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ÖZET 

 

BAYDAR, E. Kondanse 1,4-Didropiridin Türevlerinin Sentezi ile 

Antimikrobiyal ve Antioksidan Etkileri Üzerinde Çalışmalar, Hacettepe 

Üniversitesi, Sağlık Bilimleri Enstitüsü, Farmasötik Kimya Programı Yüksek 

Lisans Tezi, Ankara, 2019. Bu çalışmada, alkil 2,6,6 (2,7,7)-trimetil-4-(5 /6-bromo-

1H-indol-3-il)-5-okso-1,4,5,6,7,8-hekzahidrokinolin-3-karboksilat (Bileşik 1-20) 

yapısına sahip yirmi bileşiğin sentezi yapılmıştır. Bileşiklerin yapıları IR, 1H-NMR, 

13C-NMR ve kütle spektroskopisi ile aydınlatılmış ve elemental analiz ile 

doğrulanmıştır. Ayrıca bileşik 7’nin COSY ve bileşik 3’ün X-Ray spektrumları 

alınmıştır. Bileşiklerin antibakteriyel etkileri Escherichia coli, Enterococcus faecalis, 

Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus; antifungal etkileri Candida 

albicans, C. krusei, C. parapsilosis gibi maya benzeri funguslara karşı sıvı 

mikrodilüsyon yöntemi ile belirlenmiştir. Bileşiklerin antimikobakteriyel aktiviteleri, 

Middlebrook 7H11 agar ortamında Mycobacterium tuberculosis H37RV’ye karşı in 

vitro olarak belirlenmiştir. Moleküler yerleştirme çalışmaları, M. tuberculosis enoil 

redüktaz (InhA) enziminin yayınlanmış kristal yapısının, 1-siklohekzil-N-(3,5-

diklorofenil)-5-oksopirolidin-3-karboksamitile oluşturduğu kompleksin kullanılması 

ile gerçekleştirilmiştir. Antioksidan etki çalışmaları, Gamry Reference 600 model 

potentiostat/galvanostat sistemi kullanılarak gerçekleştirilmiştir. 

Anahtar kelimeler: Hekzahidrokinolin, dihidropiridin, sentez, spektrum, 

antimikrobiyal aktivite, antioksidan aktivite, antitüberküler aktivite, moleküler 

yerleştirme çalışmaları 

Bu çalışma Hacettepe Üniversitesi Bilimsel Araştırmalar Birimi (Proje no: THD-

2016-9674) tarafından desteklenmiştir. 
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ABSTRACT 

        

BAYDAR, E. The Studies on Synthesis of Condensed 1,4-Dihydropyridine 

Derivatives and  Their Antimicrobial and Antioxidant activities, Hacettepe 

University, Graduate School of Health Sciences, Master Thesis in 

Pharmaceutical Chemistry, Ankara, 2019. In this study twenty alkyl 2,6,6 

(2,7,7)-trimethyl-4-(5/6-bromo-1H-indole-3-yl)-5-oxo-1,4,5,6,7,8-hexahydroqui- 

noline-3-carboxylate compounds (compound 1-20) have been synthesized. The 

structure of the compounds were elucidated by IR, 1H-NMR, 13C-NMR, mass 

spectroscopy and confirmed by elemental analyses. Additionally, the COSY 

spectrum of compound 7 and the X-ray spectrum of compound 3 were obtained. 

The antibacterial activities of the compounds against to Escherichia coli, 

Enterococcus faecalis, Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus and the 

antifungal activities of the compounds to yeast-like fungi such as Candida 

albicans  krusei, C. parapsilosis were determined by using liquid microdilution 

method in vitro. Their antimycobacterial activities were determined against 

Mycobacterium tuberculosis H37Rv in Middlebrook 7H11 agar medium in vitro. 

Molecular docking studies were realized using the complex of 1-cyclohexyl-N-

(3,5-dichlorophenyl)-5-oxopirolidine-3-carboxamide with the published crystal 

structure of Mycobacterium tuberculosis enoil redüktaz enzyme (InhA). 

Antioxidant activity studies were realised by using Gamry Reference 600 model 

potentiostat/galvanostat system. 

Keywords: Hexahydroquinoline, dihydropyridine, synthesis, spectrum, 

antimicrobial  activity,  antitubercular activity, antioxidant activity, molecular 

docking studies 

This study was supported by Hacettepe University Scientific Research Projects 

Coordination Unit (Project no: THD-2016-9674) 
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1. GİRİŞ 

1,4-Dihidropiridin (DHP) yapısı taşıyan ilaçlar, angina pektoris ve 

hipertansiyon tedavisinde günümüzde yaygın kullanım alanı bulmuşlardır. 

1,4-DHP’lerin ilk sentezleri 1882’de Hantzsch tarafından bildirilmiş, grubun 

prototipi olan nifedipin (Şekil 1.1) ‘Adalat’ ticari adıyla 1975 yılında Bayer 

tarafından Almanya’da tedaviye sunulmuştur. 

 

        Şekil 1.1. Nifedipin.  

 Nifedipinin klinik kullanımının başarılı sonuçlar vermesi çalışmaların bu 

türevler üzerinde yoğunlaşmasına yol açmış, biyoyararlanımı geliştirmek, 

toksisitesini azaltmak ve uzun etkili yeni kuşak türevleri kazanmak için araştırmalara 

hız verilmiştir. 1,4-DHP yapısı esas alınarak bazı yapısal değişiklikler yapılmış, alkil 

gruplarının değiştirilmesi, ester gruplarının çeşitli açil gruplarıyla yer değiştirmesi 

gerçekleştirilmiştir.  

Antianginal etki bakımından önem kazanan 1,4-DHP türevi ilaçlar, bu 

etkilerinin yanı sıra değişik kullanımları bakımından ele alınmış, çeşitli analoglarının 

önemli ölçüde antimikrobiyal aktiviteye sahip olduğu gösterilmiştir. Bu bağlamda, 

farklı yapıdaki 1,4-DHP türevlerinde antibakteriyel, antifungal ve antimikobakteriyel 

etkiler gösterilmiştir. Özellikle dört numaralı konumda heteroaromatik halkalar 

içeren 1,4-DHP ile bunun kondanse türevlerinde antimikrobiyal etkiler ile halka 

sisteminin üç numaralı konumunda farklı açil grubu içeren bileşiklerde 

antimikobakteriyel etkiler vurgulanmıştır. 

Sirisha ve arkadaşları (1),içeşitli bakteriler üzerinde yaptıkları çalışmalarda  

1,4-DHP halkasının 4. konumunda 2-piridil ve 3. ile 5. konumlarında N-(6-

metilpiridin-2-il) grubu içeren bileşiğin (Şekil 1.2) metisiline dirençli S. aureus’a 

karşı 1 mg/ml konsantrasyonda etkili olduğunu bulmuşlardır. 

N

H

CH3

COOCH3

H3C

H3COOC

NO2
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            Şekil 1.2. 2,6-Dimetil-3,5-di-[N-(6-metilpiridin-2-il)]-4-(2-piridil)-1,4-DHP. 

 Üçüncü ve beşinci konumlarda izoksazol/piridin grubu ve 4. konumda aril 

grupları taşıyan bazı simetrik ve asimetrik 1,4-DHP’lerin M. tuberculosis’e karşı 

antitüberküler aktivite gösterdiği kaydedilmiştir (2-10). 2345678910 

Manvar ve arkadaşları, 3,5-dikarbamoil 1,4-DHP’lerin (Şekil 1.3) 4. 

konumunda aril grubu ile 3. ve 5. konumlarında çeşitili sübstitüentler bulunan 

türevlerinin, rifampisinle karşılaştırıldığında, önemli ölçüde antitüberküler aktiviteye 

sahip olduğunu bildirmiştir (11).  

 

Şekil 1.3. 3,5-Dikarbamoil-4-aril-1,4-DHP. 

