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ULTRASONIK ORTAMDA YENI HETEROHALKALI ORGANIK BIiLESIKLERIN
SENTEZi, KARAKTERIZASYONU VE DPPH RADIKALI GIDERME
AKTIVITELERININ BELIRLENMESI

OZET

Organik kimyada, 6nemli bir yere sahip olan heterohalkali bilesikler ve bunlarin tiirevleri
cogunlukla endiistriyel alanda ve tip alaninda genis bir kullanim alanina sahiptir.
Heterohalkali bilesiklerin farmakolojik 06zellikleri olduk¢a yaygindir. Heterohalkal
bilesikler, halka i¢i atomlarindan en az biri bir heteroatom (S, O, N) olan halkal
bilesiklerdir. Heterohalkali bilesikler smifina katkida bulunmak {izere yaptigimiz
caligmamizda ultrasonik ortamda veya klasik 1sitma yontemleri ile yesil kimya prensiplerine
uygun olarak yeni spiro bilesikler sentezlenmistir. Organik kimyada yesil kimya
prensiplerine uygun sentez yontemleri gelistirilmesi son yillarda giderek artan bir 6neme
sahiptir ve bu konuda cesitli ¢alismalar yapilmaktadir. Yesil kimya, geleneksel kimya
uygulamalarina ¢evre dostu bir alternatif olarak sunulmus kimyasal iiriinlerin ve proseslerin,
tehlikeli maddelerin kullanimin1 ve {iretimini en aza indirecek ya da tamamen elimine
edecek sekilde yeniden dizayn edilmesidir.

Spiro bilesikler, cesitli biyolojik aktivitelerinin olmast ve genis kullanim alanina sahip
olmalar1 sebebiyle tercih edilen bilesiklerden olmustur. Spiro bilesikler farmakolojik agidan
bircok ©6neme sahiptir. Anti-HIV, antifungal, antiviral, antikonvilsan, antitimor,
antidepresan, antibiyotik, analjezik, antikanser vb. gibi biyolojik aktivite 6zellikleri
gosterdikleri bilinmektedir. Bununla birlikte, organik tepkimelerde kullanilan katalizorlerin
toksik olmamasi, ¢evre dostu olmasi, kolay kullanim uygunlugu saglamasi, ucuz olmasi,
yuksek olciide kararlilik ve bunlarin yani sira tekrar kullanilabilir 6zellige sahip olmasi

organik sentezlerde bir katalizorden beklenen 6zelliklerdir.
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Yapilan bu ¢alismada, spiro bilesikler sinifina katkida bulunmak iizere isatin, aromatik
amin ve 1,3-dion bilesikleri ile farkli reaksiyon kosullar1 altinda spiro bilesikler
simifindan olan yeni spirobenzoakridindion ve spiropirazolokinolindion tiirevi bilesikler
sentezlenmistir. Katalizor olarak kamfor silfonik asit (CSA) ve triton x-100
kullanilmigtir. Kullanilan katalizorlerin 6zellikle ¢evre dostu olmasina biliyiik 6zen
gosterilmistir. Sentezlenen yeni bilesikler tek kap metodu ile elde edilmistir. Son yillarda
cok bilesenli tek kap metodu organik kimyanin en 6nemli yontemlerinden olmustur.

Sentezlenen tiim yeni bilesiklerin yapilar1 UV/VIS spektrofotometre, Floresans
spektrofotometre, FTIR, 'H NMR, ¥C (APT) NMR gibi spektroskopik yéntemler ile
aydinlatilmistir. Bunun yani sira sentezlenen bilesiklerin antioksidan aktivite olarak

DPPH radikali giderme aktiviteleri incelenmistir.
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SYNTHESIS OF NOVEL HETEROCYCLIC ORGANIC COMPOUNDS IN
ULTRASONIC MEDIA, THEIR CHARACTERIZATION AND DETERMINATION
OF THEIR DPPH RADICAL SCAVENGING ACTIVITY

SUMMARY

Heterocyclic compounds and their derivatives have an important place in organic
chemistry and they also have widely used in industrial and medical fields. The
pharmacological properties of heterocyclic compounds are quite common. Heterocyclic
compounds are cyclic compounds that include at least one heteroatom (S, O, N) in the ring.
In our study, in order to contribute to the class of heterocyclic compounds, new spiro
cyclic compounds have been synthesized under ultrasonic conditions or conventional
heating methods according to green chemistry principles. The development of synthesis
methods in accordance with the principles of green chemistry in organic chemistry has
been of increasing importance in recent years and various studies have been carried out on
this subject. Green chemistry is offered as an eco-friendly alternative to traditional
chemistry applications for minimization or completely elimination of the usage and
production of hazardous substances at chemical productions and processes.

Spiro compounds have been preferred mostly because of their various biological activities
and wide range of application areas. Spiro compounds are very important because of their
pharmacological characteristics. It is known that they have biological activity properties
such as anti-HIV, antifungal, antiviral, anticonvulsant, antitumor, antidepressant,
antibiotic, analgesic, and anticancer. Furthermore, the catalysts used in the organic
reactions are expected to have some properties such as being non-toxic, environmentally

friendly, provide easy usage, being inexpensive, have high stability, and being reusable.
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In this study, new spirobenzoacridinedione and spiropyrazoloquinolindione derivative
compounds were synthesized under different reaction conditions with isatin, aromatic amine
and 1,3-dione compounds to contribute to the class of spiro ring compounds. In the reactions,
camphor sulfonic acid (CSA) and triton x-100 were used as catalysts. Particular care has been
taken to ensure that the catalysts used are particularly environmentally friendly. The novel
compounds were synthesized by the single-pot method. In recent years, multi-component
single-pot method has become one of the most important reaction methods of organic
chemistry.

The structures of all synthesized new compounds were determined by spectroscopic methods
such as UV/VIS spectrophotometer, Fluorescence spectrophotometer, FTIR, *H NMR, *C
(APT) NMR. In addition, DPPH radical scavenging activities as antioxidant activity of the

synthesized compounds were investigated.
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1.GIRIS

Cok fonksiyonlu heterohalkali bilesikler bir¢ok ilacin yapi tasini olusturan ve bu
nedenle buyuk ©Onem tasiyan bilesiklerdir. Bundan dolay1, ¢ok fonksiyonlu
heterohalkal1 bilesiklerin sentezi iizerine yapilan ¢alismalar organik kimyanin dnemli
calisma alanlarindan biridir. Cok bilesenli reaksiyonlar ise, genellikle tek bir kap
igerisinde ii¢ veya daha fazla baslangi¢ maddesinin reaksiyona girmesi sonucu
istenen Uriintin daha kolay prosesler ile sentezlendigi tepkimelerdir. Bu yontemin asil
amaci, birkag yeni kovalent bagin olusumuyla molekiiler ¢esitlilik saglamak ve yeni
bilesiklerin sentezlenmesine olanak saglamaktir. Bu nedenle c¢ok bilesenli
reaksiyonlar dogal {iriin sentezi, ila¢ kesif programlari polimer sentezi gibi bir¢ok
farkli alanda uygulanmaktadir. Cok bilesenli reaksiyonlarin temel avantaji, atiklarin
azaltilmasidir. Bunun yani1 sira reaksiyon siirelerinin kisalmasimi saglamak ve

kimyasal segiciligi / yer segiciligi arttirmaktir. [1]

1.1 TezinAmaci

Bu tez calismasi ile yeni azot (N) igeren heterohalkali organik bilesiklerin yesil
kimya proseslerine uygun olarak, ultrasonik ortamdaki sentezleri gerg¢eklestirilmistir.
Calismada; spiro bilesikler sinifina katkida bulunmak {izere isatin, aromatik amin ve
1,3-dion bilesikleri ile farkli reaksiyon kosullar1 altinda spiro bilesikler
sentezlenmistir. Sentezlenen bilesiklerin yapilar1 farkli spektroskopik yontemler
kullanilarak aydinlatilmis ve bu yeni bilesiklerin DPPH radikali giderme aktiviteleri

belirlenmistir.






2. SPIRO BIiLESIKLER

Spiro bilesikler, halkalarin kuarterner bir karbon atomu ile birbirine baglandigi
molekdllerdir. Biyolojik sistemler (izerindeki etkilerinden dolay1 oldukga biiyiik bir
O6neme sahiptir.[2] Spiro bilesikler, son yillarda 6zellikle farmakologlarin dikkatini
ceken sert iskeletli bilesiklerdir. Bu bilesikler, ¢ boyutlu yapidadir ve dogasi geregi
yilksek sp® / sp? oranma sahiptir. Bu yapi; yeni, biyolojik olarak aktif molekiil
siniflarinin tasariminda énemi artan bir 6zelliktir. Spiro yapilara sahip olan bilesikler
yalnizca ¢ok sayida alkaloidde alt birimleri olusturmakla kalmaz, bunun yaninda ilag
kesifleri i¢in 6nemli bir yapitasi haline gelmislerdir. Birgok spiro bilesik tiirevlerinin
sentezleri tek kap yontemine dayanan prosedirler esliginde gergeklestirilmistir.[3]
Bu heterosiklik sistemler arasinda azot igeren bilesikler, hem kimya hem de biyoloji
alaninda ¢ok 6nemli bir rol oynamaktadir. Iki veya daha fazla farkli uglu heterosiklik
halka sistemi tek bir molekiil iizerine eklendiginde, her bir heterosiklik halkanin
Ozelliklerinin  aktiviteyi artirdigt  gozlemlenmektedir.[4] Sekil 2.1°de spiro

bilesiklerin baz1 6rnekleri yer almaktadir.

¢ 0

spiro[5,4] dekan spiro[4,3] oktan spiro[5,2] oktan

Sekil 2.1: Spiro yapili bilesik 6rnekleri.

Spiro grubu iceren bilesikler biyolojik aktiviteleri ve farmakoloji alanindaki
kullanimlarindan 6tirt oldukca bilylik bir 6neme sahiptir. Ornegin spirooksindol
tirevi bilesiklerin sentezlenmesi igin birgok yontem gelistirilmistir.[S] Yapisik
heterohalka sistemi, farmasotik alaninda 6nemli yapilardandir ve c¢esitli dogal ve
sentetik bilesiklerin yapisinda bulunur. Modern sentetik ila¢ tasarimi, sentez
asamalarinin en aza indirilmesini amaglamaktadir. Bu nedenle heterohalkali
bilesiklerin yer secici ve kimyasal secici olarak yiksek verim ile elde edilmesine
olanak veren cok bilesenli reaksiyon tasarimi yapilmaktadir.[6] Spirooksindol tirevi
bilesikler analjezik, fungusidal, antidepresan, antitimar, antibiyotik gibi birgok genis
biyolojik aktivite 6zelliklerine sahiptir.[7] Sekil 2.2°de biyolojik aktiviteye sahip

oldugu bilinen bazi spirooksindol tiirevi bilesikler gosterilmistir.
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Sekil 2.2: Biyolojik aktiviteye sahip spirooksindol tiirevi bilesikler.

