlerinden olusturulmaktadir. Bir sonraki asamada N atomu ilave edilerek

olusturulur. Kapseisin. efedrin, kafein, teobromin yalanci alkaloitler grubundadir [23].



2.1.4.4. Kimyasal yapilarina gore siniflandirma

Heterosiklik yap1 gbz oniine alindiginda alkaloitler;
— Pirrolidin-piperidin tiiri alkaloitler
— Piridin tiir(i alkaloitler
— Kinolin tiirii alkaloitler
— Izokinolinil tiirii alkaloitler
— Piirin tiirti alkaloitler
— Pirolizidin tiirii alkaloitler
— Feniletilamin tiirti alkaloitler
— Benzilizokinolinil tiirti alkaloitler
— Indol tiirii alkaloitler
— Karbazol tiirii alkaloitler

— Piridokarbazol tiirii alkaloitler olarak siniflandirilabilinir.
2.2. zokinolin
Izokinolinler kinolinlerin yapisal izomeridir. Yapisal izomer bilesikler birbirlerine
kimyasal bakimdan benzerdirler. Bunun yanisira sentez basamaklar1 birbirinden
farkilidir. Kinolin sentezinde aromatik halkanin sentezi hedef olsada izokinolinil
sentezi sirasinda yan triinler olustugu bilinir.
Izokinolin sentezi icin kullanilan sentez yontemler aciklanacaktir.
2.2.1. izokinolinlerin elde edilis yontemleri
2.2.1.1. Bischler-napieralski yontemi
Bischler-Napieralski yontemi ile fenetilaminin agil halojeniir reaksiyonu sonucu
olusan amitlerin toluen, ksilen v.b. inert ¢oziicilerde P.Os veya ZnCl;

katalizorliigiinde 1s1  esliginde halka kapanmast sonucu {iriin olarak 3,4-

dihidroizokinoliniller olusur [24].



R
mH

o POCL, R
N (o]
vada PPA g Z
(CH,),N \
2/n (CHZ)n N
o
o
OH’yada
N,H,
R H
NH - R
PtO, N
(CH5),NH,
(CH,),NH,

Sekil 2.2. Bischler-Napieralski reaksiyonuna gore 1-(aminoalkil) izokinolin sentezi [24].

Buradaki siklodehidrasyon benzen halkasinin asitlendirilmesiyle intramolekiiler
elektrofilik substitiisyon olayidir. Bu yontem c¢ogu durumlarda basarili sonuglar
icerdigi bilinmektedir. Verim degerlendirildiginde amit fonksiyonel grubunun aril
grubuna ve ya azot atomuna alfa/beta konumunda baglanan gruplara gore farklilik
gosterdigi bilinmesinin yaninda yiiksek verimli {irtinler elde edilir. Fenetilamin yapisi
incelendiginde benzen halkasinin sunsitiisyon durumu verime etki eden baska bir
yapisal Ozelliktir. Fenil halkasinin elektrofilik siibsititiisyon katilimin aktiflik yapisi
diisiik olmasi verimin azalmasina neden olurken, aktifligi fazla olan metoksi
stibsititiiye fenillerde verim yiikselmektedir. Bischler-Napieralski sentez yontemini m-
konumundaki fenol ve ya alkoksi gibi elektron saglayicilar grublarin bulunmasi
reaksiyonu kolaylastirir. Tepkimede genellikle m-siibsititiie feneletilamin grubunun

slibsititiiyentine p-konumundan baglanir [25].

m-konumunda fenol yada alkoksi gruplar bulunduran N-(beta-ariletil)amit tiirevlerinin
siklilazyon durumu, o- ya da p- konumlarina baglanacak 6- ya da 8-siibsititiiye-3,4
dihidroizokinolinil elde edilecektir. Uygulamada o-konumunda reaksiyonun
gerceklesmedigi, daima 6-siibsititilye dihidroizokinolinillerin elde edildigi bilinir.
Bunun ile N-(2-(3,4-dislibsititiiyefenil)fenil)amit tiirevlerinin siklizasyon iriinii 6,7-

ditibstitiiye-3,4-dihidroizokinoliniller olmaktadir[25].
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2.2.1.2. Beta-Halojenalkilbenzen ve Nitril-Metal halojeniir kompleksi
siklizasyon

B-Halojenoalkilbenzen ve nitril-metal kompleksinin reaksiyonu sonucu nitrilyum
tuzlari, nitrilyum tuzlarinin intramolekiiler elektrofilik siibstitiisyonu siklizasyon
tirtinlerini olusturur. 3,4-dihidroizokinolinillerin eldesi bu reaksiyondan elde edilmeye

caligilabilinir.
Baslangig olarak kullanilan farkli alfa-kloro-p-(alkoksifenil)etan  bilesikleri
elektrofilik nitelik tasiyan uygun nitril-metal halojeniir kompleksleriyle reaksiyon

verir. Olusan nitrilyum tuzunun benzen halkasinin o- konumuna elektrofilik saldirisi

halka kapanmasina neden olur, 3,4-dihidroizokinoliniller olusur [26].

OR‘©/\ 4 R——C=—=N——-5nCl, >
R
Cl
Vi

Nitrilyum ara iiriinii

\Zr

—O0,

\

= NS

Sekil 2.3. Beta-alkilhalojenalkilbenzen ve nitril-metal halojeniir kompleksi etkilesim siklizasyonu [26].

2.2.1.3. Pictet-Spengler sentezi

Mannich sentez yonteminin spesifik seklidir. B-ariletilamin bir karbonil bilesigi

arasinda sonuclanan tetrahidroizokinolinilin olusmasi olarak degerlendirilebilir.



1"

+ RCHO ——> H

NH, Y NH

Sekil 2.4. Pictet-Spengler Sentezi [26].