Çeşitli 4-(2-imidazolil)-1,4-DHP’lerin (Şekil 1.4) antitüberküler aktiviteye 

sahip olduğu bildirilmiştir. (9, 12, 13) Çeşitli heterosiklik halkaları taşıyan bileşikler, 

antimikrobiyal ve antitüberküler de dahil olmak üzere yüksek biyoaktivite ile 

ilişkilendirilmiştir (2, 14-24). 14 15 16 17 18 19 20 21 22 2324 

  

Ar: Aril 

Şekil 1.4. İmidazolil 1,4-DHP türevleri. 
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CH3

CONHArArHNOC

R

N CH3

CONHAr

H

H3C

NH
N

ArHNOC



3 

 

 

Antioksidanlar, oksidasyon reaksiyonlarını inhibe etmek ve durdurmak 

suretiyle DNA yıkımı, membran peroksidasyonu ve protein denatürasyonu, oksidatif 

stresi önleme gibi birçok reaksiyonu önleme özelliğine sahiptirler. Bu nedenle 

kanser, diyabet, nörolojik hastalıklar ve kardiyovasküler hastalıklarda geniş kullanım 

alanı bulmaktadırlar (25-27). 25 26 27    

Çeşitli 1,4-DHP ve kondanse türevi olan hekzahidrokinolin türevlerinin 

antioksidan özelliği gösterilmiştir. Özellikle 5-oksohekzahidrokinolin-3-karboksilat 

türevlerinin (Şekil 1.5) kayda değer antioksidan özelliklerinin olduğu vurgulanmıştır 

(28-30). 28 29 30 

 

Şekil 1.5. 5-Oksohekzahidrokinolin-3-karboksilat türevleri. 

Sübstitüe 1H-pirazol-4-il-2,6-dimetil-1,4-DHP-3,5-dikarboksilatlar (Şekil 1.6) 

antioksidan aktivite göstermiştir (31, 32). 

 

R: Alkil,  Ar: Aril 

Şekil 1.6. 1H-pirazol-4-il-2,6-dimetil-1,4-DHP-3,5-dikarboksilat. 

Bu tez çalışmasında, literatür verileri ile yapı-etki ilişkileri göz önünde 

bulundurularak;  

Temel farmakofor olan 1,4-DHP yapısını kondanse sistem içinde taşıyan, 

halkanın üç numaralı konumdaki ester grubunun aktiviteye olan etkisini incelemek 

için farklı ester grupları taşıyan, dört numaralı konumda indolil grubu içeren 

N CH3

COOC2H5

H

H3C

H3C

O

OCH3

OH

H3CO

N CH3

COOC2H5

H

H3C

H3C

O

OH

OC2H5

N CH3

H

O

H3C

O

O

O

NHN
Ar

R R
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bileşiklerin sentezlenerek antimikrobiyal ve antioksidan etkilerinin incelenmesi 

amaçlanmıştır. 

Tablo 1.1.  Sentezlenen bileşikler. 

    

Bileşik R Bileşik R 

1 CH3 2 CH3 

5 C2H5 6 C2H5 

9 CH(CH3)2 10 CH(CH3)2 

13 CH2CH(CH3)2 14 CH2CH(CH3)2 

17 C(CH3)3 18 C(CH3)3 

  
 

 

Bileşik R Bileşik R 

3 
CH3 

4 
CH3 

7 
C2H5 

8 
C2H5 

11 
CH(CH3)2 

12 
CH(CH3)2 

15 
CH2CH(CH3)2 

16 
CH2CH(CH3)2 

19 C(CH3)3 20 C(CH3)3 

 

 

 

N CH3

COOR

H

O

NH

H3C

H3C

Br

N CH3

COOR

H

H3C

H3C

O

NH

Br

N CH3

COOR

H

O

NH

H3C

H3C

Br

N CH3

COOR

H

O

NH

H3C

H3C

Br
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Dihidropiridinler 

 

Dihidropiridinler (DHP), piridin halkasının kısmi indirgenmesiyle oluşurlar 

(33).  Piridin halkasına iki hidrojen katımıyla  beş DHP izomeri (Şekil 2.1) yazılabilir 

(34).  

 

Şekil 2.1. DHP izomerleri. 

 1,2-(I) ve 1,4-dihidro (II) izomerleri, en fazla sayıda sp2 hibrit orbitali 

içerdiklerinden en kararlı izomerlerdir (35, 36). 

2.1.1. Kimyasal Özellikler 

 

1,4-DHP’ler, hem zayıf asidik hem de zayıf bazik karakter gösterirler. 

Kuvvetli bir baz etkisiyle, alkil halojenürlerle kolay reaksiyona girerler (35). 

1,4-DHP türevleri, çeşitli oksidanlarla piridin türevlerine dönüşür (37-40). 37383940  

DHP’lerin katalitik indirgenmesi, tetra- veya hekzahidro türevlerini 

vermektedir (41-43). 41 42 43  

1,4-DHP, alkil halojenürlerle 1-alkil-1,4-DHP’leri (Şekil 2.2) verir (36). 

 

R: Alkil 

Şekil 2.2. 1-Alkil-1,4-DHP türevlerinin sentezi. 

1,4-DHP türevleri ışık etkisiyle piridin analoglarına dönüşürler (44). 

N

H

N

H

N N N

I II III IV V

RX

N

H

N

R

Baz
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Şekil 2.3. 1,4-DHP türevlerinin piridin analoglarına dönüşmesi 

2.1.2. Sentezleri 

1,4-Didihropiridinler, ilk kez Hantzsch tarafından kendi adıyla anılan 

reaksiyonla sentezlenmiştir. Bu reaksiyon üzerinde birçok modifikasyon yapılarak 

çeşitli yöntemler geliştirilmiştir (45, 46). 4546 

1,4-DHP’ler; Hantzsch reaksiyonu (Şekil 2.4), piridin türevlerinden yola 

çıkılarak gerçekleştirilen sentezler ve diğer yöntemlerle sentezlenebilir. 

Hantzsch reaksiyonunda iki mol etil asetoasetat, bir mol aldehit ve amonyak 

reaksiyona sokulur (47-49). 47 48 49 

OH3C

R''OOC

+

NH3

R

HO

CH3O

COOR'

N

H

R

CH3H3C

COOR'R''OOC

 

R: Aril, R’: C2H5 

Şekil 2.4. Hantzsch reaksiyonu. 

Hantzsch sentezinde bir azot kaynağına gereksinim vardır. Bu amaçla 

amonyak, amonyum asetat, aldehit-amonyak katım bileşikleri veya formamit 

kullanılabilir (Şekil 2.5) (34, 35, 50). 

O

O

H3C

H3C N

O O

H3C

H3C

CH3

CH3

Ar

H

+     ArCHO
CH3COONH4

 

Ar: Aril 

Şekil 2.5. Hantzsch reaksiyonuyla akridin oluşumu. 

COOCH3H3COOC

NO

N CH3H3C

hv

N

H

CH3

COOCH3H3COOC

H3C

NO2

- H2O
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Bu yöntemde, aktif metilen bileşiği yerine enamin türevine dönüştürülmüş bir 

karbonil bileşiği veya amidin türevleri de kullanılabilir (Şekil 2.6) (51-53). 51 52  53 

CH3COCH2COOC2H5 +               C CH2 COOR

HN

H2N N

Ar

COOC2H5

CH3

X

H3C

H

ArCHO

 

Ar: Aril 

Şekil 2.6. Enamin türevlerinden hareketle 1,4-DHP oluşumu. 

α,β-Doymamış ketonların enaminlerle reaksiyonu sonucu (Şekil 2.7) sentez 

gerçekleşebilmektedir (54). 

N

COC6H5

H

CH3H3C

H5C2OOC

CH3

CH3CH=C
COCH3

COOC2H5

CH3C=CHCOC6H5+

NH2

 

Şekil 2.7. α,β-Doymamış ketonlardan hareketle 1,4-DHP oluşumu. 

α,β-Doymamış ketonların uygun pirimidin türeviyle reaksiyonu sonucu  

piridino[2,3-d]pirimidin türevleri (Şekil 2.8) elde edilir (55). 

N

N

NH2

NH2H2N

+     CH3COCH

COOR

CHR

N

N

N

H

NH2

NH2

R

ROOC

H3C

 

R: Alkil 

Şekil 2.8. Piridino[2,3-d]pirimidin türevlerinin sentezi. 

α-Alkoksikarbonil-α,β-doymamış ketonlarla β–aminokrotonoatlar (Şekil 2.9) 

reaksiyona sokularak elde edilen 1,2,3,4-tetrahidropiridinler, fosfor oksiklorür ile 

moleküler dehidratasyona uğrayarak molekülün sentezi gerçekleştirilir (37). 
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CH3

COOR2O

R1 CH3

NH2

COOR2

N

H

CH3CH3

R1

R2OOC COOR2

HO

N

H

CH3CH3

R1

R2OOC COOR2

+
_

H2O

POCl3

 

R1: Aril, R2: Alkil 

Şekil 2.9. β–aminokrotonoatlardan hareketle 1,4-DHP sentezi. 