2.1 Spiro Yapih Bilesiklerin Sentezi

Spiro bilesiklerin sentezi, biyolojik aktivite ozelliklerinden dolay1 sentetik ve

farmasotik alanindaki 6nemli aragtirma alanlarindan biri haline gelmistir.[6]

Spiro  bilesiklerin  sentezinde genelde c¢ok bilesenli tepkimeler (MCR)
kullanilmaktadir. Cok bilesenli tepkimeler, ¢ veya daha fazla farkli baslangig
maddelerinin tek bir kap icerisinde bir son Urlin vermek amaciyla reaksiyona girdigi,

sentetik olarak da oldukga yararli 6zel organik reaksiyonlardir.[8]

MCR’ler, birgok zor kosulun Ustesinden gelebilme yetenegine sahip reaksiyonlardir.
Bu reaksiyonlar, uygun kosullarda karmasik biyoaktif organik molekuller olusturmak
amaciyla ¢oklu C-C, C-hetero atom baglar1 olusturmada oldukca elverisli
reaksiyonlardir. Cesitlilik odakli ¢ok bilesenli bu reaksiyonlar, yeterli molekiler
cesitliligi saglayan oldukca genis kimyasal ve biyolojik alana sahiptirler.[9]
MCR’ler, basamakli sentezler ile karsilastirildiginda reaksiyon slresi, verim ve
reaksiyon asamalar1 agisindan daha ylksek bir sentetik verim saglamaktadir. En

onemli 6zelligi ise atik olusumunun azaltilmasina olanak saglamasidir.[10]

MCR’ler, biyolojik aktivite 6zelligi gosteren spiro bilesiklerin sentezi igin de oldukga
kullanigh tepkimelerdir. Bu reaksiyonlar; yiksek derecede atom ekonomisi, diisiik
glic tlketimi, kisa reaksiyon siiresi, atik Urtinlerin azligi, reaksiyonun daha kolay
ilerlemesi, ylksek reaksiyon verimi ve yesil kimya proseslerine uygunluk agisindan

bircok avantaja sahiptir. [11]



2.2 Spiro Bilesiklerde Yesil Kimya ve Sonokimya Uygulamalari

Cevre dostu kimyasal islemlerin uygulanmasi reaksiyon se¢imi, ¢oziicu ve katalizér
etkilerinin arastirilmasi agisindan kimyasal sentezlerde 6nemli bir unsur haline
gelmigtir. Yesil kimya, kullanilan yardimci maddelerin reaksiyon siresini en aza
indirmesi toksik olmayan katalizorler kullanilmasi ile ekonomik ve cevresel olarak

fayda saglayabilme imkani1 sunmaktadir.[12]

P. T. Anastas ve J. C. Warner yesil kimyanin oniki prensibini sdyle siralamaktadir: 1)
Onleme, 2) Atom ekonomisi, 3) Zararsiz kimyasal sentez, 4) Giivenli kimyasallarin
tasarimi, 5) Giivenli ¢oziicii ve yardimci kimyasallarin kullanimi, 6) Enerjinin
verimli kullanimi, 7) Yenilenebilir hammadde kullanimi, 8) Ilave reaktif gerektiren
uygulamalari azaltma, 9) Kataliz, 10) Bozunma i¢in tasarim, 11) Kirliligin énlenmesi

igin gercek zamanli analiz, 12) Kazalar1 6nlemek igin giivenli kimya.[4]

Gelisen yesil kimya, cevre kirliligini ve canli sistemler Gzerindeki zararl etkiyi goz
onune alarak gevre dostu organik kimyasal prosesler gelistirmektedir. Bundan dolay1
organik sentezlerde kullanilan yesil kimya proseslerinin dnemi, siirdiiriilebilirligi
saglamak acisindan oldukca Onemlidir. Birgok klasik reaksiyonda kimyasal
islemlerle cevreye olumsuz etki verilmekte, tepkimelerdeki isitma ve sogutma
asamalari ile enerji tiikketimi artmaktadir. Bu tarz problemlerin 6niine gecebilmek icin
farkli enerji kaynaklarindan yararlanmak ve bununla ilgili etkili yollar gelistirmek
tizere bir¢ok calisma yapilmaktadir. Bu yontemlerden biri olan ultrasonik isima
teknigi organik sentezlerde daha fazla kullanilmaya baglanmistir.[13] Temel yesil
kimya @0z oOnine alindiginda ultrasonik 1sima tekniginin yesil Kimyaya
uygunlugunun 6nemi oldukga fazladir. Ultrasonik isima tekniginin bir diger adi
sonokimyadir. Ultrasonik 1simanin ¢ozeltide kimyasal reaksiyonlarda kullanilmasi,
fiziksel bir olaya dayanarak spesifik aktivasyon saglar. Bu olay akustik
kavitasyondur. Kavitasyon, mekanik aktivasyonun sivi fazdaki ¢ekici molekiil
kuvvetlerini yok ettigi bir islemdir. Ultrasonik 1sima uygulayarak sivi Once
sikigtirilir, daha sonra ani bir basing diisiisii ile kiiciik, salinimli gaz halindeki
kabarciklarin olusturdugu ender genlesme meydana gelir. Bu kabarciklar, uygulanan
ultrasonik enerjinin her dongiisii ile kararsiz bir boyuta ulasana kadar genisler daha
sonra carpisabilir ya da siddetle ¢okebilirler. Ultrasonik dalgalar (US) molekdllerin
kinetik kurami i¢in gerekli ¢arpigsma sayisini arttirarak daha fazla tepkime imkani

saglarlar, ayn1 zamanda kati reaktif ve katalizorlerin yiizey etkinliklerini gok
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arttirirak daha hizli tepkime vermelerine katki saglarlar. Sonokimya, organik
kimyada kimyasal sentezin gevresel etkisini en aza indirmeyi amaglayan, yesil kimya
ile ayn1 ortak cevreci fikre sahip olan bir tekniktir. Bu yolla bircok tepkime ¢ok kisa

stirelerde ve diisiik sicakliklarda meydan gelebilir.[14]

Spiro bilesiklerin sentezinde yaygin olarak kullanilan ultrasonik isima tekniginin

diger tekniklere gore avantajlari sunlardir:[15]

I. Klasik metodlara kiyasla daha basarili bir enerji dengesi sunan ve klasigin

Otesinde olan bir enerji kaynaginin kullanilmasi

ii. Toksik 0Ozellik gostermeyen ve ekonomik olarak uygun Kkatalizor

kullanimina olanak saglamasi

iii. Reaksiyon surelerinin en aza indirgenmesi

iv. Diisiik ortam reaksiyon sicakligi
V. Oldukca basitlestirilmis islem prosedrleri
Vi. Cevreci bir etkiye sahip olusu

2.3 Toksik Olmayan Baz1 Katalizorler

2.3.1 CSA (Kamfor Sulfonik Asit)

Molekdl formili C10H1604S olan kamfor stlfonik asit bir organo sulfur bilesigidir ve
molekiler atom agirligi 232,30 gr/mol’diir. CSA veya 10-CSA olarak da bilinen bu
katalizor bir Lewis asitidir ve etkin bir katalitik 6zellige sahiptir. Suda ve birgok
organik cozlcude c¢ozindr. CSA bircok organik reaksiyonda katalizor olarak
kullanilmasinin yani sira aminlerin yarilmasinda da kullanilir.[15] Kamfor siilfonik
asit genel olarak kolay temin edilebilen ve oldukga ucuz bir katalizordiir.[16] Ayrica
metal iceren Katalizorlere gore ¢ok daha az toksik yapida olmasi, suda ¢Ozunir
olmasi ve tekrar kullanilabilir olmasindan dolay: siklikla tercih edilen bir katalizor
haline  gelmistir.  Ornegin; Diels-Alder reaksiyonlarinda, Friedel Crafts
reaksiyonlarinda, amino naftol bilesiklerinde ve spiro bilesiklerin sentezlerinde
kullanilabilmektedir.[11]



Sekil 2.3:Kamfor sulfonik asit yapisi.

2.3.2 Triton X-100

Triton X-100 polioksietilen-p-t-oktilfenol olarak da bilinmektedir. Triton X-100, bir
hidrofilik polietilen oksit zinciri ve bir hidrofobik aromatik hidrokarbon grubuna
sahip noniyonik bir yuzey aktif maddedir. Suda ¢6ziinir ve molekil formuld
C14H220(C2H40)n( n = 9-10)’dir. Biyokimyasal uygulamalarda ¢ok fazla kullanilan
bir bilesiktir. Triton X-100, virtsleri aktive edip ortadan kaldirma 6zelligine de
sahiptir. [17] Ylzey aktif bir madde olan triton X-100 iyonik degildir. Biyokimya
alaninda yaygin olarak kullanilan ve biyolojik sistemlerde genis bir uygulama
yelpazesi olan, ¢oziicii bir madde olmasimnin yaninda komplekslestirici bir madde

olarak da kullanilmaktadir.[18]

o][ﬁ O]IH
HaC R
HaC

HisC HzC CHg

Sekil 2.4:Triton x-100"un yapisi.

2.4 Antioksidan Aktivite ve DPPH Radikali Giderme Aktivitesi

Gida sistemlerinde lipit oksidasyon reaksiyonunun baslangicin1 geciktirebilen veya
hizin1 yavaslatabilen kimyasal bilesiklere antioksidanlar denir. Tanim olarak,
oksidasyona karsi ¢ikan veya oksijen ve peroksitlerin tesvik ettigi reaksiyonlari
inhibe eden bir maddedir; bu maddelerin birgogu g¢esitli tirtinlerde koruyucu olarak
kullanilir. Antioksidanlar, insan viicudundaki serbest radikallerin zararli etkisinin
Oonlenmesi amaciyla kullanilan 6nemli bilesiklerdir.[11] Bilesiklerin antioksidan
Ozelliklerin belirlenmesinde saf bilesiklerin ya da ekstraktlarin serbest radikalleri
tutma kabiliyetleri 6lglilmektedir.[19] Antioksidanlar, kanser ve kalp hastaliklar1 gibi
kronik hastaliklarin riskini azaltmak icin kullanilmaktadirlar. Ozellikle meyve, sebze,
kirmiz1 sarap gibi antioksidan etki gosteren gidalarin etkinligi tizerine klinik

caligmalar da yapilmisir. Bu ve bunun gibi ¢alismalarda sodyum askorbat, askorbik
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asit, bdatilhidroksianisol, etanol, aseton, sodyum bikarbonat gibi ¢esitli ajanlar
kullanilmistir.[20]  Antioksidan aktivitenin belirlenmesinde farkli ydntemlere
bagvurulmaktadir. Bunlarin en yaygin olarak kullanilani 2,2-difenil-1-pikrilhidrazil
radikali kullanilan metodtur ve DPPH yontemi olarak adlandirilmaktadir. DPPH
(2,2-difenil-1-pikrilhidrazilhidrat) serbest radikal metodu, etanol ¢dziicusu icinde
mor renkli bir ¢ozelti meydana getiren ve elektron transfer yontemine dayali bir
antioksidan analiz metodudur. Oda sicakliginda kararli olan bu serbest radikal, bir
antioksidan molekil varliginda indirgenir ve renksiz etanol ¢6zeltisi olusmasina

neden olur. DPPH testi, antioksidanlar1 spektrofotometre ile degerlendirmek igin

ba
O

kolay, hizl1 ve pratik bir metodtur.[19]

NO,
NO,
o,N NH
O,M N- N

2
NO,

Sekil 2.5: Difenilpikrilhidrazil (serbest radikal) ve difenilpikrilhidrazin (serbest
radikal olmayan) i¢in temel yapilar.

DPPH yontemi 1958 yilinda Blois tarafindan gelistirilmistir.[21] DPPH, bilesiklerin
serbest radikal stpuriciler ya da hidrojen veren olarak hareket etme durumunu test
etmek ve gidalarin antioksidan aktivitesini belirlemek amaciyla kullanilmaktadir. Bu
yontem, sadece gida maddelerinin radikal olarak temizlenmesi i¢in degil ayrica son
yillarda kompleks biyolojik sistemlerde ve ilaglarda antioksidanlik derecesini 6lgmek
amactyla da kullanilmaktadir.[20] Antioksidan aktivite tayininde siklikla kullanilan 4
yontem sunlardir:[22]

i)  DPPH yontemi,

i)  Demir selatlama aktivitesi,

iii) Indirgeme giicii

iIv)  Nitrik oksit serbest radikal temizleme aktivitesi.