Bischler-Napieralski elde edilis yonteminde ki gibi intramolekiiler elektrofilik
siibstitiisyon olay1 gergeklesir. Aldehit ve aminin katalizér varli§inda asitli ortamda 1s1
etkisiyle bir basamakli olarak elde edileceginin yaninda, basamakli olarak schif

bazlarinin olugmasi, halka kapatmanin gerceklestirilmesi seklinde de elde edilebilir.

Mekanizma primer amin ve ya sekonder aminler varliginda gerceklestirilebilinir.
Amin olarak sekonder amin kullanildiysa schiff bazlari izole edilemez, ara {iriin olarak

meydana gelen hidroksimetil asit varliginda su kaybeder ve amonyum bilesigi

+ R'CHO ——>
H
N
NHR —H20 R

C HC

HO R

CQ o

Sekil 2.5. Sekonder aminler kullanildiginda Pictet-Spengler sentezi [26].

olusturur.

Nonsiibstitiiye feneilaminler siklizasyon vermez ve ya iriin verimi ¢ok diisiiktiir.
Siklizasyon konumuna p- durumda olan alkoksit grublarinin belirgin bir aktive etkisi

bulunur.
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Pictet-Spengler elde edilis yonteminde formaldehit ¢ok fazla tercih edilen karbonildir.
Formaldehit haricindeki aldehitler yalnizca alkoksil siibstitliyentler varliginda aktif
olmus fenetilaminler tepkimesi verimli gergeklesmemektedir. Bu yilizden fenetilamin
tizerinde hidroksit gibi aktvasyonu yiikselten siibstitliyentler bulunmasi tercih edilir

[26].
2.2.1.4. Pictet-Gams elde edilis yontemi

1909 yilinda Pictet-Gams tarafindan nerilen yontem Bischler- Napieralski elde edilis
yontemine benzemesi ile birlikte iriin bakimindan 3,4-dihidroizokinolinil
olugsmamakta, tam aromatik izokinolinil olusturmaktadir. Bu elde edilis yontemine
gore amin olarak beta-metoksi ve ya beta-hidroksifenetilamin kullanilir. Kullanilan
amin acil halojentir etkilesimi sonucu elde edilen amit toliiende P,Os katalizorliiglinde
1s1 esliginde izokinolinil elde edilisnde iki mol su agiga ¢ikarir. Elde edilen izokinolinil

hidrojenasyon sonucu tetrahidroizokinolinil tiirevleri elde edilebilir [27].

OR

OR
Og-Cl
. " O NH
NH, 5 —

Sekil 2.6. Pictet-Gams Elde Edilis Yontemi [27].

R=H veya CH;

2.2.1.5. Pomeranz-Fritasch elde edilis yontemi

Pomeranz-Fritasch elde edilis yonteminde benzaldehit ¢ikis maddesi olarak kullanilir.
Benzaldehit bilesiginin aminoasetal ile kondansasyonu ile elde edilen iminoasetaline
stilfirik asit ilavesi Pictet-Gams elde edilis yontemine benzer durumda tam aromatik
izokinolinilleri verdigi htespit edilmistir. Pomeranz-Fritasch elde edilis yonteminde
olusan izokinolinil hidrohalejansyon sonucu tetrahidroizokinolinillerin tiirevleri elde

edilebilir [28].



OR RO\ _OR

CHOH |
G S w i
" L pa
Sekil 2.7. Pomeranz-Fritasch Elde Edilis Yontemi [28].

2.3. Tetraizokinolinillerin Baz1 Reaksiyonlari

2.3.1. N-Alkilleme ve kuvaternerizasyon

13

<=

Alkil iyodiir haricinde kalan alkil halojeniirler bazik ortamda gerceklesir. Bilinen

reaktiflik siralamasina gore bromiirler orta yerde olurlar. Metil iyodiir, dimetilsiilfat,

formalin, raney nikel benzeri indirgeyiciler sodyumborhidriir ve formik asit de uygun

N-metilleme olarak kullanilabilen indirgeyicilerdir [29].

R
N(CH,)3;Br
NH ( 2)3
Br(CHz);Br
EtOH

Sekil 2.8.Tetrahidroizokinolinlerin N-alkillenmesi [35].

Tetrahidroizokinolinillerin C-1 konumundaki siibstitiiyent varligi N-alkilleme ana

tiriniinde alkil grubu C-1 konumundaki siibstitiiye gruba trans durumda baglidir [30].
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H;CO H,CO
O N O - :‘\\\\CH?‘
N
™~ C2zHs

H;CO CH, = H3CO
O H
4
H;CO
+ ~\\\\\C2H5
AR
H;CO wch,

Sekil 2.9. Tetrahidroizokinolinlerin Kuvaternerizasyonu [30].

2.3.2. Yiikseltgenme

Sodyumhipoklorit, N-bromsiiksinimit, Fremy tuzu % 5 potasyum permanganat ve ya
rutenyum  kloriir-fosfin  kompleksi ve ter-butilperoksit varliginda 1,2,3,4-
tetrahidroizokinoliniller 3,4-dihidroizokinolinillere yiikseltgenirler [31].

OH OH

N-Bromsiiksinimit
—_—_—
NH CHCl,

H,CO H,CO

OCH, OCH,

Sekil 2.10. Tetrahidroizokinolinillerin 3,4-dihidroizokinolinillere yiikseltgenme mekanizmasi [31].

Izokinolinil tiirevlerinin 3,4-dihidroizokinolinillerin yiikseltgenme sonucu elde
edilmesi diisiik verimde gerceklesir. Uriin verimi 200 °C sicaklik, inert ¢dziicii ve

paladyum katalizorliigiinde istenen sonuglar1 vermektedir [32].
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H;CO
H,;CO N
N
/
H,;CO Pd N
H,;CO
OCH; 3
OCH;,
OCH,
OCH,

Sekil 2.11. 3,4-dihidroizokinolinilin izokinolinile yiikseltgenme mekanizmasi [32].