1,3-Oksazinlerin (Şekil 2.10) uygun ester türevi ve 1,3-siklohekzadion ile 

tepkimesi sonucu kondanse 1,4-DHP türevleri sentezlenir (43). 

NH

O R1R2

R2 R2

H
+

R2CHCH2CNH=CHR1

R2

R2

OH

O

O

CH3C=CHCOOC2H5

NH2

N

O R1

H

CH3

COOC2H5

+

 

R1, R2: Alkil 

Şekil 2.10. 1,3-Oksazinlerden hareketle 1,4-DHP sentezi. 

4-Aminourasil ve siklik 1,3-diketonların reaksiyonuyla simetrik olmayan 1,4-

DHP türevleri (Şekil 2.11) sentezlenmektedir (34). 

O

O

N

N

O

O

H2N

R

R'
+

R''CHO

N N

N

O O

H

O

R''

R'

R
 

R’: Alkil,  R’’: Aril 

Şekil 2.11. 4-Aminourasilden hareketle 1,4-DHP türevlerinin sentezi. 

3H-Piran-2,4-dionun etil asetoasetat ile tepkimesi sonucu pirano-1,4-DHP 

türevleri (Şekil 2.12) elde edilebilir (47). 
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N

H

H5C2OOC

H3C

O

Ar O

+

ArCHO

NH3

CH3COCH2COOC2H5

O

O

O

 

Ar: Aril 

Şekil 2.12. Pirano-1,4-DHP türevlerinin sentezi. 

İnden halkasıyla kaynaşmış 1,4-DHP türevlerinin (Şekil 2.13) elde edilmesi 

için, 1,3-indandion ve aromatik aldehitler, etil 3-aminokrotonoat ile reaksiyona 

sokulmaktadır (56). 

CH3C=CHCOOC2H5

NH2

+

ArCHO
O

O
N CH3

H

COOC2H5

ArO

 

Ar: Aril 

Şekil 2.13. İndenopiridin türevlerinin sentezi. 

5,5-Dimetil-1,3-siklohekzandionun (dimedon) uygun aldehit ve etil β-

aminokrotonoat ile reaksiyona sokulması sonucu hekzahidrokinolin türevleri (Şekil 

2.14) kazanılabilir (25, 57-59). 57 58 59 

O

O

H3C

H3C

+     

ArCHO

N CH3

O

H3C

H3C

Ar

H

COOC2H5

CH3C

NH2

CHCOOC2H5

 

Ar: Aril 

Şekil 2.14. Hekzahidrokinolin türevlerinin sentezi. 

Aldehit türevi olarak formaldehit kullanıldığında 4. konumda sübstitüent 

taşımayan 1,4-DHP’ler elde edilir. Keton türevleri kullanıldığında 4,4-disübstitüe-

1,4-DHP türevleri oluşur (60, 61). 

α,β-Asetilenik aldehitler kullanılarak dördüncü konumda asetilenik grup 

taşıyan 1,4-DHP’ler (Şekil 2.15) sentezlenebilir (60). 
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R C C CHO + CH3CCH2COOC2H5

O
NH3

N

H

CH3H3C

C

COOC2H5H5C2OOC

C R

 

R: Alkil 

Şekil 2.15. 4-Alkinil-1,4-DHP türevlerinin sentezi. 

2’-Siyanoasetofenonun, amonyum asetat varlığında, siklopentanonla 

reaksiyonu sonucu spiro 1,4-DHP’ler (Şekil 2.16) elde edilir (35). 

O

+

CH3COONH4

COCH2CN

N

CN

H

NC

C6H5
H5C6

 

Şekil 2.16. Spiro-1,4-DHP’lerin sentezi. 

Alkil asetoasetat türevi, sübstitüe benzaldehit ve amonyakla uygun diketon 

türevinin reaksiyona sokulması sonucu beş ya da altı üyeli bir siklik sülfon halkasına 

kondanse 1,4-DHP’ler (Şekil 2.17) oluşur (62, 63). 

F

Br

N

H

S
O

O

COOR2

R1
(  )

n

S
O O

O

+   

CHO

F

Br

(  )
n

+   
R1COCH2COOR2

NH3

       

R1, R2: Alkil 

Şekil 2.17. Tiyeno-1,4-DHP’lerin sentezi.             

Trifloroetanol varlığında; diketonların amonyum asetatla reaksiyonu 1,4-

DHP, hekzahidrokinolin ve 1,8-dioksodekahidroakridinlerin (Şekil 2.18) oluşumuyla 

sonuçlanır (64). 
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CH3COCH2COOR1 + RCHO NH4OAc

N

H

CH3H3C

R

COOR1R1OOC

CF3CH2OH

O

O

CH3COCH2COOR1
+ RCHO+

N

H

CH3

R

COOR1

O

O

O

+ RCHO

N

H

RO O

NH4OAc

NH4OAc

CF3CH2OH

CF3CH2OH

 

R: Aril, R1: Alkil 

Şekil 2.18. 1,4-DHP ve kondanse analoglarının sentezi. 

1,4-DHP türevlerinin sentezi mikrodalga yardımıyla da gerçekleşebilir. 

Primer amin, izatin, siklohekzanon ve etil siyanoasetatın mikrodalga ile katı destek 

üzerinde reaksiyona sokulmasıyla spiroindolin-1,4-DHP’ler (Şekil 2.19) elde 

edilebilir (46, 52). 

N

O

H

O +H2C

CN

COOC2H5

+ R NH2

O

N

O

H

N

R

H2N

H5C2OOC

 

R: Alkil 

Şekil 2.19. Spiroindolin türevlerinin sentezi. 

Bazı N-sübstitüe-4-aril-1,4-DHP türevlerinin (Şekil 2.20) sentezi, mikrodalga 

kullanılarak hızlı ve yüksek verimle gerçekleşmiştir (65). 

N

S

NH2

H3CO

+  CH3COCH2COR
N

SH3CO

ArCHO
N Ar

H3C

H3C

COR

COR  

R: CH3, OC2H5 

Şekil 2.20. N-(2-benzotiyazolil)-4-aril-1,4-DHP sentezi. 
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Lipaz enzimi kullanılarak enantiyomerik saflıkta 1,4-DHP sentezi 

gerçekleştirilmektedir (34). 

Şiral merkez taşıyan pirolin, toluen varlığında, dikarbonil bileşiği ve α,β-

doymamış aldehitle reaksiyona sokularak saf enantiyomer (Şekil 2.21) elde 

edilmektedir (66). 

N

C2H5H

CH3

COCH3

N

H

COOH

+C2H5CH CHCH

O

CH3CCH2CCH3

O O
C6H5NH2

 

Şekil 2.21. Enantiyomerik 1,4-DHP türevlerinin sentezi. 

2-İminometil-l,4-DHP’ler, sodyum borohidrürle indirgenerek kondanse 1,4-

DHP türevlerini (Şekil 2.22) oluşturur (67). 

N

H

CH=NRH3C

R''OOC COOR''

R'

NaBH4

N

H

H3C

R''OOC

R'

NR

O

 

R: Alkil 

Şekil 2.22. Kondanse 1,4-DHP türevlerinin sentezi. 

Piridin veya piridinyum tuzlarının katalitik hidrojenlenmesi sonucu 1,2- ve 

1,4-DHP karışımı (Şekil 2.23) elde edilir.  

N

H

N

H

N

+

H2/Pd

 

Şekil 2.23. Piridin ve piridinyum tuzlarının katalitik indirgenmesi. 

Tepkimenin gerçekleşmesi için sodyum borohidrür kullanılırken lityum 

alüminyum hidrür ile reaksiyon gerçekleşmez (67). 3,5-Diasetilpiridinin sodyum 

borohidrürle reaksiyonu sonucu 1-4-DHP-diol (Şekil 2.24) oluşur (35, 68). 
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N

COCH3CH3OC

N

H

CHCH3

OH

H3CHC

OH

NaBH4

 

Şekil 2.24. 3,5-Diasetilpiridinin sodyum borohidrürle redüksiyonu. 

Piridinyum tuzları, siyanür iyonu ile reaksiyona sokulduğunda 1,4-DHP 

türevleri (Şekil 2.25) elde edilir.  