DPPH yontemi katt veya sivi numuneler i¢in kullamilabilir ve herhangi bir
antioksidan bilesene ait degildir yani numunenin genel antioksidan kapasitesi igin

gegerlidir.[20]



Serbest radikaller, hiicrelere zarar veren ¢esitli kimyasal reaksiyonlar yoluyla iiretilen
yiksek reaktif bilesiklerdir.[20] DNA hasarinin 6nemli bir nedeni olan
karsinogenezin baglamasimma neden olmaktadir. Bu nedenden dolay1 serbest
radikallerin inhibisyonu potansiyel olarak kanseri énlemektedir.[23] DPPH ydntemi,
DPPH'den kaynaklanan, DPPH konsantrasyon degisikliklerinin spektrofotometrik
Ol¢iimiine dayanmaktadir. Reaksiyon asamasinda, DPPH ile azot koprusunin bir
atomundaki eslenmemis elektron, bir antioksidandan bir hidrojen atomu ile
indirgenir. Incelenen bilesiklerin antioksidan 6zellikleri, bu reaksiyonun kinetiginden
belirlenmektedir.[19]

[k olarak yapilmasi gereken antioksidan konsantrasyonunun %50 inhibisyon etkisi
(ECso) ile DPPH konsantrasyonu farkli bilesiklerin antioksidan aktivitesinin
karsilastirilmasinda kullanilmaktadir. ECso degerinin hesaplanmasi, DPPH ile farkli
antioksidan konsantrasyonlar1 arasindaki reaksiyon kinetiginin belirlenmesini
gerektirmektedir. DPPH/ antioksidan reaksiyonlari DPPH konsantrasyonunun degeri
kararli bir hale ulasana kadar kontrol edilmelidir. Her ne kadar DPPH radikalinin
kararli oldugu kabul edilse de, deneysel sonuclar zamanla bu kararliligin ortadan
kalktigin1 gostermektedir. Bu yiizden kararli bir duruma ulasmak igin Kulugka sresi,
gereken siireden daha uzun olmamalidir.[19]

DPPH'nin kinetigi, tamamen ¢Ozicinin tirine baghdir. Bilesiklerin antioksidan
aktivitesinin belirlenmesinde DPPH radikalinin konsantrasyonu basite indirgenmis
bir sekilde sabit kalmadan o©nce ve kisa bir kulugka siiresinden sonra
Olctlmektedir.[19] Tek bir elektrona sahip serbest radikal DPPH, etanolde
maksimum 517 nm (koyu mor renk) absorbsiyon bandi vermektedir. Bu test,
herhangi bir ilacin serbest radikal slpirme aktivitesini belirlemek amaciyla
kullanilan en iyi yontemdir.[20] Ayrica, bu yontem ile farkli ¢oziicii fraksiyonlarinin

farmakolojik ve klinik aktif takibi yapilabilmektedir.[24]



2.5 Farkl Reaksiyon Kosullar1 Altinda Sentezlenen Spiro Bilesikler

Spiro bilesiklerin sentezleri ile alakali literatiirde birgok 6rnek yer almaktadir. Bunlar
farkli reaksiyon kosullarindadir. Ornegin; katalizér kullanilarak  ya da
kullanilmayarak, ¢dzlcl iceren veya icermeyen, farkli sicaklik degerleri altinda ve

farkli uygulama tekniklerinde ger¢eklesmektedirler.

2.5.1 CSA Katalizorliigiinde Reaksiyonlar

Sekil 2.6’da p-hidroksibenzaldehit ve trietilfosfit’in baslangic maddeleri oldugu
tepkimesi mevcuttur. Bu tepkimede Katalizoér kullanilmadiginda 60 dk sonra bile
tirtin olusmamis Ve sadece baslangic maddeleri geri kazanilmistir. Bu sebepten 6trd

ortamda bir katalizorlin varligmin gerekli oldugu bildirilmistir. Farkli katalizorler

kullanilarak gerceklestirilen reaksiyon verim yiizdeleri tablo 2.1°deki gibidir.[13]

CHO 0
T . - o 7
/Ex‘/ , EO. OE Catalyst |,,e-::::v, 7
- | A0 . -"ll‘"-_ .
HO = OFEL HyC _J;b Ei0 OFt
HOY
1a

2 Ja

Sekil 2.6: p-hidroksibenzaldehit ve trietilfosfit bilesiklerinin reaksiyonu.

10



Tablo 2.1: p-hidroksibenzaldehit ve trietilfosfit bilesiklerinin reaksiyonunda
kullanilan katalizorler.[13]

Numara Katalizior Katalizior Zaman Verim
Yiizdesi (dk) %
1 pTSA 10 40 72
2 Siilfanilik 10 40 39
asit
3 EDTA . 2Na 10 60 47
{(1ml su
iginde)
4 L-prolin 10 30 T8
3 CsA 10 30 91
6 C5A 2551015 30 55, 68,
90.90

(Reaksiyon kosullari : Coziicii madde olmadan oda sicakliginda 1a (1 mmol) ve 2 (1 mmol) ).

Kullanilan katalizorlerden en uygun olaninin CSA oldugu gosterilmistir. Elde edilen
verimi daha da arttirmak amaciyla tabloda da goriildiigii gibi farkli oranlarda CSA
kullanilip reaksiyonlar tekrar edilmistir. Daha sonra sekil 2.7°de gosterildigi gibi ayni
reaksiyon kosullar altinda p-hidroksibenzaldehit, trietilfosfit ve anilin bilesiklerinin

tepkimesi sonucu a-amino fosfanat tiirevi bilesik tiriin olarak elde edilmistir.[13]

0
]'I{L ||_.-'::'|'
CHO NH;
J% . ['.l[]',_lr,.{]]'.[ + @ “CSA 10 mod)
i I e b
o Ot Hho Ij

la 1 da

Sekil 2.7:a-Amino Fosfanat’in Sentezi.

Bir diger literatiir 6rneginde 3-etoksikarbonil-3-indol’lin gevre dostu bir katalizor

varliginda yiiksek verimle sentezlenmesi amaglanmistir.[16]
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Tablo 2.2: indoliin 3-etoksikarbonil-3-hidroksiizoindolin-1-on ile F-C
alkilasyonu.[16]

0 0

J{ XN Catalyst (10 mol%) N f’ﬁ _
@ N D) 8 > NH =\

P ,
— ,I
o CO,Et ” Solvent, RT EtOgC&{/%""

“NH
1a 2a 3a

Numara Katalizir Coziicii Zaman Verim

(saat) %o
1 Yok CH: CI» 24 -
2 pTSA CH: CI» 24 48
3 TfOH CH: CI» 24 42
4 CS5A CH: CI: 24 o1
5 Amberlist-15 CH: CI» 24 10
6 TCA CH: CIz 24 28
7 TEA CH: CI» 24 58
8 H>504 CH: CI: 36 30
Q HCI CH: CI» 36 10
10 L-prolin CH- CIs 24 -
11 (5.5)-BINOL- 48 =35

fosfat

12 CSA Toluen 48 28
13 CS5A Hekzan 48 32
14 CSA THF 48 27
15 CS5A CH CIs 24 82
16 CSA EtOH 24 =10
17 CS5A MeOH 24 =10
18 CSA H-0O 24 =3
19 (-)-CSA CH: CI» 20 85

(Reaksiyon Kosullart: Tim reaksiyonlar, belirtilen bilesik la (0.3mmol), indol (0.45 mmol) ve katalizor (0.03

mmol,% 10 mol)

Tablo 2.2°deki model reaksiyonda oda sicakliginda ve katalizor olmadan
reaksiyonun ilerlemedigi gozlemlenmistir. Bir katalizériin varligina ihtiyag
duyulmaktadir. Bunun i¢in oda sicakliginda ilk olarak diklorometan varliginda para-
toluen sulfonik asit kullanilmigtir. Daha sonra en iyi katalizorii ve en iyi verimi elde
etmek icin CH2Cl,, TfOH, CSA, TCA (trikloroasetikasit), TFA (trifloroasetik asit)
gibi katalizorler kullanilmigtir. Bu reaksiyon kosullarindan sonra en iyl verimin
diklorometan ¢oziiciisii varliginda CSA Kkatalizorii esliginde yapilan reaksiyon

olduguna karar verilmistir. [16]

Sekil 2.8 ve 2.9°da gosterilen literatiir 6rneginde CSA varliginda, ultrasonik ortam
altinda benzaldehit, 1,3-indandion ve 5-amino-3-metilizoksazol bilesiklerinin
tepkimesinde ise bir tek kap yontemiyle yeni spirooksindol ve izoksazolopiridin

tiirevi bilesiklerin sentezi amaglanmistir.[11]
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Sekil 2.8:Izoksazolopiridin Tiirevlerinin Ug Bilesenli Sentezi.[11]

Model reaksiyon Orneginde katalizér kullanilmadan, US kosullar altinda EtOH

varliginda yaklagik olarak 300 dakikada gerceklesen sentezin verimi %35 olarak

bildirilmistir. Ayn1 reaksiyon 6rnegi CSA varliginda 180 dakikada %52 verimle

gerceklesmistir.[11]

CSA (10 mol%)
US, EtOH

Sekil 2.9:Spirooksindol tiirevlerinin ii¢ bilesenli sentezi.

Tablo 2.3’de ise katalizor olarak kullanilan CSA’nin hangi oranlarda kullanildiginda

daha iyi verim olusturabilecegi reaksiyon kosullarina ait optimizasyon sonuglarini

gOstermektedir .

Tablo 2.3:Bilesik sentezinde (£) -CSA katalizor yuklemesinin optimizasyonu.[11]

(+-CSA Sicakhk Reaksivon Zaman Verim
(mol %) (°C) Kosullar (dk) %

- 40 us 300 35

3 40 us 180 32

3 70 us 120 538

10 70 us 120 B3

15 70 us 120 71

20 70 us 120 72

20 78 Afrefluks) 360 51
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Tablo 2.3’de goriildigi gibi en uygun reaksiyon kosulu %20 mol CSA
kullanildiginda meydana gelmistir.[11]

Sekil 2.10°’da gosterilen diger bir calismada, baslangi¢cta oda sicakliginda katalizor
kullanilmadan sentezlenmeye ¢alisilan 3-formilkromon ve 4-hidroksi kumarin (1,3-
diketon) geri sogutucu altinda sentezlenmistir. Tablo 2.4’de gosterildigi gibi katalizér
kullanilmadiginda istenen verimlerde 0rin elde edilememistir. Etanol’iin ¢oziicii
olarak kullanildig1 sistemde reaksiyon verimi % 40 olmustur. Daha sonra farkli

katalizorler kullanilmis ve en iyisinin CSA oldugu kanaatine varilmistir. [9]

f&
u.;uaum.hur -10- R
\( ‘i sulfonic acid T/\ JJ\ __,,
\ -~

4 Water: Ethanol (1:1 |

P .-' \, .f’
R HE “"J o =

Sekil 2.10:CSA katalizli kumarin’in diger heterosiklik bilesiklerle sentezi.[9]

Tablo 2.4: 3-formilkromon ve 4-hidroksi kumarin reaksiyonunun verim tablosu.

Numara Katalizir Kataliztr Coziicii ve Reaksivon Verim
(mol 20) Reaksivon Siiresi (dk) (%)
Kosullar:

1 - - SuRT 300 -

2 - - Su/Refluks 280 -

3 - - EtanolRT 300 -

4 - - EtanolFRefluks 220 40
5 pTSA 20 EtanolRefluks 75 65
6 CsA 20 EtanolRefluks 40 80
7 P20Os 20 Etanol Refluks 75 66
8 CuO 20 EtanolRefluks 120 62
9 FeCI: 20 EtanolRefluks 280

10 AcOH 20 EtanolRefluks 63 72
11 CsA 20 Su' Refluks 160 68
12 CSA 20 SuwEtOH{8/2)WRL 110 72
13 CsA 20 SuwEtOH{6/4)VRLE 60 75
14 CsaA 20 SuwEtOH{S/5)VRL 35 83
15 CsA 20 SuwEtOH{4/6)RL 35 g5
16 CSA 25 SuwEtOH{5/5)VRL 35 85
17 CsA 30 SuwEtOH{3/5)VRL 34 g6

Yukaridaki tabloda daha sonra katalizor CSA’nin farkli miktarlarda kullanilmasi ile

elde edilen tepkime verimleri gosterilmistir.[9]
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2.5.2 Katalizorlii ve Katalizorsiiz Ortamlarda Sentezlenen Spiro Bilesikler

Literatirde spiro bilesiklerin sentez asamalarinda birgok farkli Kkatalizorler
kullanilmis ya da ortamda hi¢ Kkatalizor kullanilmadan reaksiyonlar
gerceklestirilmistir.

Enzimatik katalizorler, uygun reaksiyon kosullari, yuksek verim eldesi ve oldukca
¢evre dostu olmalarindan dolay1 son yillarda ¢ok fazla tercih edilmektedir. Spiro
bilesiklerin sentezinde katalizér olarak enzim de kullanilmistir. Sekil 2.11°de
gosterilen model reaksiyon 6rneginde uygun biyolojik katalizorlerden olan enzimi
bulmak amaciyla g¢esitli enzim tiirlerinin senteze olan katkis1 tablo halinde

gosterilmistir.[25]

o
|"h'“‘l 1\)= . \:.'_\' Os 20  Enzyme | S&- 2
00 o VY e
u"-m N‘N’JL NH i ;
H H
1a 2a a

Sekil 2.11:Farkli enzimler tarafindan katalize edilen tek kap reaksiyonu.

Tablo 2.5: Farkli enzimler tarafindan katalize edilen tek kap reaksiyon verimleri.[25]

Numara Kataliziir Verim
%o
1 - 11
2 Al 23
3 DA 24
4 Papain 48
3 PPL 22
6 CALB 36
7 MIL 37
g Denatiire Papain 14

Tablo 2.5°de goriildiigii lizere en uygun katalizorlin papain oldugu belirlenmistir.