2.4. Benzoik Asit

Beyaz renkli, kristal yapili, kat1 bir madde olan benzoik asit pH’ asidik degerlikli olan

suda ¢oziintirliliigi sinirl bir maddedir [33].

Benzoik aside ait baz1 6zellikler Tablo 2.1.’de verilerek Sekil 2.12.’de kimyasal yapisi
gosterimistir [34].

Sekil 2.12. Benzoik asidin kimyasal yapisi [35].

Tablo 2.1. Benzoikaside ait bazi fiziksel 6zellikler [35].

Molekiil Formiilii CeHsCOOH
Molekiil Agirlig: 122,12 g/mol
Fiziksel Gortiniis Beyaz, Kristal toz
Erime Noktasi 122,4°C
Kaynama Noktasi 249,2°C

Suda Coziiniirliik (20 °C) 2,99/

Benzoik asit; gida ve farmasotik {irtinlerde antimikrobiyal koruyucu etkisi, antiseptik,
antifungal, tatlandiric1 ajan, tampon gorevlisi, dis macunlar1 ile gargaralarda hafif

antiseptik 6zellikli madde olarak, merhemlerde ise antifungal madde olarak ¢ok fazla
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kullanilmaktadir [35]. Ayn1 zamanda latekslerde ve kauguk iiriinlerde sertlestirici
ozellikli, deterjanlarda kimyasal inhibitor, boya sabitleyici olarak tekstil endiistrisinde,
sicaklik sanitleyici olarak pvc iiretiminde, koruyucu ve aroma etkisi katici olarak dis
macunu ve kozmetik endiistrisinde kullanilir [36]. Benzoik asit ve tuzlar1 maya ve
kiiflere kars1 etkili olmasindan dolay1 antimikotik ajan olarak kullanilmaktadir [37].
Benzoik asit ve tuzlar diisiik pH’l1 gida tirtinlerinde aktif olmasinin yaninda nétral pH
degerinde bu o6zelliklerini kaybetmektedirler [38]. Gida zehirlenmesi yapan ve spor
olusturan bakteriler grubu bu koruyuculara kars1 giiglii direng gosterirler [39]. Benzoik
asit tuz formunda kullanilmasi daha yaygin olmasi tuzlarinin sudaki ¢oziiniirliliigtiniin
yiiksek olmasidir [40]. Benzoik asit yaklasik olarak 40 mg/ kg konsantrasyonlarinda
birgok hayvansal ve bitkisel gidanin igerinde bulunmaktadir [41].

2.5. Paraaminobenzoik asit

Vitaminler simifina dahil olan para amino benzoik asit aromatik bir bilesiktir [42].
Kimyasal yapisi incelendiginde bir karboksil grubu (-COOH) ile bir amino grubunun
(- NH2) benzen halkasina para konumunda baglandigi bir yap1 goriiliir. C7H7NO:
molekiil formiiliine sahip bir organik asittir. Literatiirde PABA olarak ismi ile daha
¢ok karsimiza ¢ikmaktadir. [UAPC kuralli isimlendirilmesine gore adlandirildiginda
4-aminobenzoik asit olarak adlandirilir. Sekil 2.13.’de molekiil yapisi gosterilmistir.
Amino grubu (- NH2) para konumu olusturacak sekilde benzen halkasina 4 numaral
karbon atomuna baghidir. Bu bilesige ait ozelliklerden bazilari Tablo 2.2.°de

gosterilmistir.

NH,

Sekil 2.13. Paraamino benzoik asitin molekiil yapis1 [41].
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Tablo 2.2. Paraaminobenzoik aside ait bazi fiziksel 6zellikler [41].

Kimyasal ad1 4-aminobenzoik asit
Kimyasal formiil C7/H/NO,

Molekiil agirlig: 197,14 g/mol
Yogunlugu 1,37 g/em?

Erime noktasi 187 °C

Bozunma sicakligi 285°C

Beyaz renkli toz halinde olan PABA suda ¢6zlinmeyen, bazi organik ¢oziiciilerde
(kloroform, metil alkol) ¢6ziinebilen bir maddedir. Cok i1yi koruyucu 6zellikli oldugu
bilinen PABA cilt koruyucu olarak saglik alaninda kullanilir [43]. Cilt iizerine
uygulandig1 zaman erken yaslanmay1 6nledigi ve deri kanserini 6nledigi anlasilmistir.
Bagirsaklardaki folik asit iiretimine katkist vardir [41]. Kan hiicresi ile normal hiicre
zarlarinin zarar gérmesi Ozelligi bulundugu bilinmektedir. Alyuvar hiicrelerinin
olusumunu kolaylastiric1 etkisi bulunmaktadir [44]. Sporcularin faal anlarinda B6
vitamini ile birlikte oksijeni azaltan bazi anemi (kansizlik) hastaliklar1 tizerindeki
etkisi bilinmektedir. Besin olarak insan viicudu i¢in biiyiik bir 6neme sahip olmasa da
mikroorganizmalarin biiyiimesi i¢in dnemlidir. Aynm1 zamanda UV 1smlarma karsi
etkisinden dolay1r cildi koruma ozelliginden kaynakli giines kremlerinde
kullanilmaktadir [43]. Kullanim alan1i ve faydalari fazla bulunan PABA fazla
alindiginda karaciger hasarina neden oldugu bilinmektedir [45]. Ayn1 zamanda parfiim
ve ila¢ endistrisinde de genis kullanim alan1 mevcuttur [32]. PABA Folik asit
sentezleyen organizmalar i¢in lazzim olan bir besin maddesidir. PABA siilfamidler
iistline antagonist tesir gostererek, folik asidi direk sentezleyen mikroorganizmalara
stilfamid verilmek sartiyla yarigmali inhibisyon sonucu folik asit sentezi bunun nedeni

ile de mikroorganizmanin iiremesi engellenmis olur [46].