N

CH3

COORBr

CN

N

COORBr
CN-

+

CH3

H2O

 

R: Alkil 

Şekil 2.25. 4-Siyano-1,4-DHP türevlerinin sentezi. 

Piridinyum tuzları, sodyum ditiyonitle tepkimeye girerek önce kararlı sodyum 

sülfat türevlerini, bu türevlerin alkali ortamda parçalanması sonucu 1,4-DHP’leri 

oluşturur (Ditiyonit reaksiyonu) (Şekil 2.26) (69, 70). 

Na2S2O4

N

CH2C6H5

CONH2

SO2Na

N

CH2C6H5

CONH2

SO2H

N

CH2C6H5

CONH2

SO2N

CH2C6H5

CONH2

+ H
+

 

Şekil 2.26. Ditiyonit reaksiyonu. 

3-Benzoilpiridinin fenilmagnezyum klorür ile tepkimesi sonucu 3-

piridildifenilkarbinol ve 3-benzoil-4-fenil-l,4-DHP (Şekil 2.27) elde edilir (71, 72). 

N

H

COC6H5

C6H5

N

COC6H5
C6H5MgCl

N

C

OH

C6H5

C6H5

+

 

Şekil 2.27. 3-Benzoil-4-fenil-l,4-DHP sentezi 
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3,5-Diaçilpiridinler, sodyum borohidrür veya sodyum siyanoborohidrürle 

çözücüye bağlı olarak 1,2- ve 1,4-DHP izomer karışımını (Şekil 2.28) oluşturur 

(73-75).73 74 75  

N

H

RR

N

RR
NaBH4

+

N

H

RR

R: CN, COOH, COOR
 

Şekil 2.28. Piridin türevlerinin sodyum borohidrürle redüksiyonu. 

Piridin türevleri, UV ışıma ile 1,2- ve 1,4-DHP’lere dönüşür (Şekil 2.29) (76). 

N

CH3

COOR

CH3CH3

ROOC

uv

N

CH3

COOR

CH3CH3

ROOC

H

N

CH3

CH3

ROOC COOR

CH3

H

+

 

R: Alkil 

Şekil 2.29. Piridin türevlerine UV ışımanın etkisi. 

Uygun 1,4-DHP türevleri, piridinyum bromür perbromür ile tepkimeye 

girerek siklik ester türevlerine (Şekil 2.30) dönüşür (77). 

N

H

CH3H3C

COOCH3H3OOC

R

N

H

H3C

H3OOC

R

O

O

N

H

Br3.
_

+

 

R: Aril 

Şekil 2.30. Furano-1,4-DHP türevinin oluşumu. 

Primer aminler ile uygun bir piran türevinin reaksiyonuyla 1,4-DHP türevleri 

meydana gelir (50, 78). 
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 2.1.3. Spektral Özellikler 

 

Ultraviyole (UV) Spektrumları 

 

1,4-DHP’ler, 240 nm üzerinde yapı için karakteristik olan iki absorbsiyon 

bandı verir (35). 

İnfrared (IR) Spektrumları 

 

1,4-DHP’lerin infrared spektrumlarında; C=C titreşimleri 1600 cm-1, C-N 

gerilim titreşimleri 1300 cm-1, azot atomu üzerinde sübstitüent içermeyen türevlerde 

3200 cm-1 civarında N-H bükülme bantları gözlenmektedir (51). 

Nükleer Manyetik Rezonans (NMR) Spektrumları 

 

1,4-DHP türevleri yapıda taşıdıkları protonların konumlarına bağlı olarak 

beklenen kimyasal kayma değerlerine sahiptirler (53). 

Elektron Spin Rezonans Spektrumları  

 

Bazı hekzahidrokinolin türevlerinin gama irradyasyonuyla serbest radikaller 

oluşturduğu (Şekil 2.31) elektron spin rezonans (ESR) ile kanıtlanmıştır (79). 

 

      

N

Ar

COOR

CH3

H

H3C

O

Gama radyasyon

N

COOR

CH2

H  

R: Alkil 

Şekil 2.31. 1,4-DHP analoglarının gama irradyasyonu etkisiyle  

radikal oluşumu. 

 

Kütle Spektrumları 

 

Kütle spektrumlarında aromatikleşme sonucu piridin analoğu oluşumu, 

piridinyum iyonu oluşumu ve 1,4-DHP halkasının açılması önemli olgulardır (35, 73, 

74).  

Aril sübstitüe türevlerde, aril grubunun ayrılmasıyla temel pikin oluştuğu 

belirlenmiştir (69, 71, 72, 75). 



16 

 

 

2.1.3.6. X  Işınları Analizleri 

X-Işınları analizleri, 1,4-DHP türevlerinin yapılarının aydınlatılmasında sık 

kullanılan yöntemlerden biridir (80-85).80 81 82 83 84 85 

2.2. Kinolinler 

 

Kinolin yapısı, benzen ve piridin halkalarının benzo[b]piridin (Şekil 2.32) 

şeklinde kaynaşmış şeklidir. 1-Azanaftalen olarak da adlandırılır. İki halkanın 

kaynaşması benzo[c]piridin şeklinde gerçekleştiğinde ise izokinolin (2-azanaftalen) 

oluşur.  

 

                Piridin                               Kinolin                             İzokinolin 

                                                  Benzo[b]piridin                  Benzo[c]piridin 

                                                   1-Azanaftalen                     2-Azanaftalen 

 

Şekil 2.32. Piridin ve kinolinler. 

 

Halkaların numaralandırılması (Şekil 2.33) köprü başına komşu olan atomdan 

başlar. 

 

                                            Kinolin                            İzokinolin 

Şekil 2.33. Kinolinlerin numaralandırılması. 

Kinolin, nem çekme özelliğine sahip keskin kokulu bir aromatik bileşiktir. 

Normal koşullar altında renksizdir, ışığa maruz kaldığında önce sarı sonra 

kahverengi renk alır. Organik çözücüler ve sıcak suda iyi, soğuk suda ise az çözünür.  

Kinolin halkası günümüzde çok sayıda ilaç molekülünün yapısında yer 

almaktadır. Bunlara örnek olarak bitkilerde bulunan bir alkaloid olan kinin molekülü 

verilebilir. İlk kez Friedlieb Ferdinand Runge, 1834 yılında kömür katranından 
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kinolin izole etmeyi başarmıştır. Runge, bulduğu bu molekülü kelime kökeni 

Yunancadan gelen ve beyaz yağ anlamındaki lökol olarak adlandırmıştır (86).  

1842’de ise Fransız kimyager Charles Gerhardt kinin, striknin veya 

çinkoninin potasyum hidroksitle kuru damıtılması sonucu elde ettiği bileşiği kinolin 

veya kinolein olarak adlandırmıştır (87). Alman kimyager August Hoffman, bu iki 

bileşiğin aynı olduğunu ve tepkimelerdeki farklılığın reaksiyon ortamındaki 

safsızlıklara bağlı olduğunu farketmiştir (88). 

2.2.1. Sentezleri 

Kinolin ve türevlerinin sentezi için farklı yöntemler mevcuttur.  

Skraup Sentezi 

Yöntem (Şekil 2.34), Çek kimyacı Zdenko Hans Skraup tarafından 

bulunmuştur. Kinolin sentezi için en çok kullanılan yöntemdir. Bu reaksiyonda anilin 

ile gliserol, nitrobenzen ve sülfürik asitli ortamda tepkimeye girerek kinolin oluşturur  

(89). 

 

Şekil 2.34. Skraup Sentezi. 

  Combes Kinolin Sentezi 

 

  Combes tarafından bildirilen yöntemde, sübstitüe olmayan anilinin β-

diketonlarla kondenzasyonu sonucu ara ürün olan bir Schiff bazı oluşumu ve bu 

bileşiğin asit katalizörlüğünde siklizasyonuyla sübstitüe kinolinler oluşur (90, 91). 

Combes sentezi (Şekil 2.35), substrat olarak β-diketon kullanımıyla diğer kinolin 

sentez reaksiyonlarından ayrılır. Genellikle 2,4-sübstitüe kinolin oluşturmak için 

kullanılır. 

NNH2

+

OH

OH

OH

H2SO4

C6H5NO2
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Şekil 2.35. Kombes kinolin sentezi. 

 Doebner Reaksiyonu 

 

Anilin türevlerinin pirüvik asit ve aldehit türeviyle reaksiyonu sonucu 

kinolin-4-karboksilik asit türevleri oluşur (Şekil 2.36) (92).  