Optimum kosullar belirlemek igin farkli ¢oziiciiler ile de ¢alisildig goriilmektedir.
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Tablo 2.6: Tek kap reaksiyonu i¢in reaksiyon kosullarinin degerlendirilmesi.[25]

Numara Coziicii Papain Faman Sicakhk Verim
Miktar (saat) (°C) (%)
(mg)

1 DMSO 50 48 50

2 DMNF 50 48 50

3 THF 50 48 50 34
4 CH:CN 50 48 50

5 Toluen 50 48 50

6 MTBE 50 48 50

7 Dickzan 50 48 50

g MeOH 50 48 50 50
2 EtOH 50 48 50 48
10 EtOH 50 48 50 25
11 EtOH 50 48 50 19
12 EtOH 20 48 50 23
13 EtOH &0 48 50 56
14 EtOH 100 48 50 54
15 EtOH 120 48 50 57
16 EtOH &0 12 50 14
17 EtOH 80 24 50 39
18 EtOH &0 T2 50 63
19 EtOH 80 96 50 61
20 EtOH &0 72 20 14
21 EtOH 80 72 30 29
22 EtOH &0 72 37 52

Tablo 2.6’da belirtildigi gibi en iyi verim 80 mg papain varliginda, etanol ¢oziiciisii
icinde 50 °C’de 72 saatte elde edilmistir.[25]

Sekil 2.12°de gosterilen baska bir literatiir ¢alismasinda bir reaksiyon ortami olarak
suyun kullanilmis olmast oldukg¢a dikkat cekmistir. Su, tamamen yesil kimya
prensiplerine uygun bir ¢oziicii oldugundan ve oldukca yiiksek bir polarite 6zelligine
sahip oldugundan ¢ogu zaman tercih edilen bir ¢dziicii olmustur. ilk olarak spiro
bilesiklerin sentezi i¢in uygun kosullart saglamak amaciyla p-TSA varliginda, klasik

1sitma kosullari altinda model bir reaksiyon 6rnegi olusturuldugu goriilmiistiir.[26]

Sekil 2.12: Ug Bilesenli Sentez Reaksiyon Modeli.
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Tablo 2.7de goriildigi gibi en ylksek verim ¢oziiciisii su olan reaksiyon ornegidir.

Tablo 2.7: Model reaksiyon kosullari ve verimler.[26]

Numara Reaksivon Katalizor Zaman Verim
Kosullar (saat) %

1 Cdziiciisiz p-TSA 12 45
/100°C

2 CH:CN(Refluks) p-TSA 24 40

3 Su (refluks) p-TSA 24 90

4 Su (refluks) &0 =30

5 EtOH (refluks)  p-TSA 24 64

6 DMEF (refluks) p-TSA 24 61

Literatiirdeki bu c¢aligmada sentezlenen bilesikler, hem indol hem de diger

heterohalkali pargalart ayni anda i¢erdiklerinden dolay1 6nemlidir.[26]

Nanokatalizorler, yeni ve Onemli katalizOr turlerindendir. Bir nanokatalizér olan
metaloksitler, modern organik sentez yontemleri iginde olduk¢a etkili olmustur.
Literatirde bir reaksiyonda nanokatalizor tercih edilmesinin sebebi, yiksek
verimlerde triinler olusmasi, ¢evre dostu olmasi, ekonomik olmasi ve ortamdan
kolayca uzaklastirilabilmesi olarak agiklanmaktadir. Sekil 2.13°deki literatiir
orneginde kullanilan nanokatalizor zeolit’tir. Zeolitler, endiistride iyon degisim
recineleri, molekiiler elekler, sorbentler ve katalizorler olarak yaygin olarak
kullanilan kristalimsi aliiminosilikatlardir. Zeolit-Y, dogal ylizey asitligi ve iyi
hidrotermal stabilitesi nedeniyle nanokataliz alanindaki en etkili katalizordiir. Sekil

2.13’de uygun bir model reaksiyon gosterilmistir.[27]

0 a

P [ MH, I_L .-’Hf'||_|'i-e-"-" WP 1
u HT J:‘}_ 0+ @: N o (1amg) - #L L
F ';‘ NH, P A CN, 6l J | 3:

(1) i2) 3 14)
{1mmaol) i Immol) (Immol)

Sekil 2.13:Spirodibenzo [1,4] diazepin tirevlerinin sentezi.
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Tablo 2.8’de gosterildigi gibi farkli birkag metal oksit katalizorleri ve ¢Ozuculerle

optimum kosullar makale yazarlarinca belirlenmistir.[27]

Tablo 2.8: Spirodibenzo [1,4] diazepin tirevlerinin sentezi icin reaksiyon
kosullarinin optimizasyonu.[27]

Numara Katahzir Ciiziicii Swicakhl Verim
(°C) (%)
1 - CH3iCN 80 26
2 HOAc CH:CN g0 52
3 p-TSA CH:CN g0 59
4 TFA CH:CN g0 61
5 Fes: 03 CH:CN g0 64
6 Ti O CH:CN g0 58
7 Al> O3 CH:CN g0 71
g AlCTs CH:CN g0 69
9 ZnFe; 04 NP CH3:CN g0 g3
10 Zeolit-¥ NP DCE 63 72
11 Zeolit-¥ NP THF 60 77
12 Zeolit-Y NP CH3:CN 80 92
13 Zeolit-Y NP CH:CN 100 92
14 Zeolit-¥ NP EtOH g0 83
15 Zeolit-¥ NP H:O g0 46
16 ZnTi O3 NP CH3:CN g0 82

Zeolit-Y, diger metal oksit nano pargaciklarindan daha yiiksek yiizey asiditesinden
dolay1 kisa bir reaksiyon siiresi igerisinde maksimum verim sagladigi i¢in en iyi

katalizor se¢imi olmustur.[27]

Cok bilesenli reaksiyonlar sentetik cesitliligin artmasi ic¢in olanaklar saglamaktadir.
Yesil kimya prensiplerine uygunlugu ve ¢ok bilesenli reaksiyonlara ,uyumu birgok
spiro bilesigin sentezi i¢in hem ekonomik hem de g¢evresel agidan Onem
saglamaktadir. Sekil 2.14’de verilen model reaksiyon ve tabloda farkli katalizorler
kullanilarak en ¢ok verim saglayan katalizor {izerinden makale yazarlarinca sentez
gerceklesmistir. [28]

2
0 0 \\\_ J N).Eoo
I/ ~ | ey
i \‘-T-'*>_ M\ A [NMPHPO, (20 molte),  p~”
2N ? N‘N’L “NH /L/ R0 EIOH (@1, vn), N, l e e
™ O-’ ™~ \
H Ph \ 80°C, 25 min o N
1 2 la t

Sekil 2.14:Spirooksidol sentezi.
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Tablo 2.9: Farkli reaksiyon kosullarinda spirooksindol bilesiklerinin sentezi.[28]

Numara Coziicii Katalizir Katalizor Sicakhk Zaman Verim
(%) (°C) (dk) (%)
1 EtOH p-TSA 20 20 240 30
2 EtOH AcOH 20 20 120 30
3 EtOH [NMPIHSO, 20 80 80 65
4 EtOH [WNMPIH,POy 20 80 30 75
3 MeOH [NMPIH,POy 20 80 &0 65
6 H:0O [NMPIH,POy 20 20 40 g0
7 CH:CN [NMPIH,POy 20 g0 110 70
g THE [NMPIH,POy 20 80 90 65
9 H,O:EtOH(4/1) [NMPIH,POy 20 80 25 92
10 H;O:EtOH(4/1) [NMPJH,POy4 20 100 25 20
11 H:O-EtOH(4/1) [NMPJH;POy4 20 60 40 85
12 H,OEtOH(4/1) [NMPJH,POs 10 80 30 75
13 H;O-FEtOH(4/1) [NMPJH,PO4 30 20 25 20
14 - [NMPIH,POy 20 20 25 g5

Tablo 2.9°da gosterildigi gibi makale yazarlarinin ilk kullandig1 katalizor para-toluen

stilfonik asittir. Daha sonra farkli katalizorler de kullanilmis ve en uygun katalizoriin
[NMP]H2PO4 olduguna karar verilmistir. [NMP]H2PO4 varliginda farkli ¢oziiciiler ve

¢Oziicii oranlari, sicaklik degerleri degistirilerek en uygun reaksiyon ortami

belirlenmistir.[28]

Sekil 2.15°deki farkli bir literatiir ¢aligmasinda, ilk olarak model reaksiyon
olusturulmus ve daha sonra ¢esitli iyonik sivi / su sistemlerinin reaksiyon siresi ve
iiriin verimi tzerindeki etkileri arastirilarak reaksiyon kosullarmin optimizasyonu
gerceklestirilmistir. Farkli reaksiyon kosullar1 altinda gerceklestirilen model

reaksiyonun sonuglar1 Tablo 2.10°daki gibidir. [29]

0

\H?U
,.r\+
A Q Py wﬁvg B80, AL
-“.II P*__. L R \j
SE—— MBS 80°CTh SO,

(4) (H)

Sekil 2.15: SOsH-islevsellestirilmis iyonik sivinin sentetik yollu reaksiyonu.
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Tablo 2.10: Reaksiyon igin gesitli ¢oziiciilerin degerlendirilmesi.[29]

Numara Reaksivon Kosullarn Sicakhk Zaman Verim
(°C) (Ye)

1 [SFIL])/su 1/1 20 5 saat 68

2 [SFIL]/su 1/2 80 15dk a3

3 A 80 45dk 86

4 [bmim][BF4] It 5 saat 0

> [bmim][BF4]toluenl:1 20 1,5 saat Izolasvon

problemi

6 Susuz ortam 80 2 saat 0

7 [bmim][BF4])/su 1/4 20 45dk 72

8 [bmim][BF4] su 1.3 80 25dk 80

9 [bmim][BF4] su 1/1 80 25dk 83

10 [bmim][BF¢]/ sul/l 80 33dk 70

Reaksiyon farkli siirelerde ve farkli c¢oziiciilerde gerceklestirilmistir. Bunun

sonucunda en iyi verimle sentez islemi [SFIL]/su (1:2) ile saglanmistir.[29]

Spiroindol sistemleri benzersiz bir yapisal diziye ve belirgin farmakolojik aktiviteye
sahiptir. Spiroindol yapilarinda anestezikler (horsfiline ve B), antitumér ve
antimikrobiyal ajanlar (alstonisin), mikrotubdl inhibitorleri (spirotriprostatin A),
serotonin reseptdr modulatorleri (izopteropodin) ve biuyime hormonu sekretagoglari
(MK-677) spiroindol ¢ekirdegini igeren 6nemli alkoloidlerdir. Bunlarin haricinde
dihidropiridin (DHP) giliniimiiz ilag¢ kesiflerinde oldukca 6nemli kemotiplerden birini
temsil etmektedir. [30]

- e

“NMe —M
MeO / ) 0
O - ]
N | o S NS

s
-
- N | =0
H MeQ™ > N
H
Horsfiline B Spirotryprostatin A
8] BnO
CHy Il 0
4 ~9 .
H. 0
< NN HoA N NHé .
ﬁx ._W' '{\NH “H ) -NH; MsOH
~0 ] -
~F N = H
o O TOCH; /r\>\\0 N
SO0, Me
Isopteropodine Alstonisine MK-677

Sekil 2.16: Spiroindol birimi iceren énemli alkaloidler.
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Tablo 2.11°de gosterilen literatiir drneginde ise spiro bilesiklerin eldesi i¢in PEG 400
/ H20 ¢oziicii olarak kullanilmistir.[30]

Tablo 2.11: Reaksiyon kosullarinin optimizasyonu.[30]

) =0 + 1 [ + [ | - 1 it
7 - LY
1a 2 la " o
da
Numara Faman Ciiziicii Kataliziir Verim
(%e)
1 2 saat H-0O p-TS5A 12
2 2 saat PEG 400/ H>0O (1/4) p-TS5A 28
3 2 saat PEG 400/ H20O (1/2) p-TS8A 52
4 1 saat PEG 400/ H>0O (1/1) p-TS5A 88
5 1 saat PEG 400/ H>0O (1/1) L-prolin 85
6 1 saat PEG 400/ H2 O (1/1) Beta-CD 72
7 30 dk PEG 400/ H>0O (1/1) - 87
8 30 dk EtOH/H-0 (1/1) - 51
Q 30 dk Aseton/ H: O (1/1) - 76
10 30 dk PEG 400 - 61
11 30 dk EtOH - 42

Bu c¢aligmada, dihidropiridin tiirevi tasiyan spiro bilesiklerin en iyi verimle
sentezlerinin gerceklesebilmesi icin tek kap protokoliinde {i¢ bilesenli sentez
gerceklestirildigi  goriilmektedir. Tablo 2.11°de de gorildigi gibi makale
yazarlarinin denemelerinde en diisiik verim sulu ortamda ve p-TSA katalizorliigiinde
gerceklesen sentezdir. Verimin diisiik olmasinin nedeni saf suyun sudaki
reaktantlarinin zayif ¢oziiniirliigiinden dolayidir. Coziiniirliigii ve reaksiyon verimini
artirmak amaciyla ¢oziicii olarak polietilen glikol 400 ve suyun farklt hacim
oranlarinin denemeleri yapilmistir. Bunun yanisira ayrica katalizorlerin de reaksiyon
tizerindeki etkileri arastirilmistir ve en iyi verimin p-TSA katalizorligiinde, polietilen

glikol 400 varliginda sulu ortamda (1:1) oldugu belirlenmistir.[30]

Literatiir ¢alismasinda sekil 2.18’de gosterilen spirooksindol tiirevi bilesiklerinin
sentezi gergeklestirilmistir. Spirooksindoller, bir¢ok dogal tiriin ve ilagta bulunan
etken maddelerin yapitaslarindandir. Ornegin; uncarine E ve rhynchophylline uncaria
tomentosa adl1 bitkinin izole edilmesi sonucu elde edilen iki dogal alkoloiddir. [31]
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Uncarine E Rhynchophylline

Sekil 2.17:Spirooksindol iceren alkaloidler.