BOLUM 3. MATERYAL VE METOD

3.1. Kullanilan Cihazlar ve Kimyasallar

Uygulamalarda 1s1 kaynagi olarak IKA Labortechnik marka isitict 6zelligi bulunan
karigtiricilar tercih edildi. Coziicli uzaklastirmak i¢in BUCHI Rotavopor R-114 ve
HEIDOLPH Labaroto 4000 marka doner buharlastiric1 cihazlarindan yararlanildi.
Kiitle dlgtimleri icin OHAUS Analytical marka hassas teraziler kullanildi. Kurutma
islemleri VACUCELL marka vakum etiivii kullanildu.

Sentezlenen bilesiklerin erime noktalar1 tespitt ELEKTROTHERMAL 2000 marka

erime noktasi tayin cihazi kullanilarak teyit edildi.

'H NMR ve C NMR spektrumlar1 i¢in VARIAN marka Infinity Plus model 300
MHz’lik NMR cihazlar1 kullanildi.

Bilesiklerin IR spektrumlari Perkin Elmer Spectrum Two cihaz kullanildi. Elde edilen
bilesiklerin elementel analizleri Leco CHNS-932 cihazi ile ¢alisildi. Uygulamada
kullanilan ¢6ziicii ve kimyasallar; Fluka, Merck, Alfa Easer ve Sigma firmalarindan

temini saglandi.
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3.2. Deneysel Calismalar

3.2.1. Genel sentez yontemleri

3.2.1.1. Metilenamino benzoik asit tiirevlerinin sentezi

COOH
o o) o
COOH oJ 100°C
+ + o _< DMF
H,N 0 3ih HN
H;C CH, <
o) o)
H;C
3% CH;4
1 2a-h 3 4a-h

Sekil 3.1. Metilamino benzoik asit tiirevlerinin sentezi

Diketon bilesiginden 1 mmol alinarak 5 mL DMF igerinde ¢oziinmesi saglandiktan
sonra tizerine 1 mmol PABA, 1.5 mmol trietilformiat eklendi. Karisim 100 °C ‘de 5
saat 1sitildi. Karisim buzlu suya dokiildi. Ortamin pH’min 3,5-4 olmasi i¢in HCI
cozeltisinden bir kag damla ilave edildi. Yikama islemi yapildi. Uriin vakumda siizme

yontemi ile ¢oziiciisiinden ayrildi. Asetonda kristallendirilerek saflagtirildi.



O
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(0] /CH3
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Sekil 3.2. Metilenamino benzoik asit tiirevlerinin sentezi i¢in kullanilan baslangi¢ maddeleri.
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Sekil 3.3. Metilenamino benzoik asit tiirevleri.

3.2.1.2. Tetrahidroizokinolin bilesiklerinin sentezi

Metilenamino benzoik asit tiirevleri (1 mmol), etil siyanoasetat (1,2 mmol) 5 mL DMF

icerisinde ¢oziildii. KOT 70 °C’ye ayarlanmis etiivde 2 saat kurutuldu. Karigimin
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tizerine ilave edildi. Oda sicakliginda 5 saat reaksiyon devam ettirildi. Karigim soguk
buzlu suya dokiildi. pH’1 3.5-4 civarina getirmek i¢in HCI ¢ozeltisinden bir kag damla

ilave edildi. Elde edilen iiriin siizme islemi ile ¢6ziiciiden uzaklastirdi. Asetonda
kristallendirilerek saflastirildi.

HOOC
COOH
Q 0
KOT
HN NC\)J\ >
| + o >N TowmF o
CH RT
5h N //0
o 0
C
\
\ / OEt
0
H,C CH,;
CH,
CH,
4a-h 5 6a-h

Sekil 3.4. Tetrahidroizokinolin bilesiklerinin sentezi.

Sentezlenen tetrahidroizokinolin bilesikleri Sekil 3.5.’de gosterilmistir.
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Sekil 3.5. Sentezlenen tetrahidroizokinolin bilesikleri.
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BOLUM 4. DENEYSEL BULGULAR VE SONUCLAR

Sentezlenen dioksotetrahidroizokinolinil temel yapisinin sentezi i¢in gerekli ara
tirlinler 4a-4g ile dioksotetrahidroizokinolinil tiirevi tirlinler 6a-6g sentezlenmistir.
Sentezlenen maddeler FT-IR, H-NMR ve ®*C-NMR spektroskopi teknikleri ile

elemental analiz yontemi kullanilarak yapilar1 aydinlatildi.

4 - (((4,4-dimetil-2,6-dioksosikloheksiliden) metil) amino) benzoik asit (4a) bilesigi %
72 verimle elde edildi. Erime noktasi 264-65 °C. 'H NMR, ®C NMR ve IR

spektrumlar sirastyla Ek 1°de verilmistir.

IR (v, em™) : 3333 (N-H), 3112 (=C-H), 1688 (C=0) : H NMR (300 MHz, DMSO)
§12.60 (d, J = 13.4 Hz,2H), 8.50 (d, J = 13.5 Hz, 1H), 7.93 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.57
(d, J = 8.6 Hz, 2H), 2.42 (t, J = 19.3 Hz, 3H), 2.06 (s, 1H), 0.97 — 0.92 (m, 6H).13C
NMR (75 MHz, DMSO) & 194.03, 167.29, 164.33, 161.12, 159.60, 141.82, 132.26,
131.50, 129.18, 118.62, 112.43, 61.36, 49.87, 33.22, 28.26, 14.80.; Hesaplanan
C1sH17NO4: C, 66.89; H, 5.96; N, 4.88; O, 22.27 Bulunan: C, 64.69; H, 5.76; N, 5.08;
0, 24.27.

4 - (((1,3-diokso-1,3-dihidro-2H-inden-2-iliden) metil) amino) benzoik asit (4b)
bilesigi % 70 verimle elde edildi. Erime noktas1 320-21 °C. 'H NMR, *C NMR ve IR

spektrumlar sirastyla Ek 1°de verilmistir.