 

R: Alkil 

Şekil 2.36. Doebner Reaksiyonu 

Doebner–Miller Reaksiyonu 

 

 Anilin analoglarının α,β-doymamış karbonil türevleriyle reaksiyonu sonucu 

2-sübstitüe kinolin  türevleri oluşur (Şekil 2.37) (93-97). 93 94 95 9697 

 

R: Alkil 

Şekil 2.37. Doebner-Miller reaksiyonu. 
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Conrad–Limpach sentezi 

 

Bu reaksiyonda, anilin türevlerinin β-ketoesterlerle kondenzasyonu sonucu 

bir Schiff bazı aracılığıyla 4-hidroksikinolin türevleri oluşur (Şekil 2.38) (98). 

   

Şekil 2.38. Conrad-Limpach reaksiyonu. 

Gould–Jacobs Sentezi 

 

 Bu yöntemde (Şekil 2.39) anilin veya anilin türevlerinin açilmalonik 

esterlerle tepkimesi sonucu 4-hidroksikinolin türevleri oluşur (99, 100). 

 

               R: Alkil 

Şekil 2.39. Gould-Jacobs sentezi. 

2.2.2. Kimyasal Özellikler 

Kinolin ve izokinolinler, kuvvetli asidik ortamda amonyum tuzu aracılığıyla 

elektrofilik reaksiyon gerçekleştirir. Elektrofil, halka sisteminin benzen kısmına atak 

yapar. Kinolin ve izokinolinlerin elektrofilik reaksiyonları piridinden daha hızlıyken 

naftalene göre daha yavaş gerçekleşir. Kinolinin nitrolanması (Şekil 2.40) ile 5- ve 8-

nitrokinolin izomer karışımı oluşur (97). 
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Şekil 2.40. Kinolinin nitrolanması. 

Kinolinin dumanlı sulfuric asitle sülfonlanması (Şekil 2.41), düşük sıcaklıkta 

kinolin-8-sülfonik asit, yüksek sıcaklıkta ise kinolin-5-sülfonik asit oluşumuyla 

sonuçlanır. 

N

N

N

250oC

90oC
SO3H

SO3H

 

Şekil 2.41. Kinolinin sülfonlanması. 

Kinolin halkasının halojenlenmesi sonucu oluşacak ürünler, reaksiyon 

koşullarına bağlı olarak değişiklik gösterir.  Halojenin kinolin halkasının piridin 

kısmına girdiği bilinmektedir. Kinolinler, Friedel-Crafts alkilleme ve açilleme 

reaksiyonlarını vermez (101). 

Kinolin ve izokinolinin nükleofilik reaksiyonlarla tepkimesinde, nükleofilik 

grup benzen halkasından ziyade heterosiklik halkaya girer (102). 

Kinolinin karbon nükleofilleri ile reaksiyonu sonucu 2-sübstitüe kinolin 

türevleri (Şekil 2.42) oluşur. 

 

Şekil 2.42. 2-Sübstitüe kinolin türevlerinin sentezi. 

N
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N
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Kinolin ile potasyum amidürün, amonyak varlığında reaksiyonu sonucu 2- ve 

4-aminokinolin (Şekil 2.43) meydana gelir. 

 

Şekil 2.43. Aminokinolin türevlerinin oluşumu. 

2-Klorokinolin ile sodyum etoksitin etanol içerisinde tepkimesi sonucu 2-

etoksikinolin (Şekil 2.44) meydana gelir. 

 

Şekil 2.44. 2-Etoksikinolin oluşumu. 

              2.2.3. Farmakolojik Etkiler 

1,4-DHP türevleri ile kondanse analoglarının, kardiyovasküler hastalıklar 

başta olmak antimikrobiyal, antikanser, antioksidan, antiastma, antiülser, antiobezite, 

serebral yetmezlik, intestinal spazm, üriner sistem vb. hastalıklarında kullanımları 

bilinmektedir. 

Antimikrobiyal Etkileri 

 

Sirisha ve arkadaşları tarafından Bacillus subtilis ve S.aureus olmak üzere iki 

Gram-pozitif ve E.coli ve Proteus vulgaris olmak üzere iki Gram-negatif bakteri 

suşu üzerinde 1,4-DHP türevleriyle yaptıkları çalışmalarda halkanın 4. konumunda 

2-piridil ile 3. ve 5. konumlarında N-(6-metilpiridin-2-il)karbamoil grubu içeren 

bileşiğin (Şekil 2.45) Gram-negatif bakterilere karşı streptomisin/tetrasiklin kadar 

etkili olduğu bulunmuştur (1). 
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Şekil 2.45. 2,6-Dialkil-3,5-di-[N-(6-metilpiridin-2-il)karbamoil]-4-(2-piridil)- 

1,4-DHP. 

Bazı 4-heteroaril-1,4-DHP türevleri (Şekil 2.46), 1 mg/ml konsantrasyonda 

metisiline dirençli S. aureus’a karşı etkili bulunmuştur (1). 

 

Şekil 2.46. 4-Heteroaril-1,4-DHP türevleri 

Dördüncü konumda 2-imidazolil grubuyla 3. ve 5. konumlarda N-(2-metil-4-

okso-3H-kinazolin-3-il) grubu taşıyan 1,4-DHP türevi (Şekil 2.47) antibakteriyel ve 

antitüberküler aktivite göstermiştir (1). 

 

Şekil 2.47. N-(2-Metil-4-okso-3H-kinazolin-3-il) grubu taşıyan 1,4-DHP 

türevi. 

Bu çalışma ayrıca 4. konumdaki 2-piridil ile 3. ve 5. konumlardaki karbamoil 

grubunun azot atomlarında 6-metilpiridin-2-il gruplarını taşıyan türevlerin 

antibakteriyel ve antitüberküler etki gösterdikleri bulunmuştur (1). 

Sirisha ve arkadaşlarının aynı suşlar üzerinde yaptıkları diğer bir çalışmada, 

4-sübstitüe-2,6-dimetil-3,5-bis-N-(fenil/sübstitüefenil)-karbamoil-1,4-DHP’ler 

N CH3

HNOC

H3C

CONH

H

N

N NH3C CH3

NH3C

H

CH3

CONHArArHNOC

Ar

Ar: 2-Piridil,  2-imidazolil

N CH3H3C

HNOC

NHN

H

CONH N

N

H3C

O

N

N

O

CH3



23 

 

 

sentezlemiştir. Bu bileşiklerin özellikle Gram-negatif bakteriler üzerinde etkili 

olduğu bulunmuştur. 3. ve 5. konumlarında N-(4-metilfenil) ve 4. konumunda 2-

pirolil grubu taşıyan türev, E. coli’ye karşı streptomisin ve tetrasiklin kadar etkili 

bulunmuştur. 1,4-DHP halkasının 3. ve 5. konumlarında fenilaminokarbonil ve 4. 

konumunda 2-piridil grubu taşıyan türev B. subtilis’e karşı etkili bulunmuştur (24). 

1,4-DHP halkasının 3. ve 5. konumlarında   fenilaminokarbonil ve 4- konumunda 2-

furil grubu taşıyan türevlerin, metisiline dirençli S. aureus’a karşı 1mg/ml 

konsantrasyonda oldukça yüksek inhibitör etki gösterdikleri bulunmuştur (24). 

Sabbagh ve arkadaşları, 4-(2,4-diklorofenil)-5-oksohekzahidrokinolin ve 9-

(3-nitrofenil)dekahidroakridin-1,8-dion yapısındaki bileşiklerinin (Şekil 2.48) disk 

difüzyon metodu kullanılarak Gram-pozitif ve Gram-negatif bakteriler üzerinde etkili 

olduğunu bildirmiştir (103). 

 

Şekil 2.48. 4-(2,4-diklorofenil)-5-oksohekzahidrokinolin ve 9-(3-

nitrofenil)dekahidroakridin-1,8-dion. 

Thumar ve Patel, 4. konumda aril yapısı taşıyan N-heteroaril sübstitüe 5-

oksohekzahidrokinolin türevlerini (Şekil 2.49) sentezleyerek B. subtilis, Clostridium 

tetani, S. pneumonia, S. typhi, Vibrio cholera ve E. coli suşlarına karşı etkilerini 

incelemişlerdir. Bileşiklerin çoğu yüksek antibakteriyel etkili bulunmuştur. En 

yüksek antibakteriyel etki B. subtilis ve C. tetani suşlarında görülmüştür. Ayrıca 

bileşiklerin C. albicans’a karşı antifungal etkileri de saptanmıştır (104). 
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                              Şekil 2.49. N-heteroaril-5-oksohekzahidrokinolin türevleri. 