Bunlarin, amnezik ilaglarin sebebiyet verdigi bellek kesintileri tizerinde yararli bir
etkisinin oldugu goriilmistiir. Literatirde mevcut olan sekil 2.18’deki model
reaksiyon geri sogutucu altinda gergeklestirilmistir ve farkli reaksiyon kosullari

incelenmistir. [31]

My
L
0 ].ﬁ-J\_ :
Ri A 0 0L W
H.N e
U By 0 2 0D
h| - Z FtOH \..,--;.:'W)\\ |
0 ﬁ 00
la-1h 2 3 da-dh

Sekil 2.18:indenokinolin-spirooksindollerin ii¢ bilesenli sentezi.

Tablo 2.12°de katalizor ve ¢oziicii sistemlerine bagli olarak elde edilen tepkime
verimleri gorulmektedir. En ylksek verim asetik asit katalizorliigiinde ve ¢oziicii

olarak etanoliin kullanildigi reaksiyon ortaminda elde edilmistir.[31]
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Tablo 2.12: Reaksiyon kosullarinin optimizasyonu.[31]

Numara Uriin Katalizér Céziicii Verim

(%)
1 da - EtOH 842
2 42 AcOH  EtOH 874
3 42 p-TSA EOH 674
1 da - AcOH =50
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3. MATERYAL VE YONTEM

Bilesiklerin ~ sentezlenmesi ve saflastirilmasi  sirasinda  ¢oziiciilerin -~ geri
kazanilmasinda, Heidolph marka RV 05 ST 1BP model doéner buharlastirici
kullanildi.

Sentezlenen saf ve yeni maddelerin erime noktalar1 “Gallenkamp” dijital
termometreli erime noktasi cihazinda acik kapiler tiiplerle tayin edildi; termometre
diizeltmesi yapilmadi.

TLC kontrollerinde “Merck Silikajel 60” (70 — 230 mesh), fluoresans indikatorl
Merck 5554 silikajel tabakalar ile Camag 254 / 366 nm UV lamba kullanildi.
UV/VIS spektrumlar1 SHIMADZU UV-2600 UV-VIS spektrofotometre cihaziyla
Kirklareli Universitesi Ileri Teknolojiler Uygulama ve Arastirma Merkezi
Laboratuvari’nda alindu.

Kizilotesi spektrumlart (FTIR) ATR yontemiyle “Perkin-Elmer Spectrum 100” FTIR
spektrofotometresi ile, Y1ldiz Teknik Universitesi’nde alindi.

Niikleer magnetik rezonans spektrumlari (*H, ¥C (APT) NMR) Yildiz Teknik
Universitesinde Bruker Ac-500MHz, NMR cihaziyla, dimetilsiilfoksit-d (ds-
DMSO)’de alindi.

Floresans  spektrumlart  Photon Technology International (PTI) QM30
spektrofotometresi ile Kirklareli Universitesi Ileri Teknolojiler Uygulama ve

Arastirma Merkezi Laboratuvari’nda alindi.
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4 DENEYSEL CALISMALAR

4.1 Spirobenzoakridindion Turevlerinin Sentezi

4.1.1 Klasik Isitma Ortaminda Genel Ydntem

100 mL’lik bir balonda oda sicakliginda CSA (0.01 mmol, 10 mol %) ve/veya Triton
X-100/su, 1-naftilamin (1,00 mmol), isatin (1,00 mmol) ve B-dikarbonil bilesigi (1,00
mmol) EtOH (5 mL) i¢inde ¢ozlldu. Reaksiyon karisimi 100 °C’de geri sogutucu
varliginda yag banyosunda 12-24 saat 1sitildi. TLC ile izlenen tepkime sonlandirildu.
EtOH doner buharlastiricida uzaklastirildiktan sonra karigim su ile yikandi ardindan
NaHCOs3 ¢ozeltisi (10 ml), ve etil asetat (3x10 ml) ile ekstraksiyon yapildi. Ayrilan
organik faz Na,SOgs ile kurutulduktan sonra suzuldu. Etil asetat ¢Oziicust doner
buharlastiricida  uzaklastirildi. Elde edilen bilesikler EtOH ¢Oziclsinde
kristallendirilerek saflastirild1 ve ac¢ik havada kurutuldu.

4.1.2 Ultrasonik Ortamda Genel Yontem

100 mL’lik bir balonda oda sicakliginda CSA (0.01 mmol, 10 mol %) ve/veya Triton
x-100/su, 1-naftilamin (1,00 mmol), isatin (1,00 mmol) ve B-dikarbonil bilesigi (1,00
mmol), EtOH (2 mL) icinde ¢ozlldu. Karisim 50 °C’de ultrasonik banyoda 2 saat
isitildi. TLC ile izlenen tepkime sonlandirildi. EtOH doner buharlastiricida
uzaklastirildiktan sonra karisim su ile yikandi ardindan NaHCOs3 ¢ozeltisi (10 ml), ve
etil asetat (3x10 ml) ile ektraksiyon yapildi. Ayrilan organik faz NaSOs ile
kurutuluktan sonra stizuldu. Etil asetat ¢6ziclsu doner buharlastiricida uzaklastirildi.
Elde edilen bilesikler EtOH c¢o6zuctsunde kristallendirilerek saflastirildi ve agik
havada kurutuldu.

4.2 Spiropirazolokinolindion Turevlerinin Sentezi

4.2.1 Klasik Isitma Ortaminda Genel Ydntem

100 mL’lik bir balonda oda sicakliginda CSA (0.01 mmol, 10 mol %) veya Triton x-
100/su, 1-metil-3-fenil-1H-pirazol-5-amin (1,00 mmol), isatin (1,00 mmol) ve B-
dikarbonil bilesigi (1,00 mmol) etil alkol (5 mL) icinde ¢dzlldu. Karisim 100 °C’de
geri sogutucu altinda yag banyosunda 12-24 saat 1sitildi. TLC ile izlenen tepkime
sonlandirildi. EtOH doner buharlastiricida uzaklastirildiktan sonra karisim su ile
yikandi ardindan NaHCO3 ¢06zeltisi (10 ml), ve EtOAc (3x10 ml) ile ekstrakte edildi.

Ayrilan organik faz NaSOg ile kurutuldu ve stizildu. Cozicl doner buharlastiricida
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uzaklastirildi.Elde edilen bilesikler etil alkol ¢oOzictsunde Kkristallendirilerek

saflastirildi ve agik havada kurutuldu.

4.2.2 Ultrasonik Ortamda Genel Yontem

100 mL’lik bir balonda oda sicakliginda CSA (0.01 mmol, 10 mol %) veya Triton x-
100/su, 1-metil-3-fenil-1H-pirazol-5-amin (1,00 mmol), isatin (1,00 mmol) ve -
dikarbonil bilesigi (1,00 mmol) EtOH (2 mL) icinde ¢o6zildi. Karisim 50 °C’de
ultrasonik banyoda 2 saat 1sitildi. TLC ile izlenen tepkime sonlandirildi. EtOH ddner
buharlastiricida uzaklastirildiktan sonra karisim su ile yikandi ardindan NaHCO3
cozeltisi (10 ml), ve EtOAc (3x10 ml) ile ekstrakte edildi. Ayrilan organik faz
NazSO0;s ile kurutuldu ve slzildi. Cézlcl doner buharlastiricida uzaklastirildi. Elde
edilen bilesikler EtOH ¢odzicusiunde kristallendirilerek saflastirildi ve agik havada

kurutuldu.

4.3 DPPH Radikali Giderme Aktivitesi Tayini

Serbest radikal yakalama etkinligi deneyi 1,1-difenil-2-pikrilhidrazil (DPPH) radikali
kullanilarak Brand-Williams’in metoduna gore c¢alisildi.[32] Sentezlenen yeni
bilesiklerin farkli konsantrasyonlarda hazirlanan ornekleri (25-400 pg/mL) ve
standart cozeltilerden (25-400 pg/mL) 1’er mL alinarak, 2mL 0.2mM DPPH
(etanol’de) ¢ozeltisi ilave edildi. Vortekslendikten sonra oda kosullarinda karanlikta

30 dakika bekletildi ve 517 nm’de absorbanslar1 okundu.
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4.4.10,11-Dihidro-8H-spiro[benzo[c]akridin-7,3’-indolin]-2’,8(9H,12H)-dion
Bilesiginin Sentezi (Bilesik 1, C24H1sN202)
.

O
NH, H o _O
N
+@E‘fo+@% <"
: ()
o
1

Genel yontemde belirtildigi tlizere, 1-naftilamin, isatin ve siklohekzan-1,3-dion

bilesiklerinin reaksiyonu ile sentezlendi ve etil alkolde kristallenerek saflastirildi.

Renksiz kristaller, erime noktasi: 264-266 °C; verim: % 76

4.4.1 10,11-Dihidro-8H-spiro[benzo[c]akridin-7,3'-indolin]-2",8(9H,12H)-dion
Bilesiginin Spektroskopik Analiz Verileri

U-VIS: Amax: 370,50 nm

Floresans Spektrumu: Amax (emisyon): 437 nm

FTIR (ATR):v=3362 (N-H gerilimi), 3295 (N-H gerilimi), 3059 (aromatik =C-H
gerilimleri), 2939 (alifatik C-H gerilimleri), 1697 (C=0O gerilimi), 1604, 1514
(aromatik C=C gerilimleri), 1499, 1469 (alifatik C-H egilimleri), 1333, 1275 (alifatik
C=C gerilmeleri), 1086 (C-N salinimi) cm .,

IH NMR (ds-DMSO, 500MHz): = 1.85-1.96 (m, 2H, CHy), 2.12-2.21 (m, 2H,
CHy), 2.79-2.88 (m, 2H, CH>), 6.39-7.79 (m, 8H, Ar), 8.33 (d, J= 8.34, 1H, Ar), 8.50
(d, J= 8.49 Hz, 1H, Ar), 9.88 (s, 1H, NH), 10.39 (s, 1H, NH)ppm.

13C (APT) NMR (ds-DMSO, 126 MHz): &= 21.09 (CH), 27.21 (CH,), 36.71
(CH2), 51.65 (kuarterner C), 106.95 (Ar C), 107.21(Ar C), 108.85 (Ar C), 118.52 (Ar
C), 121.39 (Ar C), 121.48 (Ar C), 122.11 (Ar C), 123.08 (Ar C), 123.36 (Ar C),
124.15 (Ar C), 126.30 (Ar C), 127.29 (Ar C), 128.02 (Ar C), 129.96 (Ar C), 132.50
(Ar C), 140.33 (Ar C), 141.16 (Ar C), 154.51 (Ar C), 180.98 (C=0), 192.83 (C=0)

ppm.
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Sekil 4.1: Bilesik 1’in UV-Vis spektrumu (1x10° M).
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Sekil 4.2: Bilesik 1’in floresans (emisyon) spektrumu (1x10° M).