IR (v, em™) : 3333 (N-H), 3112 (=C-H), 1688 (C=0) ; 'H NMR (300 MHz, DMSO)
§ 11.18 (s, 1H), 11.14 (s, 1H), 8.36 (s, 1H), 8.32 (s, 1H), 7.94 (s, 1H), 7.92 (s, 1H),
7.92 (s, 1H), 7.76 (s, 1H), 7.76 (s, 1H), 7.69 (s, 1H), 7.66 (s, 1H).; *C NMR (75 MHz,
DMSO) & 191.95, 189.63, 167.33, 144.30, 140.18(2C), 134.94(2C), 131.52(3C),
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127.89(2C), 122.52, 122.19, 118.62, 107.27.; Hesaplanan C17H11NO4: C, 69.62; H,
3.78: N, 4.78; O, 21.82 Bulunan: C, 66.94; H, 4.56; N, 5.06; O, 22.34.

4 - (((1,3-dimetil-2,4,6-trioksotetrahidropirimidin-5 (2H) -iliden) metil) amino)
benzoik asit (4¢c) % 70 verimle elde edildi. Erime noktas1 330-31 °C. *H NMR, *C
NMR ve IR spektrumlari sirastyla Ek 1°de verilmistir.

IR (v, cm™): 3333 (N-H), 3112 (=C-H), 1688 (C=0) ; *"H NMR (300 MHz, DMSO) &
11.92 (d, J = 13.4 Hz, 1H), 11.92 (d, J = 13.4 Hz, 1H), 8.60 (s, 1H), 7.93 (d, J = 6.8
Hz, 2H), 7.59 (s, 2H), 2.06 (d, J = 2.1 Hz, 6H).; 13C NMR (75 MHz, DMSO). Coziinme
olmadi. Hesaplanan C14H13N3Os: C, 55.45; H, 4.32; N, 13.86; O, 26.38 Bulunan: C,
53.42; H, 5.02; N, 12.74; O, 25.56.

4 - (((2,4,6-trioksotetrahidropirimidin-5 (2H) -iliden) metil) amino) benzoik asit (4d)
% 75 verimle elde edildi. Erime noktasi 245-46 °C. 'H NMR, ¥C NMR ve IR

spektrumlar sirastyla Ek 1°de verilmistir.

IR (v, cm™): 3333 (N-H), 3112 (=C-H), 1688 (C=0) ; *H NMR (300 MHz, DMSO) &
11.91 (s, 1H), 11.86 (s, 1H), 11.09 (s, 1H), 10.94 (d, J = 1.6 Hz, 1H), 8.58 (d, J = 13.7
Hz, 1H), 7.94 (d, J = 10.8 Hz, 2H), 7.60 (d, J = 10.9 Hz, 2H).; *C NMR (75 MHz,
DMSO) 6 167.29, 166.70, 164.13, 151.57, 151.32, 142.78, 131.68(2C), 128.23,
118.80(2C), 94.30.; Hesaplanan C12H9N3Os: C, 52.37; H, 3.30; N, 15.27; O, 29.07
Bulunan: C, 51.89; H, 3.26; N, 15.17; O, 28.97.

4 - (((2,6-dioksosikloheksiliden) metil) amino) benzoik asit (4e) % 70 verimle elde
edildi. Erime noktas1 280-81 °C. *H NMR, *C NMR ve IR spektrumlari sirastyla Ek

1’de verilmistir.

IR (v, cm™): 3333 (N-H), 3112 (=C-H), 1688 (C=0) ; 'H NMR (300 MHz, DMSO) &
11.77 (s, 1H), 8.29 (d, J = 9.0 Hz, 1H), 7.92 (d, J = 6.9 Hz, 1H), 7.68 — 7.64 (m, 4H),
2.48 (d, J = 4.6 Hz, 2H), 2.06 (d, J = 2.3 Hz, 2H), 1.19 (s, 2H). *C NMR (75 MHz,
DMSO) & 205.41, 201.86, 167.23, 147.00, 142.71, 131.50(2C), 128.61, 119.17(2C),



26

109.71, 34.46, 33.91, 31.38;Hesaplanan C14H13NO4. C, 64.86; H, 5.05; N, 5.40; O,
24.68 Bulunan: C, 63.94; H, 5.34: N, 5.36; O, 23.98.

4 - (((2,2-dimetil-4,6-diokso-I, 3-dioksan-5-iliden) metil) amino) benzoik asit (4f) %
78 verimle elde edildi. Erime noktasi 235-36 °C. 'H NMR, ®C NMR ve IR

spektrumlari sirastyla Ek 1°de verilmistir.

IR (v, cm™): 3333 (N-H), 3112 (=C-H), 1688 (C=0) ; *"H NMR (300 MHz, DMSO) &
11.24 (d, J = 14.4 Hz, 1H), 8.60 (d, J = 14.5 Hz, 1H), 7.93 (d, J = 7.1 Hz, 3H), 7.58
(d, J=7.4Hz, 2H), 1.62 (s, 6H). *C NMR (75 MHz, DMSO) & 167.38, 164.55, 163.55,
153.62, 142.63, 131.61(2C), 128.58, 119.27(2C), 105.21, 88.38,
27.09(2C).;Hesaplanan C14H13NOe. C, 57.73; H, 4.50; N, 4.81; O, 32.96 Bulunan: C,
56.96; H, 4.99; N, 4.78; O, 33.01.

4-(((2,5-dioksosiklopentiliden) metil) amino) benzoik asit (4g) % 60 verimle elde
edildi. Erime noktas1 260-61 °C. IH NMR, 13C NMR ve IR spektrumlar sirasiyla Ek

1’de verilmistir.