Shah ve arkadaşları tarafından tiyazol grubu taşıyan bazı yeni 3,4’-bikinolin 

türevleri (Şekil 2.50) sentezlenmiş ve bazı E. coli, B. subtilis ve S. aureus suşlarına 

karş antibakteriyel aktivite gözlenmiştir (105). 

 

Şekil 2.50. 3,4’-Bikinolin türevleri. 

3-Metil-5-izopropil/etil-6-metil-4-nitrofenil-1,4-DHP-3,5-dikarboksilat türev-

lerinin antimikrobiyal aktiviteleri incelendiğinde, prokaryotların (bakteri) bu 

bileşiklerin antimikrobiyal etkilerine ökaryotlardan (ipliksi fungus) daha duyarlı 

olduğu gözlenmiştir. Mycobacterium smegmatis, S. aureus ve E. coli için 2-siyano-3-

okso-3-fenilprop-1-en-1-il ve alliliminometil grupları taşıyan türevlerin diğerlerine 

oranla çok daha inhibitör etkili olduğu saptanmıştır. Yapı-aktivite ilişkileri, 2. 

konumdaki sübstitüentin kütlesindeki artışın antibakteriyel etkide artışa yol açtığına 

işaret etmektedir. Ayrıca lipofilisite artışının da etkiyi artırdığı ortaya konmuştur 

(106). 

Antihipertansif etkili amlodipin ve lasidipinin in vitro ve oral yolla farelere 

uygulandığında Leishmania donovani enfeksiyonunu inhibe ettikleri gösterilmiştir.  
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Bu 1,4-DHP türevleri, kaspaz-3’e benzer aktivasyon aracılı parazit hücre 

ölümünü, oksijen tüketiminin doza bağımlı inhibisyonu yoluyla gerçekleştirir (107). 

Mahedra ve arkadaşları (108) ile Amini ve arkadaşlarının çalışmalarında da benzer 

sonuçlara ulaşılmıştır (8). 

Abdel-Gawad ve arkadaşları, bir grup yeni N-naftil sübstitüe hidrokinolinler 

(Şekil 2.51) ve pirimidokinolinler sentezleyerek Saccharomyces cerevisiae üzerinde 

antifungal etkilerini incelemişlerdir (109). 

 

X:  Br, F                        

Şekil 2.51. N-naftil sübstitüe hidrokinolinler. 

Başka bir çalışmada, bazı yeni kinolinotiyenopirazol ve kinolinotiyenopiridin 

analogları (Şekil 2.52) sentezlenmiş olup mikostatin kadar etkili bulunmuştur (110). 

          

Şekil 2.52. Kinolinotiyenopirazol ve kinolinotiyenopiridin analogları. 

Ladani ve arkadaşları, 4. konumunda tetrazolokinolin grubu taşıyan bazı 

polihidrokinolinlerin (Şekil 2.53) sentezlerini yaparak ve antimikrobiyal 

aktivitelerini inelemişlerdir. Elde edilen sonuçlar bazı türevlerin R. oryzae’ye karşı 

griseofulvine yakın fungisidal aktiviteye sahip olduğunu göstermiştir (40). 
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Şekil 2.53. Tetrazolokinolin türevleri. 

Shah ve arkadaşları tarafından tiyazol grubu taşıyan bazı yeni bikinolin 

türevleri (Şekil 2.54) sentezlenmiş, bileşiklerin A. niger, F. oxysporum ve R. oryzae 

suşlarına karşı antifungal aktivite gösterdikleri bildirilmiştir (105). 

 

Şekil 2.54. Tiyazolilbikinolin türevleri. 

 Tüberküloz günümüzde en tehlikeli hastalıklardan biridir. Morbidite ve 

mortalite, çoklu direnç zincirine ve HIV/tüberküloz enfeksiyonlarına bağlı olarak 

gerçekleşir. Bu nedenle, günümüzde kullanılan ilaçlardan farklı mekanizmalara sahip 

yeni kemoterapötik ajanlara gereksinim vardır.  

 Bazı 1,4-DHP türevlerinin, antimikrobiyal, sitotoksik ve antineoplastik 

etkileri incelennnmiştir (111). İzoniyazid ve alkillenmiş tetrazollerle sübstitüe 

piridinlerin, M. tuberculosis’in H37Rv suşu üzerinde antitüberküler aktivite 

gösterdiği kaydedilmiştir. (2) 3. ve 5. konumlarda izoksazol/piridin grubu ve 4. 

konumda aril grupları taşıyan bazı simetrik ve asimetrik 1,4-DHP’ler sentezlenmiş ve 

bileşiklerin M. tuberculosis’in H37Rv suşu üzerindeki antitüberküler etkileri 

incelenmiştir (3-5). 

Lipofilik grup taşıyan bazı 1,4-DHP-3,5-karbamoil türevlerinin belirgin 

antitüberküler aktivite gösterdiği bildirilmiştir. 4. Konumda nitroimidazol grubuyla 

3. ve 5. konumlarda farklı ester grupları taşıyan asimetrik DHP analoglarının 
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antimikobakteriyel etkileri M. tuberculosis’e karşı değerlendirilmiştir. Aril 

esterlerinin alkil esterlerine oranla daha etkili olduğu bulunmuştur. 3-Fenilpropil 

grubu taşıyan türev, izoniyazit ile benzer antitüberküler aktivite göstermiştir (112). 

Manvar ve arkadaşları, 3,5-dikarbamoil 1,4-DHP’lerin 4. konumunda fenil 

veya sübstitüe fenil grubu ile 3. ve 5. konumlarında çeşitli sübstitüentler bulunan 

analoglarının, rifampisinle karşılaştırıldığında, orta derecede antitüberküler 

aktiviteye sahip olduklarını bildirmişlerdir (11).  

Bazı 4-aril-1,4-DHP’lerin antitüberküler aktiviteye sahip olduğu bildirilmiştir 

(9, 12). 

 

R: Alkil, Ar: Aril 

 

Şekil 2.55. 4-Aril-1,4-DHP türevleri. 

1,4-DHP’nin 4. konumundaki fenil halkasında yer alan büyük sübstitüentlerin 

varlığı hedef bağlanma bölgesiyle etkileşim sayesinde aktiviteye katkı sağladığı 

bilinmektedir. Fenil halkasının 3. ve 5. konumlarındaki sübstitüentlerin 

antitüberküler aktivite için elektronik etkisi m>p>o sırasıyla önemli olduğu 

vurgulanmıştır.(9,113). 

N,N-dietilkarbamoil ve ester grubu içeren 1,4-DHP’ler, M. tuberculosise 

karşı uygun bileşikler olarak değerlendirilmiştir (113). 

 3,5-Dikarbamoil-1,4-DHP’ler M. tuberculosis H37Rv’e karşı dikkate değer 

aktivite göstermiştir. (3, 6) Kardiyovasküler etkileri ile bilinen 1,4-DHP’lerin 3. ve 5. 

konumlarına N-aril karbamoil grubu taşıyan esterlerin sübstitüsyonu ile kalsiyum 

kanal antagonist etkide azalma olmasına karşın antitüberküler aktivitede artış 

gözlenmiştir (7). Ayrıca, karbamoilfenil grubunun 2.  konumunda metoksi gibi 
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elektron verici bir grup taşıyan DHP’lerin en yüksek antitüberküler etkiyi gösterdiği 

belirtilmiştir (8). Benzer şekilde 1-4-DHP halkası üzerinde 4. konumda imidazolil 

grupları ile 3. ve 5.  konumlarında çeşitli sübstitüe fenil veya piridil karboksamit 

grupları taşıyan bazı yeni 3,5-dikarbamoil 1,4-DHP’ler de dikkate değer 

antitüberküler aktivite gözlenmiştir. (9) Sübstitüe imizadol grubu taşıyan türevler, 

antitüberküler aktiviteden sorumlu nitrofenil grubuna eşdeğer bir aktivite gösterir. 