95ly-is-hx-1n
9!
85!
>
80! (Yo o
N© ™
© 1n o
7 29 N
™ m
70:
65!
60. g
Ay ©
AN
55! Wi~ o
~
Nl
50: g e
|2 <
45 < o o 3
| QN > -
~ o
o o9 d
401 © 8<rmcn Q
— > @
35 O3 |
1 HH? '\
— ©
30! rs}
3
3500 3000 2500 2000 1500 1000

Wavenumbers (cm-1)

Sekil 4.3: Bilesik 1’in FTIR spektrumu.
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Sekil 4.4: Bilesik 1’in *H NMR spektrumu.
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Sekil 4.5: Bilesik 1’in 2*C (APT) NMR spektrumu.
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4.510,10-Dimetil-10,11-dihidro-8H-spiro[benzo[c]akridin-7,3’-indolin]-
2',8(9H,12H)-dion Bilesiginin Sentezi (Bilesik 2, C2sH22N202)

HaC CHs

HNO

NH, H o _O
N
G [, —— CXrR”
H,C o) O
o CHs
2

Genel yontemde belirtildigi tizere, 1-naftilamin, isatin ve 5,5-dimetilsiklohekzan-1,3-
dion bilesiklerinin reaksiyonu ile sentezlendi ve etil alkolde kristallenerek

saflastirildi.

Renksiz kristaller, erime noktasi: 273-275 °C; verim: % 73.

4.5.1 10,10-Dimetil-10,11-dihidro-8H-spiro[benzo[c]akridin-7,3’-indolin]-
2',8(9H,12H)-dion Bilesiginin Spektroskopik Analiz Verileri

U-VIS: Amax: 377,00 nm

Floresans Spektrumu: Amax (emisyon): 450 nm

FTIR (ATR):v=3516 (N-H gerilimi), 3252 (N-H gerilimi), 3008 (aromatik =C-H
gerilimleri), 2957 (alifatik C-H gerilimleri), 1739, 1721 (C=0 gerilimi), 1609, 1592
(aromatik C=C gerilimleri), 1485, 1461 (alifatik C-H egilimleri), 1333, 1266 (alifatik
C=C gerilmeleri), 1133, 1093 (C-N salinimi1) cm L,

IH NMR (d6-DMSO, 500MHz): 5= 1.04 (s, 3H, CHs), 1.07 (s, 3H, CHs), 2.00 (d,
J=16.0 Hz, 1H, CHy), 2.17 (br s, 1H, CHy), 2.51 (m, 2H, CH,), 6.68 (d, J= 8.7 Hz,
1H, Ar), 6.75-6.92 (m, 3H, Ar), 7.09 (t, J= 8.2 Hz, 1H, Ar), 7.38 (d, J= 8.7 Hz, 1H,
Ar), 7.53 (t, J= 7.4 Hz, 1H, Ar), 7.61 (t, J= 7.6 Hz, 1H, Ar), 7.79 (d, J= 8.1 Hz, 1H,
Ar), 8.49 (d, J= 8.6 Hz, 1H, Ar), 9.35 (s, 1H, NH), 10.40 (s, 1H, NH)ppm.

13C (APT) NMR (de-DMSO, 126 MHz): & 18.50 (CHs), 27.01 (CHsa),
28.45(C(CHs)2), 32.15 (CHy), 50.31 (CHy), 56.01 (kuarterner C), 105.94 (Ar C),
108.93 (Ar C), 118.62 (Ar C), 121.39 (Ar C), 122.17 (Ar C), 123.06 (Ar C), 123.19
(Ar C), 124.14 (Ar C), 124.18 (Ar C), 126.02 (Ar C), 126.26 (Ar C), 127.27 (Ar C),
127.99 (Ar C), 130.20 (Ar C), 132.56 (Ar C), 140. 19 (Ar C), 141.26 (Ar C), 152. 56
(Ar C), 180.82 (C=0), 192.48 (C=0) ppm.
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Sekil 4.7: Bilesik 2’nin floresans spektrumu (1x10° M).
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Sekil 4.8: Bilesik 2’nin FTIR spektrumu.
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Sekil 4.9: Bilesik 2’nin *H NMR spektrumu.
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Sekil 4.10: Bilesik 2’nin °C (APT) NMR spektrumu.
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4.6 9,10-Dihidro-8H-spiro[benzo[h]siklopenta[b]kinolin-7,3’-indolin]-2’,8(11H)-
dion Bilesiginin Sentezi (Bilesik 3, C23H1sN202)

o
HNT ™ 0

NH, ’ o)
N o
0 o O
3

Genel yontemde belirtildigi tizere, 1-naftilamin, isatin ve siklopentan-1,3-dion

bilesiklerinin reaksiyonu ile sentezlendi ve etil alkolde kristallenerek saflastirildi.

Renksiz kristaller, erime noktasi: 230-232 °C; verim: % 70.

4.6.1 9,10-Dihidro-8H-spiro[benzo[h]siklopenta[b]kinolin-7,3'-indolin]-
2',8(11H)-dion Bilesiginin Spektroskopik Analiz Verileri

U-VIS: Amax: 349,00 nm

Floresans Spektrumu: Amax (emisyon): 415 nm

FTIR (ATR):v= 3219 (N-H gerilimi), 3040 (aromatik =C-H gerilimleri), 2955
(alifatik C-H gerilimleri), 1712 (C=0O gerilimi), 1607, 1515 (aromatik C=C
gerilimleri), 1463, 1381 (alifatikC-H egilimleri), 1333, 1228 (alifatik C=C
gerilmeleri), 1093, 1064 (C-N salinimi) cm .

'H NMR (ds-DMSO, 500MHz): 8= 2.29-2.32 (m, 2H, CH>), 2.88-2.92 (m, 2H,
CHz2), 6.85-6.95 (m, 2H, Ar), 7.12-7.19 (m, 3H, Ar), 7.41-7.64 (m, 5H, Ar), 10.30 (s,
1H, NH), 10.46 (s, 1H, NH)ppm.

13C (APT) NMR (ds-DMSO, 126 MHz): = 24.87 (CH,), 33.02 (CHy), 56.02
(kuarterner C), 109.22 (Ar C), 110.44 (Ar C), 117.49 (Ar C), 118.42 (Ar C), 121.26
(Ar C), 121.96 (Ar C), 122.69 (Ar C), 123.46 (Ar C), 124.38 (Ar C), 124.84 (Ar C),
126.24 (Ar C), 126.44 (Ar C), 128.09 (Ar C), 131.79 (Ar C), 132.82 (Ar C), 138.24
(Ar C), 141.43 (Ar C), 166.13 (Ar C), 179.38 (C=0), 199.06 (C=0) ppm.
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Sekil 4.11: Bilesik 3’iin UV-Vis spektrumu (1x10° M).
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Sekil 4.12: Bilesik 3’iin floresans spektrumu (1x10° M).
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Sekil 4.13: Bilesik 3’lin FTIR spektrumu.
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Sekil 4.14: Bilesik 3’iin *H NMR spektrumu.
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Sekil 4.15: Bilesik 3°iin 3C (APT) NMR spektrumu.
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4.7 8H-spiro[dibenzo[b,h]akridin-7,3’-indolin]-2’,8,13(14H)-trion Bilesiginin
Sentezi (Bilesik 4, C2sH16N203)

Genel yontemde belirtildigi tizere, 1-naftilamin, isatin ve 2-hidroksinaftalen-1,4-dion

bilesiklerinin reaksiyonu ile sentezlendi ve etil alkolde kristallenerek saflastirildi.

Koyu kirmizi renkli kristaller, erime noktasi: 256-258 °C; verim: % 67.

4.7.1 8H-spiro[dibenzo[b,h]akridin-7,3’-indolin]-2",8,13(14H)-trion Bilesiginin
Spektroskopik Analiz Verileri

U-VIS: Amax: 341,00 nm

Floresans Spektrumu: Amax (emisyon): 453 nm

FTIR (ATR):v=3374 (N-H gerilimi), 3204 (N-H gerilimi), 3040 (aromatik =C-H
gerilimleri), 2969 (alifatik C-H gerilimleri), 1712, 1689 (C=0 gerilimi), 1615, 1593
(aromatik C=C gerilimleri), 1471(alifatikC-H egilimleri), 1362, 1277 (alifatik C=C
gerilmeleri), 1103 (C-N salmimi) cm L,

IH NMR (de-DMSO, 500MHz): 5= 6.52-6.79 (m, 4H, Ar), 6.91-7.30 (m, 6H, Ar),
7.52-8.00 (m, 4H, Ar), 10.30 (s, 1H, NH), 10.68 (s, 1H, NH)ppm.

13C (APT) NMR (ds-DMSO, 126 MHz): 8= 51.45 (kuarterner C), 109.30 (Ar C),
115.11 (Ar C), 123.38 (Ar C), 124.12 (Ar C), 125.36 (Ar C), 125.75 (Ar C), 126.12
(Ar C), 127.30 (Ar C), 128.02 (Ar C), 128.74 (Ar C), 129.96 (Ar C), 130.43 (Ar C),
133.10 (Ar C), 133.90 (Ar C), 134.87 (Ar C), 136.94 (Ar C), 138.53 (Ar C), 140.82
(Ar C), 143.56 (Ar C), 147.00 (Ar C), 178.84 (C=0), 179.40 (C=0), 179.95 (C=0)
ppm.
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Sekil 4.16: Bilesik 4’iin UV-Vis spektrumu (1x10° M).
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Sekil 4.17: Bilesik 4’iin floresans spektrumu (1x10° M).
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4.18: Bilesik 4’iin FTIR spektrumu.
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Sekil 4.20: Bilesik 4’iin *C (APT) NMR spektrumu.
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4.8 Spiro[benzo[h]indeno[1,2-b]kinolin-7,3'-indolin]-2',8(13H)-dion Bilesiginin
Sentezi (Bilesik 5, C27H16N202)

(=0
HN™ ™S

NH, H 0 _O
N
C[(EC’@E? — "
! | )
5

Genel yontemde belirtildigi tizere, 1-naftilamin, isatin ve 1H-inden-1,3(2H)-dion

bilesiklerinin reaksiyonu ile sentezlendi ve etil alkolde kristallenerek saflastirildi.

Koyu kirmizi renkli kristaller, erime noktasi: 221-223 °C; verim: % 65.

4.8.1 Spiro[benzo[h]indeno[1,2-b]kinolin-7,3’-indolin]-2’,8(13H)-dion Bilesiginin
Spektroskopik Analiz Verileri

U-VIS: Amax: 355,50 nm

Floresans Spektrumu: Amax (emisyon): 419 nm

FTIR (ATR):v=3345 (N-H gerilimi), 3086 (aromatik =C-H gerilimleri), 2912
(alifatik C-H gerilimleri), 1702 (C=O gerilimi), 1621, 1590 (aromatik C=C
gerilimleri), 1483, 1468 (alifatikC-H egilimleri), 1350, 1278 (alifatik C=C
gerilmeleri), 1119, 1089 (C-N salinimi) cm .

'H NMR (de-DMSO, 500MHz): &= 6.62-6.79 (m, 3H, Ar), 6.90-7.12 (m, 4H, Ar),
7.18-7.70 (m, 4H, Ar), 7.90-8.70 (m, 3H, Ar), 10.38 (s, 1H, NH), 10.63 (s, 1H,
NH)ppm.

13C (APT) NMR (de-DMSO, 126 MHz): &= 52.41 (kuarterner C), 109.52 (Ar C),
109.85 (Ar C), 120.09 (Ar C), 120.61 (Ar C), 121.49 (Ar C), 122.18 (Ar C), 123.42
(Ar C), 124.58 (Ar C), 126.51 (Ar C), 126.76 (Ar C), 128.19 (Ar C), 128.30 (Ar C),
128.79 (Ar C), 130.40 (Ar C), 131.36 (Ar C), 132.86 (Ar C), 133.74 (Ar C), 135.88
(Ar C), 136.32 (Ar C), 137.96 (Ar C), 141.41 (Ar C), 142.05 (Ar C), 142.70 (Ar C),
156.02 (Ar C), 175.68 (C=0), 189.15 (C=0) ppm.
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Sekil 4.23: Bilesik 5’in FTIR spektrumu.
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Sekil 4.25: Bilesik 5’in **C (APT) NMR spektrumu.
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4.9 1'-Metil-3'-fenil-6',7",8',9'-tetrahidrospiro[indolin-3,4’-pirazolo[3,4-
b]kinolin-2,5'(1'H)-dion Bilesiginin Sentezi (Bilesik 6, C24H20N402)

o)
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CH, o

Genel yontemde belirtildigi tizere, 1-metil-3-fenil-1H-pirazol-5-amin, isatin ve 1H-
inden-1,3(2H)-dion bilesiklerinin reaksiyonu ile sentezlendi ve etil alkolde

kristallenerek saflastirildi.