IR (v, cm™): 3333 (N-H), 3112 (=C-H), 1688 (C=0) ; *H NMR (300 MHz, DMSO) &
12.63 (d, J = 13.5 Hz, 1H), 8.51 (d, J = 13.5 Hz, 2H), 7.91 (t, J = 12.6 Hz, 2H), 7.56
(d, J=8.3 Hz, 2H), 2.22 — 1.95 (m, 4H). 3°C NMR (75 MHz, DMSO0) § 200.67, 196.33,
167.25, 150.46, 142.90, 131.71(2C), 12847, 118.88(2C), 111.04,
31.37(2C);Hesaplanan C13H11NO4. C, 63.67; H, 4.52; N, 5.71; O, 26.10 Bulunan: C,
62.98; H, 4.48; N, 5.67; O, 26.80.

4 - (((2,6-diokso-4- (tetrahidrofuran-2-il) sikloheksiliden) metil) amino) benzoik asit
(4h) % 68 verimle elde edildi. Erime noktas1 260-61 °C. 'H NMR, 3C NMR ve IR

spektrumlar sirastyla Ek 1°de verilmistir.

IR (v, cm?) : 3333 (NH-H), 3112 (=C-H), 1688 (C=0) ; 'H NMR (300 MHz, DMSO)
§12.61 (d, J = 13.6 Hz, 1H), 8.51 (d, J = 13.6 Hz, 1H), 7.91 (t, J = 12.2 Hz, 1H), 7.70
—7.44 (m, 2H), 6.36 (dd, J = 11.2, 9.6 Hz, 1H), 6.13 (d, J = 3.2 Hz, 1H), 2.97 — 2.40
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(m, 7H), 2.05 (t, J = 2.5 Hz, 5H). 3C NMR (75 MHz, DMSO) & 198.70, 194.65,
167.26, 156.80, 150.41, 142.68, 131.68(2C), 128.54, 119.01(2C), 110.55, 105.68,
40.66, 40.38, 39.82, 39.54, 39.27; Hesaplanan C1gH1sNOs. C, 65.64; H, 5.82; N, 4.25;
0, 24.29. Bulunan: C, 65.34; H, 5.78: N, 4.25; O, 24.18.

4- (4- (etoksikarbonil) -6,6-dimetil-8-0kso-5,6,7,8-tetrahidroizokinolin-2 (3H) -il)
benzoik asit (6a) bilesigi % 72 verimle elde edildi. Erime noktas1 265-66 °C. *H NMR,
13C NMR ve IR spektrumlari sirastyla Ek 1°de verilmistir.

IR (v, em™) : 3112 (=C-H), 1688 (C=0) ; H NMR (300 MHz, DMSO) & 8.51 — 8.43
(m, 1H), 8.12 —8.08 (m, 2H), 7.50 — 7.39 (m, 2H), 4.22 (t, J = 7.1 Hz, 1H), 2.50 — 2.29
(m, 4H), 1.28 — 1.18 (m, 4H), 0.92 (d, J = 11.6 Hz, 9H).; 3C NMR (75 MHz, DMSO)
§194.03, 167.29, 164.33, 161.12, 159.60, 141.82, 140.79, 132.26, 131.50, 129.18(2C),
118.62, 112.43, 61.36, 49.88, 40.35, 39.80, 39.52, 33.22, 28.26, 14.80.; Hesaplanan
Ca1H2sNOs: C, 68.28; H, 6.28; N, 3.79; O, 21.65 Bulunan: C, 67.97; H, 6.23; N, 3.68;
0, 21.63.

4- (4- (etoksikarbonil) -3,9-diokso-3,9-dihidro-2H-indeno [2,1-c] piridin-2-il) benzoik
asit (6b) bilesigi % 73 verimle elde edildi. Erime noktas: 290-91 °C. 'H NMR, 13C
NMR ve IR spektrumlari sirastyla Ek 1°de verilmistir.

IR (v, cm?) : 3112 (=C-H), 1688 (C=0) ; 'H NMR (300 MHz, DMSO) 5 8.27 — 8.15
(m, 3H), 7.77 — 7.67 (m, 3H), 7.63 (d, J = 7.3 Hz, 1H), 7.48 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 7.30
(t, J = 7.6 Hz, 1H), 5.59 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 4.20 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 1.24 (t, J = 7.1
Hz, 3H). ; 3C NMR (75 MHz, DMSO) & 187.62, 167.21, 164.30, 162.19, 160.01,
141.18, 138.10, 136.23, 135.62, 134.74, 133.81, 133.23, 131.73(2C), 129.22(2C),
124.12, 124.07, 117.07, 111.05, 61.35, 14.78.; Hesaplanan CzH1sNOg: C, 67.87; H,
3.88: N, 3.60; O, 24.65. Bulunan: C, 66.78; H, 3.44: N, 3.55; O, 24.49.

4- (8- (etoksikarbonil) -1,3-dimetil-2,4,7-triokso-1,3,4,7-tetrahidropirido [4,3-d]
pirimidin-6 (2H) -il) benzoik asit (6¢) bilesigi % 82 verimle elde edildi. Erime noktasi
255-56 °C. 'H NMR, 3C NMR ve IR spektrumlar sirastyla Ek 1°de verilmistir.
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IR (v, cm™) : 3333 (N-H), 3112 (=C-H), 1688 (C=0) ; 'H NMR (300 MHz, DMSO)
§11.92 (d, J = 13.4 Hz, 1H), 8.62 (d, J = 12.2 Hz, 1H), 7.93 (d, J = 6.8 Hz, 2H), 7.60
(d, J = 7.0 Hz, 2H), 3.16 (dd, J = 4.3, 1.9 Hz, 5H), 2.06 (d, J = 2.1 Hz, 6H).; *C NMR
(75 MHz, DMSO) & 192.24, 178.28, 167.24, 165.47,164.58, 152.11, 142.73,
131.64(2C), 128.40, 125.88, 120.25, 118.92(2C), 94.30, 40.66, 40.39, 39.55, 28.34.;
Hesaplanan C19H17N307: C, 57.14; H, 4.29; N, 10.52; O, 28.04. Bulunan: C, 56.98; H,
4.18; N, 10.49; O, 27.89.