Bazı 3,5-dikarbamoil 1,4-DHP’ler, S. aureus ve B. subtilis üzerinde zayıf-orta 

antibakteriyel aktivite gösterir. (114) Gunics ve arkadaşlarının yaptığı çalışmalarda 4. 

konumunda kloro veya tiyometilfenil grubu içeren bazı 4-aril-3,5-diasetil-2,6-

dimetil-1,4-DHP’lerin eritrosin ile sinerjik antibakteriyel etki gösterdiği, ayrıca çoklu 

ilaç dirençli E. coli üzerine etkisi belirtilmiştir (115). Rokad ve arkadaşları tarafından 

da bazı N-aril-1,4-DHP türevlerinin sentezi, antitüberküler, antifungal ve 

antibakteriyel etkileri değerlendirilmiştir (13). 1,4-DHP halkasının 4. konumunda 

1H-pirazolil grubu ile 3. ve 5. konumlarında karbetoksi ve asetil grubu taşıyan yeni 

N-aril-1,4-DHP’ler sentezlenmiştir (116). 

1,4-DHP halkasının 4. konumunda 1H-pirazolil grubu ile 3. ve 5. 

konumlarında karbetoksi ve karbametoksi grubu taşıyan yeni N-aril-1,4-DHP’ler 

Hantzsch reaksiyonu ile sentezlenmiştir. M. tuberculosis H37Rv üzerinde 

gerçekleştirilen in vitro deneylerde,   izoniyazitle kıyaslandığında, 1,4-dihidro-4-(3-

(4-nitrofenil)-1-fenil-1H-pirazol-4-il)-2,6-dimetilpiridin-3,5-dikarboksi-lat, dietil 1,4-

dihidro-4-(3-(4-florofenil)-1-fenil-1H-pirazol-4-il)-2,6-dimetilpiridin-3,5-

dikarboksilat ve 1,4-dihidro-4-(3-(4-bromofenil)-1-fenil-1H-pirazol-4-il)-2,6-

dimetilpiridin-3,5-dikarboksilatın düşük MİK değerlerine sahip olduğu gösterilmiştir 

(10). 

Antioksidan Aktiviteleri 

NAD+-NADH (Şekil 2.56) redoks sisteminde önemli bir rol üstlenen DHP 

yapısı, oksidatif aromatikleşme gibi reaksiyonlarda yer alır.  
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Şekil 2.56.  NAD ve NADH’nin yapıları. 

Dördüncü konumda sübstitüe fenil grupları içeren bir dizi 5-

oksohekzahidrokinolin-3-karboksilat türevleri (Şekil 2.57) sentezlenerek antioksidan 

aktivite açısından değerlendirilmiş, metoksifenil grubu içeren türevlerde antioksidan 

aktivitede artış olduğu gözlenmiştir (28). 

  

Şekil 2.57. 5-Oksohekzahidrokinolin-3-karboksilat türevleri 

Montes-Avila ve arkadaşları, DHP, polihidrokinolin ve polihidroakridin 

türevleri üzerinde yaptıkları çalışmalarda, bunlar arasında en aktif türevlerin 5-

hekzahidrokinolin iskeleti taşıyan bileşikler (Şekil 2.58) olduğunu saptamıştır (29). 

 

Şekil 2.58. 5-Hekzahidrokinolin türevleri. 
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Üçüncü konumda karboksilat grubu taşıyan 5-oksohekzahidrokinolinler (Şekil 

2.59) antioksidan etki gösterir ve bu halkanın DHP veya hidroakridinle değiştirilmesi 

aktivitede azalmaya yol açtığı bildirilmiştir (30, 117). 

               

R: Alkil, Ar: Aril 

Şekil 2.59. 5-Oksohekzahidrokinolin-3-karboksilatlar. 

 Dördüncü konumunda aril taşıyan 2-metil-1,4-DHP’lerin tersiyer bütil 

esterleri (Şekil 2.60) antioksidan aktivite gösterir (118). 
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R: Alkil,  Ar: Aril 

Şekil 2.60. 2-Metil-4-aril-1,4-DHP türevleri. 

2-Alkiltiyo-1,4-DHP’lerle (Şekil 2.61)   yapılan deneylerde maksimum 

aktivitenin 4-dihidroksifenil sübstitüenti taşıyan türevlerde olduğu gözlenmiştir 

(119). 
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R: Alkil,  Ar: Aril 

Şekil 2.61. 2-Alkiltiyo-1,4-DHP’ler. 
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4-Nitrofenil-1,4-DHP türevleri, bazı lipofilik ilaçların yıkımında oluşan 

oksidatif stresi önlemektedir (120, 121). Sübstitüe 1H-pirazol-4-il-2,6-dimetil-1,4-

DHP-3,5-dikarboksilatlar (Şekil 2.62), radikal süpürücü deneylerde antioksidan 

aktivite gösterdikleri ortaya konmuştur (31, 32).  

    

 Ar: Aril 

Şekil 2.62. 1H-Pirazol-4-il-2,6-dimetil-1,4-DHP-3,5-dikarboksilat türevleri. 

Çeşitli sülfanil-1,4-DHP’ler (Şekil 2.63) sıçanlarla gerçekleştirilen aktivite 

çalışmalarında lipit peroksidasyonuna karşı mitokondri koruyucu etki göstermiştir 

(122). 

 

Şekil 2.63. Bazı sülfanil-1,4-DHP türevleri. 

1.4-DHP yapısı taşıyan bazı analogların antioksidan özellikleri de 

gösterilmiştir (123, 124). 

 Anti-Alzheimer ve Nöroprotektif Etkileri 

 

Alzheimer hastalığı, β-amiloid (Aβ) plakların, tau protein agregasyonu, 

oksidatif stres ve düşük asetilkolin seviyeleriyle karakterizedir (125, 126). 

Asetilkolinesteraz inhibitörlerinin kullanılması ve beyindeki asetilkolin düzeylerinin 

arttırılması, Alzheimer’ın tedavisindeki birincil terapötik yaklaşımdır (127). Ayrıca, 

Ca2+'nın kalsiyum kanallarından girişinin düzenlenmesi; Alzhimer’ın patojenezinde 
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yer alan Ca2+ aşırı yükü ve fonksiyon bozukluğu, Aβ oluşumunu ve hücre ölümünü 

artırdığından bunu önlemek için iyi bir stratejidir (128). 

6-Amino-5-siyano-1,4-dihidropiridin ve 2-amino-3-siyano-4-aril-5-okso-7-

metilhekzahidrokinolin türevleri (Şekil 2.64) yüksek nöroprotektif etki gösterdikleri 

açıklanmıştır (128). 
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Ar: Aril 

Şekil 2.64. Siyano-1,4-DHP türevleri. 

İsradipinin (Şekil 2.65)  nöroprotektif etkisi nedeniyle Parkinson hastalığında 

kullanılabileceği bildirilmiştir (129). 
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Şekil 2.65. İsradipin.  

Leon ve arkadaşları, asetilkolinesteraz enzimini ve kalsiyum girişini inhibe 

ederek nöroprotektif etki gösteren bir dizi yeni takrin-hekzahidrokinolin (Şekil 2.66) 

türevi geliştirmiştir (130). 

 

Şekil 2.66.  Takrin-hekzahidrokinolin türevi. 

N

H

O

X

N

NH2



33 

 

 

Kalsiyum girişinde etkili bir inhibitör olan 2,4-difenil-7,7-dimetil-5-

oksohekzahidrokinolinin (Şekil 2.67).  orta derecede nöroprotektif ve antioksidan 

etki gösterdiği bildirilmiştir (131). 

 

Şekil 2.67.  2,4-Difenil-7,7-dimetil-5-oksohekzahidrokinolin. 

Antiosteoporoz Etkileri 

 

Sashidhara ve arkadaşları, postmenopozal osteoporoz için ovaryumu 

çıkarılmış kemirgende kemik kitle yoğunluğunu ve hacmini, osteojenik genlerin 

ekspresyonunu, kemik oluşum oranını, mineral katılma oranını, trabeküler 

mikromimariyi geliştiren ve kemik dönüş hızını azaltan güçlü bir antiosteoporotik 

ajan keşfetmiştir. Ayrıca kumarin-hekzahidrokinolin türevinin (Şekil 2.68) 

kumarinlerden veya nifedipin ve benzofuran-HHQ hibritlerinden daha etkili olduğu 

kanıtlanmıştır (132). 

   

Şekil 2.68. Kumarin-hekzahidrokinolin türevi. 