Renksiz kristaller, erime noktasi: 270-272 °C; verim: % 80.

4.9.1 1'-Metil-3'-fenil-6',7',8',9'-tetrahidrospiro[indolin-3,4'-pirazolo[3,4-
b]kinolin-2,5'(1'H)-dion Bilesiginin Spektroskopik Analiz Verileri

U-VIS: Amax: 333,50 nm

Floresans Spektrumu: Amax (emisyon): 437 nm

FTIR (ATR):v=3356 (N-H gerilimi), 3238 (N-H gerilimi), 3006 (aromatik =C-H
gerilimleri), 2937 (alifatik C-H gerilimleri), 1690 (C=0O gerilimi), 1620, 1546
(aromatik C=C gerilimleri), 1493, 1466 (alifatikC-H egilimleri), 1324, 1254 (alifatik
C=C gerilmeleri), 1135, 1086 (C-N salinimi1) cm L,

'H NMR (dé-DMSO, 500MHz): 6= 1.81-1.93 (m, 2H, CHy), 2.06-2.17 (m, 2H,
CH2), 2.69 (d, J= 4.3 Hz, 2H, CH), 3.77 (s, 3H, N-CHs3), 6.45 (d, J= 7.5 Hz, 1H),
6.53 (d, J= 7.3 Hz, 2H), 6.80 (t, J= 7.2 Hz, 1H), 6.88 (d, J= 7.0 Hz, 1H, Ar), 6.98-
7.08 (m, 3H, Ar), 7.18 (t, J= 7.2 Hz, 1H, Ar), 9.70 (s, 1H, NH), 10.04 (s, 1H,
NH)ppm.

13C (APT) NMR (ds-DMSO, 126 MHz): &= 21.01 (CH,), 27.72 (CH2), 35.06
(CH>), 37.12 (N-CHs), 50.12 (kuarterner C), 99.81 (Ar C), 108.52 (Ar C), 108.92 (Ar
C), 120.90 (Ar C), 123.03 (Ar C), 127.01 (Ar C), 127.06 (Ar C), 127.28 (Ar C),
128.39 (Ar C), 129.12 (Ar C), 132.50 (Ar C), 133.39 (Ar C), 137.23 (Ar C), 138.55
(Ar C), 142.30 (Ar C), 147.02 (Ar C), 153.88 (Ar C), 179.66 (C=0), 193.12 (C=0)

ppm.

44



70:

Intensity (Volt_Microseconds|

Abs.

0,110

0,100

0,050

0,000

-0,020
300,00

320,00

340,00 360,00
nm.

380,00

400,00

Sekil4.26: Bilesik 6’nin UV-Vis spektrumu (1x10° M).

Sekil4.28: Bilesik 6’nin FTIR spektrumu.
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Sekil 4.29: Bilesik 6 nin *H NMR spektrumu.
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Sekil 4.30: Bilesik 6’nin *3C (APT) NMR spektrumu.
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4.101",7',7'-Trimetil-3'-fenil-6',7",8',9'-tetrahidrospiro[indolin-3,4'-pirazolo[3,4-
b]kinolin-2,5'(1'H)-dion Bilesiginin Sentezi (Bilesik 7, C26H24N40O2)

Qx%@

CH;, CHa

Genel yontemde belirtildigi tizere, 1-metil-3-fenil-1H-pirazol-5-amin, isatin ve 5,5-
dimetilsiklohekzan-1,3-dion bilesiklerinin reaksiyonu ile sentezlendi ve etil alkolde

kristallenerek saflastirildi.

Renksiz kristaller, erime noktasi: 278-280 °C; verim: % 76.

4.10.11",7',7"-Trimetil-3'-fenil-6',7',8',9'-tetrahidrospiro[indolin-3,4’-
pirazolo[3,4-b]kinolin-2,5'(1'H)-dion Bilesiginin Spektroskopik Analiz Verileri

U-VIS: Amax: 335,00 nm

Floresans Spektrumu: Amax (emisyon): 420 nm

FTIR (ATR):v=3618 (N-H gerilimi), 3320 (N-H gerilimi), 3087, 3011 (aromatik
=C-H gerilimleri), 2988, 2956 (alifatik C-H gerilimleri), 1682 (C=0 gerilimi), 1629,
1576 (aromatik C=C gerilimleri), 1472, 1406 (alifatikC-H egilimleri), 1366, 1320,
1285 (alifatik C=C gerilmeleri), 1196, 1084 (C-N salinimi) cm *

IH NMR (ds-DMSO, 500MHz): &= 1.01 (s, 3H, CHs), 1.04 (s, 3H, CHs), 1.96 (d,
J=16.0 Hz, 1H, CH>), 2.08 (d, J= 16.1 Hz, 1H, CHy), 2.51 (dd, J1= 3.5 Hz, Jo= 1.8
Hz, 2H, CHy), 3.78 (s, 3H, CHs), 6.47 (d, J= 7.6 Hz, 1H, Ar), 6.54-6.57 (m, 2H, Ar),
6.79-6.83 (m, 1H, Ar), 6.88 (d, J= 6.9 Hz, 1H, Ar), 7.01-7.07 (m, 3H, Ar), 7.16-7.20
(m, 1H, Ar), 9.72 (s, 1H, NH), 10.01 (s, 1H, NH)ppm.

3C (APT) NMR (de-DMSO, 126 MHz): 8= 26.82 (CHs), 28.13 (CHs), 32.04
(C(CHa)2), 35.07 (N-CHgs), 41.00 (CH2), 49.01 (CHy), 50.56 (kuarterner C), 99.81
(Ar C), 107.64 (Ar C), 108.59 (Ar C), 120.93 (Ar C), 122.91 (Ar C), 127.08 (Ar C),
127.29 (Ar C), 128.37 (Ar C), 133.41 (Ar C), 137.37 (Ar C), 138.47 (Ar C), 142.35
(Ar C), 147.02 (Ar C), 151.92 (Ar C), 179.57 (C=0), 192.82 (C=0) ppm.
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Sekil 4.31: Bilesik 7°nin UV-Vis spektrumu (1x10° M).
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Sekil 4.33: Bilesik 7’nin FTIR spektrumu.
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Sekil 4.34: Bilesik 7’nin *H NMR spektrumu.
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Sekil 4.35:Bilesik 7°nin 13C (APT) NMR spektrumu.
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4.11 1-Metil-3-fenil-6,7-dihidro-1H-spiro[siklopenta[e]pirazolo[3,4-b]piridin-
4,3'-indolin]-2',5(8H)-dion Bilesiginin Sentezi (Bilesik 8, C23H1sN4O2)

Genel yontemde belirtildigi tlizere, 1-metil-3-fenil-1H-pirazol-5-amin, isatin ve
siklopentan-1,3-dion bilesiklerinin reaksiyonu ile sentezlendi ve etil alkolde

kristallenerek saflastirildi.

Renksiz kristaller, erime noktasi: 246-248 °C; verim: % 77.

4.11.1 1-Metil-3-fenil-6,7-dihidro-1H-spiro[siklopenta[e]pirazolo[3,4-b]piridin-
4,3'-indolin]-2',5(8H)-dion Bilesiginin Spektroskopik Analiz Verileri

U-VIS: Amax: 313,50 nm

Floresans Spektrumu: Amax (emisyon): 420 nm

FTIR (ATR):v=3485 (N-H gerilimi), 3315 (N-H gerilimi), 3119, 3007 (aromatik
=C-H gerilimleri), 2925, 2815 (alifatik C-H gerilimleri), 1666 (C=0 gerilimi), 1612,
1587 (aromatik C=C gerilimleri), 1487, 1470 (alifatik C-H egilimleri), 1357, 1290
(alifatik C=C gerilmeleri), 1177, 1074 (C-N salinimi1) cm .,

'H NMR (ds-DMSO, 500MHz): 6= 2.26 (dd, Ji= 10.8 Hz, J,= 5.0 Hz, 2H, CHy),
2.71-2.80 (m, 2H, CHy), 3.81 (s, 3H, CHa), 6.61 (d, J= 7.7 Hz, 1H, Ar), 6.68-6.72
(m, 2H, Ar), 6.84 (t, J= 7.4 Hz, 1H, Ar), 6.90 (d, J= 7.1 Hz, 1H, Ar), 7.04 (t, J=7.7
Hz, 2H, Ar), 7.09 (td, Ji= 7.6 Hz, J= 1.1 Hz, 1H, Ar), 7.16 (t, J= 7.4 Hz, 1H, Ar)
10.13 (s, 1H, NH), 10.83 (s, 1H, NH)ppm.

13C (APT) NMR (ds-DMSO, 126 MHz): 8= 23.95 (CH,), 33.42 (CH2), 35.15 (N-
CHs), 47.74 (kuarterner C), 99.58 (Ar C), 108.87 (Ar C), 113.10 (Ar C), 121.44 (Ar
C), 123.95 (Ar C), 127.38 (Ar C), 127.70 (Ar C), 133.30 (Ar C), 136.47 (Ar C),
139.77 (Ar C), 142.00 (Ar C), 147.15 (Ar C), 166.13 (Ar C), 178.34 (C=0), 198.81
(C=0) ppm.
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Sekil 4.36: Bilesik 8’in UV-Vis spektrumu (1x10° M).
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Sekil 4.38: Bilesik 8’in FTIR spektrumu.
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Sekil 4.39: Bilesik 8’in *H NMR spektrumu.
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Sekil 4.40: Bilesik 8’in **C (APT) NMR spektrumu.
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4.12 1-Metil-3-fenil-spiro[benzo[g]pirazolo[3,4-b]kinolin-4,3'-indolin]-
2',5,10(1H,11H)-trion Bilesiginin Sentezi (Bilesik 9, C2sH13N4O3)

Genel yontemde belirtildigi iizere, 1-metil-3-fenil-1H-pirazol-5-amin, isatin ve 2-
hidroksinaftalen-1,4-dion bilesiklerinin reaksiyonu ile sentezlendi ve etil alkolde

kristallenerek saflastirildi.

Koyu kirmizi renkli kristaller, erime noktasi: 260-262 °C; verim: % 72.

4.12.1 1-Metil-3-fenil-spiro[benzo[g]pirazolo[3,4-b]kinolin-4,3'-indolin]-
2',5,10(1H,11H)-trion Bilesiginin Spektroskopik Analiz Verileri

U-VIS: Amax: 338,50 nm
Floresans Spektrumu: Amax (emisyon): 483 nm

FTIR (ATR):v=3351 (N-H gerilimi), 3041, 3017 (aromatik =C-H gerilimleri), 2942,
2827 (alifatik C-H gerilimleri), 1706, 1684 (C=0 gerilimi), 1650, 1611 (aromatik
C=C gerilimleri), 1482, 1468 (alifatikC-H egilimleri), 1341, 1273 (alifatik C=C
gerilmeleri), 1183, 1045 (C-N salinimi) cm 2.

'H NMR (ds-DMSO, 500MHz): &= 3.96 (s, 3H, N-CH3), 6.55-6.69 (m, 2H, Ar),
6.97-7.10 (m, 3H, Ar), 7.19-7.29 (m, 4H, Ar), 7.73-7.84 (m, 2H, Ar), 7.92-8.08 (m,
2H, Ar), 10.35 (s, 1H, NH), 11.16 (s, 1H, NH)ppm.