4- (8- (etoksikarbonil) -2,4,7-triokso-1,3,4,7-tetrahidropirido [4,3-d] pirimidin-6 (2H)
-il) benzoik asit (6d) bilesigi % 78 verimle elde edildi. Erime noktas1 245-46 °C. 'H
NMR, 13C NMR ve IR spektrumlar sirastyla Ek 1°de verilmistir.

IR (v, cm™): 3333 (N-H), 3112 (=C-H), 1688 (C=0) ; *H NMR (300 MHz, DMSO) &
11.89 (d, J = 13.7 Hz, 1H), 11.02 (d, J = 41.3 Hz, 1H), 8.58 (d, J = 13.7 Hz, 2H), 7.94
(d, J=8.8 Hz, 2H), 7.60 (d, J = 8.9 Hz, 2H), 2.87 — 2.79 (m, 1H), 2.71 (d, J = 0.6 Hz,
1H), 2.48 (dt, J = 3.6, 1.8 Hz, 3H).; °C NMR (75 MHz, DMSO) Céziinme olmada.;
Hesaplanan C17H13N307: C, 54.99; H, 3.53; N, 11.32; O, 30.16. Bulunan: C, 54.68; H,
3.27; N, 11.13; O, 30.07.

4- (4- (etoksikarbonil) -3,8-diokso-5,6,7,8-tetrahidroizokinolin-2 (3H) -il) benzoik asit
(6e) bilesigi % 75 verimle elde edildi. Erime noktas1 280-81 °C. *H NMR, *C NMR

ve IR spektrumlar sirasiyla Ek 1’°de verilmistir.

IR (v, cm™): 3112 (=C-H), 1688 (C=0) ; *H NMR (300 MHz, DMSO) & 8.50 (d, J =
1.2 Hz, 1H), 8.13 — 8.05 (m, 2H), 7.92 (s, 1H), 7.49 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 4.21 (q,J =
7.1 Hz, 2H), 2.86 (s, 2H), 2.71 (s, 2H), 2.48 — 2.38 (m, 2H), 1.23 (t, J = 4.1 Hz, 3H).
13C NMR (75 MHz, DMSO) § 194.16, 167.26, 164.35, 163.01, 159.30, 141.86, 141.12,
132.26, 131.33(2C), 129.18(2C), 118.68, 113.39, 61.36, 36.48, 29.64, 21.18, 14.78.;
Hesaplanan Ci9Hi17NOs: C, 64.22; H, 4.82; N, 3.94; O, 27.01. Bulunan: C, 62.21; H,
4.78; N, 3.69; O, 26.99.
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4- (8- (etoksikarbonil) -2,2-dimetil-7-okso-4H- [l, 3] dioksino [5,4-c] piridin-6 (7H) -
i) benzoik asit (6f) bilesigi % 70 verimle elde edildi. Erime noktas1 280-81 °C. 'H
NMR, *C NMR ve IR spektrumlar1 sirastyla Ek 1°de verilmistir.

IR (v, cm™) : 3112 (=C-H), 1688 (C=0) ; 'H NMR (300 MHz, DMSO) § 9.71 (s, 1H),
8.91 (s, 1H), 8.51 (s, 2H), 8.39 (s, 2H), 4.23 — 4.03 (M, 4H), 1.28 — 1.14 (m, 9H).; 13C
NMR (75 MHz, DMSO) 6 171.03, 168.85, 168.27, 163.81, 163.58, 162.80, 147.89,
141.21, 108.09, 101.54, 96.32(2C), 61.62, 60.44, 59.58, 59.26, 29.15, 21.42, 14.74.;
Hesaplanan C19H19NO7: C, 61.12; H, 5.13; N, 3.75; O, 30.00. Bulunan: C, 60.78; H,
5.07; N, 3.69; O, 29.89.

4- (4- (etoksikarbonil) -3,7-diokso-3,5,6,7-tetrahidro-2H-siklopenta [c] piridin-2-il)
benzoik asit (6g) bilesigi % 70 verimle elde edildi. Erime noktas1 270-71 °C. 'H NMR,
13C NMR ve IR spektrumlari sirastyla Ek 1°de verilmistir.

IR (v, cm): 3112 (=C-H), 1688 (C=0) ; 'H NMR (300 MHz, DMSO) & 8.31 — 8.04
(s, 1H), 7.61 (d, J = 8.5 Hz, 4H), 6.54 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 2.90 (d, J = 2.0 Hz, 2H),
2.73 (s, 1H), 2.51 (d, J = 1.8 Hz, 3H), 1.27 (t, J = 3.6 Hz, 3H).; *3C NMR (75 MHz,
DMSO) & 199.74, 173.29, 167.23, 164.44, 160.02, 140.59, 137.52, 132.52,
131.29(2C), 128.81(2C), 120.02, 116.22, 61.51, 35.19, 26.95, 14.73.; Hesaplanan
C1sH1sNOg: C, 63.34; H, 4.43; N, 4.10; O, 28.12. Bulunan: C, 62.98; H, 4.22; N, 3.99;
0, 22.97

4- (4-etoksi-3,8-diokso-6- (tetrahidrofuran-2-il) -5,6,7,8-tetrahidroizokinolin-2 (3H) -
i) benzoik asit (6h) bilesigi % 75 verimle elde edildi. Erime noktas1 290-91 °C. H
NMR, 3C NMR ve IR spektrumlari sirastyla Ek 1°de verilmistir.