13C (APT) NMR (ds-DMSO, 126 MHz): 3= 51.50 (kuarterner C), 99.88 (Ar C),
109.34 (Ar C), 115.02 (Ar C), 121.29 (Ar C), 121.84 (Ar C), 123.29 (Ar C), 125.92
(Ar C), 127.37 (Ar C), 128.32 (Ar C), 128.50 (Ar C), 129.05 (Ar C), 129.93 (Ar C),
131.13 (Ar C), 131.98 (Ar C), 132.98 (Ar C),133.05 (Ar C), 133.62 (Ar C), 135.08
(Ar C), 136.90 (Ar C), 138.32 (Ar C), 140.79 (Ar C), 141.99 (Ar C),143.48 (Ar C),
146.91 (Ar C), 147.24 (Ar C), 178.88 (C=0), 179.92 (C=0), 180.41 (C=0) ppm.
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Sekil 4.41: Bilesik 9’un UV-Vis spektrumu (1x10° M).
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Sekil 4.42: Bilesik 9’un floresans spektrumu (1x10° M).
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4.43: Bilesik 9’un FTIR spektrumu.
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Sekil 4.44: Bilesik 9’un *H NMR spektrumu.
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Sekil 4.45: Bilesik 9’un 3C (APT) NMR spektrumu.
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4.13 1-Metil-3-fenil-1H-spiro[indeno-[2,1-e]pirazolo[3,4-b]piridin-4,3’-indolin]-
2',5(10H)-dion Bilesiginin Sentezi (Bilesik 10, C27H1sN4O2)

' 0
/ \ + o +

N N NH, CE(E
CH, o) o)

Genel yontemde belirtildigi tizere, 1-metil-3-fenil-1H-pirazol-5-amin, isatin ve 1H-
inden-1,3(2H)-dion bilesiklerinin reaksiyonu ile sentezlendi ve etil alkolde

kristallenerek saflastirildi.

Koyu kirmizi renkli kristaller, erime noktasi: 255-257 °C; verim: % 75.

4.13.1 1-Metil-3-fenil-1H-spiro[indeno-[2,1-e]pirazolo[3,4-b]piridin-4,3'-
indolin]-2",5(10H)-dion Bilesiginin Spektroskopik Analiz Verileri

U-VIS: Amax: 341,00 nm

Floresans Spektrumu: Amax (emisyon): 428 nm

FTIR (ATR):v=3357 (N-H gerilimi), 3046, 3020 (aromatik =C-H gerilimleri), 2914
(alifatik C-H gerilimleri), 1684 (C=0 gerilimi), 1664, 1620 (aromatik C=C
gerilimleri), 1483, 1470 (alifatikC-H egilimleri), 1340, 1255 (alifatik C=C
gerilmeleri), 1070 (C-N salmimi) cm L,

H NMR (ds-DMSO, 500MHz): &= 3.96 (s, 3H, CHz), 6.67 (d, J= 7.3 Hz, 1H, Ar),
6.78 (brs, 2H, Ar), 6.84 (t, J= 7.3 Hz, 1H, Ar), 6.99 (d, J= 7.0 Hz, 1H, Ar), 7.09 (dt,
J1=15.3 Hz J>= 7.5 Hz, 3H, Ar), 7.18 (t, J= 7.6 Hz, 2H, Ar), 7.37 (t, J= 6.7 Hz, 1H,
Ar), 7.50 (d, J= 6.6 Hz, 1H, Ar), 7.78 (d, J= 6.7 Hz, 1H, Ar), 10.18 (s, 1H, NH),
11.04 (s, 1H, NH)ppm.

13C (APT) NMR (ds-DMSO, 126 MHz): &= 35.81 (N-CHj3), 47.46 (kuarterner C),
101.05 (Ar C), 106.00 (Ar C), 109.09 (Ar C), 119.65 (Ar C), 120.22 (Ar C), 121.57
(Ar C), 124.05 (Ar C), 127.40 (Ar C), 127.79 (Ar C), 127.94 (Ar C), 130.35 (Ar C),
131.64 (Ar C), 133.15 (Ar C), 133.89 (Ar C), 136.08 (Ar C), 136.36 (Ar C), 139.27
(Ar C), 141.95 (Ar C), 147.50 (Ar C), 155.67 (Ar C), 178.44 (C=0), 188.67 (C=0)

ppm.
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Sekil 4.46: Bilesik 10’un UV-Vis spektrumu (1x10°M).
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Sekil 4.47: Bilesik 10’un floresans spektrumu (1x10°M).
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Sekil 4.48: Bilesik 10’un FTIR spektrumu.
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Sekil 4.49: Bilesik 10’un *H NMR spektrumu.
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Sekil 4.50: Bilesik 10°un 3C (APT) NMR spektrumu.
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5. SONUC VE DEGERLENDIiRME

5.1 SONUCLAR

Tez ¢alismasinda, spiro bilesikler sinifina katkida bulunmak tizere isatin, aromatik
amin ve 1,3-dion bilesikleri kullanilarak farkli sicaklik ve katalizor varliginda
(kamfor sulfonik asit (CSA) ve triton X-100) ultrasonik ortamda veya klasik 1sitma
yontemleri kullanilarak tek kap yontemi ile yeni tir spiro bilesikler olan
spirobenzoakridindion ve spiropirazolokinolindion tiirevi bilesikler sentezlenmistir.
Spiro bilesikler farmakolojik agidan bir ¢ok oneme sahiptir. Anti HIV, antifungal,
antiviral, antikonvilsan, antitimor, antidepresan, antibiyotik, analjezik, antikanser
vb. gibi biyolojik aktivite 6zellikleri gosterdikleri bilinmektedir. Sentezlenen
bilesikler kristallendirme yontemi ile saflastirildiktan sonra yapilar1 spektroskopik
yontemler ile aydinlatilmigtir. Daha sonra bu bilesiklerin DPPH radikali giderme
aktiviteleri incelenmistir. Calisma sonucunda elde edilen yeni bilesikler sunlardir:
= 10,11-Dihidro-8H-spiro[benzo[c]akridin-7,3’-indolin]-2’,8(9H,12H)-dion
(Bilesik 1)
= 10,10-Dimetil-10,11-dihidro-8H-spiro[benzo[c]akridin-7,3'-indolin]-
2',8(9H,12H)-dion (Bilesik 2)
= 9,10-Dihidro-8H-spiro[benzo[h]siklopenta[b]kinolin-7,3’-indolin]-2',8(11H)-
dion (Bilesik 3)
= 8H-spiro[dibenzo[b,h]akridin-7,3"-indolin]-2’,8,13(14H)-trion (Bilesik 4)
= Spiro[benzo[h]indeno[1,2-b]kinolin-7,3"-indolin]-2",8(13H)-dion (Bilesik 5)
= 1'-Metil-3'-fenil-6',7',8',9'-tetrahidrospiro[indolin-3,4’-pirazolo[3,4-b]kinolin-
2,5'(1'H)-dion (Bilesik 6)
= 17,7',7-Trimetil-3'-fenil-6',7',8',9'-tetrahidrospiro[indolin-3,4'-pirazolo[3,4-
b]kinolin-2,5'(1'H)-dion (Bilesik 7)
= 1-Metil-3-fenil-6,7-dihidro-1H-spiro[siklopenta[e]pirazolo[3,4-b]piridin-4,3'-
indolin]-2’,5(8H)-dion (Bilesik 8)
= 1-Metil-3-fenil-spiro[benzo[g]pirazolo[3,4-b]kinolin-4,3"-indolin]-
2',5,10(1H,11H)-trion (Bilesik 9)
= 1-Metil-3-fenil-1H-spiro[indeno-[2,1-e]pirazolo[3,4-b]piridin-4,3'-indolin]-
2',5(10H)-dion (Bilesik 10)
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Bilesiklerin sentezi sirasinda optimum reaksiyon kosullarinin belirlenmesinde

yapilan denemeler ve elde edilen iiriin verimleri tablo 5.1°de 6zetlenmistir. Model

reaksiyon olarak Bilesik 1’in elde tepkimesi kullanilmistir.

Tablo 5.1: Tepkime i¢in optimum kosullarin belirlenmesi.

Cozicu  Katalizor Sicakhk  Enerji  Zaman(s) Verim(%)
(°C)  Kayna$

EtOH CSA 100/50  Manyetik 18/2 40/56
1s1t1ic1/US

H20 CSA 100/50  Manyetik 18/2 -/-
1s1tic1/US

H20 Triton-x ~ 100/50 Manyetik 18/2 28/31
100 1s1t1ic1/US

H20 Triton-x ~ 100/50  Manyetik 18/2 33/55
100/CSA 1s1t1ic1/US

EtOH/H,O  Triton-x ~ 100/50  Manyetik 18/2 58/76
100/CSA 1s1t1c1/US

Daha sonra belirlenen optimum kosullara gére yeni spirobenzoakridindion ve

spiropirazolokinolindion tiirevi bilesikler sentezlenmistir. Tablo 5.2’de belirtilen

reaksiyon kosullar1 soyle 6zetlenebilir:

Metod A: Manyetik 1sitict ortaminda EtOH/H20 ¢6ziicusu iginde, Triton-x 100/CSA

katalizorliigiinde;

Metod B: Ultrasonik ortamda EtOH/H.O c¢o6zicust iginde, Triton-x 100/CSA

katalizorliigiinde.

Tablo 5.2: Klasik yontem ve ultrasonik ortamda Griin verimleri.

Bilesik  Metod A/ Zaman(s) Verim(%o)

Metod B
1 A/B 18/2 58/76
2 A/B 18/2 50/73
3 A/B 18/2 46/70
4 A/B 18/2 40/67
5 A/B 18/2 42/65
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6 A/B 18/2 62/80
7 A/B 18/2 60/76
8 A/B 18/2 58/77
9 A/B 18/2 54/72
10 A/B 18/2 55/75

Ultrasonik ortamda yapilan sentezlerin tiimii klasik yonteme gore daha yiiksek verim
ve daha kisa tepkime siirelerinde gerceklesmistir.

Daha sonra sentezlenen bilesiklerin farkli konsantrasyondaki ¢ozeltilerinin DPPH
radikali giderme aktiviteleri incelenmistir. Standart olarak BHA, BHT ve Troloks

kullanilmistir. Elde edilen sonuglar asagida Sekil 5.1° de 6zetlenmistir.

120.000
100.000
80.000
W 25 pg/ml
60.000 50 pg/ml
100 pg/ml
40.000 M 200 pg/ml
M 400 pg/ml
20.000
0.000
A N M SN O N0 O O < = X
< £ I O
o oo o
o
o
'_

Sekil 5.1: Sentezlenen bilesiklerin DPPH radikali giderme aktiviteleri.
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5.2 DEGERLENDIRME

Tez calismasinda, isatin, aromatik amin ve c¢esitli 1,3-dion bilesikleri kullanilarak
farkli sicaklik ve katalizor varliginda (kamfor silfonik asit (CSA) ve triton X-100)
ultrasonik ortamda veya klasik 1sitma yontemi kullanilarak tek kap yontemi ile yeni
spirobenzoakridindion ve spiropirazolokinolindion tiirevi bilesikler sentezlenmistir.
Sentezlenen bilesikler kristallendirme yontemi ile saflastirildiktan sonra yapilar
UV/VIS, floresans spektroskopisi, 'H NMR, C (APT) NMR spektroskopik

yontemleri ile aydinlatilmistir.

Spirobenzoakridindion  ve spiropirazolokinolindion tiirevi bilesiklerin  FTIR
spektrumlarinda 3200 cm™civarinda verdikleri pik sekonder amin (NH) gruplariin
varhigimi kamitlamaktadir.[11] Ayrica bilesiklerin yapisinda bulunan karbonil grubu
(C=0) 1700 cmcivarinda pik vermistir. ds-DMSO ¢oziiciisii i¢inde alinan *H NMR
spektrumlarinda 9-11 ppm civarinda goriilen iki tane singlet pik yapidaki NH
protonlarmin varligin1 gostermektedir. Yine H NMR spektrumlarinda 6-8 ppm
araligindaki pikler aromatik protonlara, 1-4 ppm civarindaki pikler alifatik protonlara
aittir. Tiim bilesiklerin 'H NMR spektrumlarindaki integrasyonlar ve spin-spin

etkilesimleri bilesik yapilari ile uyum i¢indedir.

Spirobenzoakridindion ve spiropirazolokinolindion tiirevi bilesiklerin 3C (APT)
NMR spektrumlarinda 50 ppm civarinda goriilen pik kuarterner karbon atomuna
aittir. Ayrica bilesiklerin tiimiiniin 3C (APT) NMR spektrumda 170-200 ppm

civarinda yapida bulunan karbonil grubu sayisina esit pik gézlenmistir.

Bilesiklerin DPPH radikali giderme aktiviteleri incelendiginde genel olarak
bilesiklerin artan konsantrasyon oranlartyla aktivitelerinin de arttig1 goriilmektedir.
En yiiksek aktiviteyi ise Bilesik 3 ve Bilesik 8 gostermistir. Yapilar incelendiginde
1,3-siklopentandion grubu icerdikleri tespit edilmistir.
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