IR (v, cm™): 3112 (=C-H), 1688 (C=0) ; H NMR (300 MHz, DMSO) & 8.33 — 8.12
(m, 2H), 7.79 - 7.61 (m, 2H), 7.50 (t, J = 7.4 Hz, 1H), 7.39 — 7.28 (m, 1H), 5.61 (d, J
= 7.7 Hz, 1H), 4.22 (q, J = 7.1 Hz, 4H), 2.48 (dt, J = 3.4, 1.7 Hz, 2H), 1.26 (t, J = 7.1
Hz, 10H).; *C NMR (75 MHz, DMSO) Céziinme olmadi. Hesaplanan C22H23NOs: C,
66.49; H, 5.83; N, 3.52; O, 24.15 Bulunan: C, 65.97; H, 5.78; N, 3.529; O, 24.03.



BOLUM 5. TARTISMA VE ONERILER

Bu calismada dioksotetrahidroizokinolinil temel yapisinin sentezi igin gerekli ara
iiriinler sentezlenmistir. Sentezlenen bu bilesiklerin yapilar1 FT-IR, *H-NMR ve 3C-
NMR spektroskopi teknikleri ile elemental analiz yontemleri kullanilarak yapilari
aydinlatilmistir. Elde edilen iirlinler etilsiyonoasetat ile halkalasmanin etkilesimi

sonucu dioksotetrahidroizokinolinil tiirevi bilesikler elde edilmistir.

OEt HO o) HO O
HO O ‘
VRN
H—C—OEt -EtOH
OEt

N
NH> '}'_H N\\C _OEt
EtO—Cll—OEt .L
H

0
§
SCH
HO

Sekil 5.1. Metilenamino benzoik asit tiirevlerinin sentezi i¢in bir mekanizma.
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4a-4h bilesiklerinin sentez mekanizmasi yukaridaki gibi oldugu diisiiniilmekte olup
elde edilen bilesikler FT-IR, *H-NMR ve 3C-NMR spektroskopik yontemleri ile
aydnlatilmistir. *H-NMR spektroskopisi ile sonuglar analiz edildiginde, aromatik
halkadaki hidrojen atomlar1 7.0-8.50 ppm arasinda rezonans olduklar1 goriilmiis, 4-
amino benzoik asit bilesiginin NH protonlart 11.50 ppm civarinda dublet yapida
rezonans olmustur. Halkadaki =C-H proton da 9.00 ppm civarlarinda dublet olarak
gorilmistiir. Yapida bulunan metil grubuna ait protonlar 2 ppm civarinda sinyal
vermistir. 'H NMR analiz sonuglar ile birlikte, **C NMR ve IR spektrumlari ile bu
yapilarin varligi desteklenmistir. 170 ppm civarinda gériilen pikler, 3C NMR
spektrumunda karbonil grubuna ait karakteristik karbon atomuna aittir.

IR spektrumunda sentezlenen bilesikler icin belirleyici NH ve karbonil gruplari

sirasiyla 3300 cm™, 1700 cm™ tespit edilmistir.

Hedef bilesikler olan 6a-6h bilesiklerinin sentez mekanizmasi agsagidaki gibi oldugu

diistiniilmektedir.
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Sekil 5.2. Tetrahidroizokinolin bilesiklerinin sentezi i¢in bir mekanizma.
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Elde edilen bu bilesikler FT-IR, *H-NMR ve ¥C-NMR spektroskopi yontemleri ile
aydinlatilmigtir. *H-NMR y&ntemi ile sonuglar analiz edildiginde aromatik halkadaki
karbonlar 7.0-8.50 ppm arasinda rezonans oldugu dogrulanmis ve metil protonlarina
ait sinyal 2 ppm civarinda gortilmistir. Halkadaki =C-H proton da 9.00 ppm
civarlarinda pik vermistir. Metilenamino benzoik asit tiirevi bilesiklerinin 9 ve 11 ppm
civarindaki dubletlerin kaybolmasi halka kapanmasi ile izokinolin bilesiklerinin
olusumugodstermektedir. *'H NMR analiz sonuglarina ilave olarak, **C NMR ve IR
spektrumlar1 da bilesiklerin yapilarini dogrulamstir. 3C NMR spektrumunda, 180 ve
153 ppm civarinda ki pikler Kkarbonil grubuna ait karbonu ifade etmistir. IR
spektrumunda, maddeye ait karakteristik pikler ise 3300 ve 3500 cm™ lerde N-H,

1700 cm™“de karbonil grubuna(C =0) ait gerilmeler goriilmiistiir.

4- Aminobenzoikasit tiirevlerinin biyolojik aktivitelerinin yiiksek olmasi bunlarin
sentezlenmesi yapilarinin  aydinlatilmasi  6nemli oldugu kabul edilmektedir.
Aktivitelerinin yiiksek olusu tip alaninda genis kullanim alanina sahip olur. 4-Amino
benzoik asit bilesiginin bazi tlirevleri antioksidan, diiiretik, antibakteriyel,
antihertansiyon, anti-HIV ve anti timor ozellikleri 6n plana g¢ikmaktadir [7-9].
Bunlardan dolayi, burada sentezlenen bilesiklerin biyolojik aktivite calismalari
gerceklestirilebilir. Elde edilen tirtinlerin tuzlarinin elde edilmesi, elde edilen iiriinlerin

mikrobiyolojik 6zellikleri incelenmesi 6nemli goriilmektedir.

Paraaminobenzoik asit tiirevleri ¢ok degisik farmakolojik 6zellikler gostermektedir.
Paraaminobenzoik asit tiirevlerinden bazilar1 alzhemier hastaliginin tedavisinde
kullanilir. Paraaminobenzoik asit suda ¢6ziinme 6zelligi bulunan, zehirleme etkisinin
olmadig1 ila¢ grubunda degerlendirmek miimkiindiir. Paraaminobenzoik asit ayni

zamanda tiflis, glines yanigina karsi miicadele de ajan olarak kullanilmaktadir [10-11].

Burada sentezi gergeklestirilen bilesiklerin ¢esitli enzim aktivite ¢alismalarinin 6nemli

oldugu diistiniilmektedir.
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