Bazı benzofuran-hekzahidrokinolin hibrit molekülleri (Şekil 2.69), kemik 

anabolik aktiviteleri açısından değerlendirilmiş, bu hibritin kendini oluşturan 

moleküllerden daha aktif olduğu belirtilmiştir (132). Bu molekül, osteoblast 

farklılaşmasını ve kemik morfojenik protein-2’yi önemli ölçüde uyarmış, alkalen 

N

H

O

N

H

CH3

COOEt

H3C

O

H3C

O
COOMe

O



34 

 

 

fosfataz aktivitesini ve hücre dışı matristeki mineralizasyon aktivitesini geliştirerek 

osteoblastları arttırmıştır (133). 

 

Şekil 2.69. Benzofuran-hekzahidrokinolin hibrit molekülü. 

Antidiyabetik ve Antidislipidemik Etkileri 

 

Bir grup 2,4-disübstitüe hekzahidrokinolin türevi (Şekil 2.70), antidiyabetik ve 

antidislipidemik aktiviteleri için sentezlenerek değerlendirilmiştir (134, 135).  

       

Şekil 2.70. 2,4-Disübstitüe hekzahidrokinolin türevleri. 

COX-2 İnhibitör ve Antienflamatuvar Etkileri 

Sülfonilmetilfenil farmakoforu taşıyan bazı yeni 5-oksohekzahidrokinolin 

türevleri (Şekil 2.71), selektif COX-2 inhibitörü olarak etki göstermiştir. Bu 

farmakoforu 2. konumdaki fenil halkasında taşıyan türevler 4. konumda taşıyanlara 

göre daha seçici olarak bulunmuştur. 2. veya 4. konumdaki fenil halkasına klor, brom 

veya nitro grubu eklenmesi sonucu COX-2 inhibitör etkide ve seçicilikte azalma 

gözlenmiştir (136). 
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Şekil 2.71. Sülfonilmetilfenil grubu taşıyan 5-oksohekzahidrokinolin türevleri. 

5-Oksohekzahidrokinolin halkasının 2. konumunda alkil ve 3. konumunda 

karbetoksi grubu taşıyan 4-(4-metilsülfonilfenil)-5-oksohekzahidrokinolin (Şekil 

2.72) türevleri değerlendirilmiştir. 2. Konumda küçük alkil grupları COX-2 inhibitör 

aktivite için tercih edilir. (30) Propil veya fenil gibi daha büyük grupların getirilmesi 

ile aktivitede kayıp gözlendiği bildirilmiştir. Karbetoksi grubunun karbbenziloksi 

grubuna dönüştürülmesi aktivitenin azalmasına yol açar (137). 

 

Şekil 2.72. 4-(4-Metilsülfonilfenil)-5-oksohekzahidrokinolin türevleri. 

Bazı 4-Aril-5-oksohekzahidrokinolin türevleri (Şekil 2.73) ile yapılan 

çalışmalarda, fenil halkasında yer alan elektron verici grupların antienflamatuvar 

aktiviteyi arttırdığı gösterilmiştir (138).  

                                   

Şekil 2.73. 4-Aril-5-oksohekzahidrokinolin türevleri. 
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Abd-Allah ve arkadaşları, polialkil bishidroakridin-1,8-dionların (Şekil 2.74), 

indometazine kıyasla daha iyi antienflamatuvar etki gösterdiğini belirtmiştir. 

Hidroakridinlerdeki elektron verici alkil grupların antienflamatuvar aktiviteyi 

arttırdığı vurgulanmıştır  (139). 

 

Şekil 2.74. Polialkil bishidroakridin-1,8-dion türevleri 

Çoklu İlaç Direncine Etkileri 

 

Kanser hücrelerinde P-gp’nin aşırı ekspresyonu kemoterapötik ilaçların 

birikmesinde düşüşe neden olur (140, 141). 

Shahraki ve arkadaşları, 4. konumda nitrofenil ve 3. konumda farklı 

karboksamit sübstitüentleri taşıyan bazı 5-oksohekzahidrokinolinler (2.75) 

sentezleyerek, 2-nitrofenil grubu içeren türevin iyi aktivite gösterdiğini bulmuştur 

(142). 

 

Şekil 2.75. 3-N-sübstitüe karbamoil-5-oksohekzahidrokinolin türevi. 

Üçüncü ve dördüncü konumda farklı sübstitüentler içeren hekzahidrokinolin 

türevleri (Şekil 2.76) sentezlenmiş, ana yapının 4. konumunda nitro, siyano, kloro ve 

bromo gibi elektron çeken gruplar taşıyan fenil grubunu içeren türevlerin 

verapamilden daha yüksek P-gp inhibitör etkiyi gösterdikleri bulunmuştur (143). 
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Şekil 2.76. 3-Karbetoksihekzahidrokinolin türevleri. 

Diğer bir çalışmada 3. konumda 2- ve 3-piridilpropilkarboksilat taşıyan 5-

oksohekzahidrokinolinlerin ümit verici P-gp inhibitör etkiyi gösterdikleri 

belirtilmiştir (30, 144). 

  Kalsiyum Kanal Modülatör Etkileri    

 

Kalsiyum iyonlarının kalp ve düz kas hücreleri üzerinde önemli fizyolojik 

etkileri olduğu bilinmektedir. Ringer, kurbağa kalbi üzerinde yapılan çalışmalarda kalp 

kasılması ile Ca2+ iyonları arasındaki ilişkiyi açıklamıştır (36, 61, 64, 118, 145-157).  

145 146 147 148 149 150 151 152 153 154 155 156  

Son geliştirilen 1,4-DHP türevleri, ikinci kuşak kalsiyum kanal blokörü 

bileşiklerdir. Bunlar, vasküler düz kaslar için seçici ve uzun etki sürelidir. Kan 

basıncını düşürmesi yanı sıra endotelde nitrik oksit (NO) salıcı etki gösterir. (120) 

Potasyum Kanallarına Etkileri 

 

1,4-DHP’lerin, ATP-duyarlı potasyum kanallar aracılığıyla kalsiyum girişini 

inhibe ederek membran potansiyelini düşürdükleri bilinmektedir (64, 67, 157). 
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3. GEREÇ ve YÖNTEM 

 

3.1. Kimyasal Çalışmalar 

Kullanılan tüm kimyasal maddeler, Merck ve Aldrich firmalarının ürünleridir. 

Mikrodalga yardımıyla gerçekleştirilen sentezlerde ``CEM Cooperation Discover SP 

Microwave Synthesis System`` kullanılmıştır. Sentezlenen bileşiklerin saflığı, mobil 

faz olarak etil asetat-hekzan (1:1) çözücü sistemi kullanılarak Silikajel 60 F254 ile 

kaplanmış alüminyum plaklar (Merck) yardımıyla kontrol edilmiştir. İnce tabaka 

kromatografisi (İTK) plaklarındaki lekeleri izlemek için, kısa dalga boyu (254 nm) 

UV ışınından (Camag UV Cabinet, Wiesloch, Germany) yararlanılmıştır.   

3.1.1. Genel Sentez Yöntemleri 

Alkil 2,6,6 (2,7,7)-trimetil-4-(5/6-bromo-1H-indol-3-il)-5-okso-1,4,5,6,7,8-

hekzahidrokinolin-3-karboksilatlar (Bileşik 1-20) 

Yöntem-1 

0,002 mol 4,4- veya 5,5-dimetilsiklohekzan-1,3-dion, 0,002 mol uygun alkil 

asetoasetat, 0,002 mol   5- ve/veya 6-bromo-1H-indol-3-il karbaldehit ve 0,04 mol 

amonyum asetat 20 mL metanol içerisinde su banyosunda geri çeviren soğutucu 

altında reaksiyon tamamlanıncaya kadar (4-6 saat) ısıtılmıştır. Reaksiyonun gidişi 

ince tabaka kromatografisi ile izlenmiştir. Karışım soğutulmuş ve oluşan katı madde 

süzülerek uygun çözücülerden kristallendirilmiştir. 

Yöntem-2 

0,001 mol 4,4- veya 5,5-dimetilsiklohekzan-1,3-dion, 0,001 mol uygun alkil 

asetoasetat, 0,002 mol 5- ve/veya 6-bromo-1H-indol-3-il karbaldehit ve 0,04 mol 

amonyum asetat 20 mL metanol içerisinde 15 dakika 150 °C de mikrodalga 

irradyasyona tabi tutulmuştur. Reaksiyonun gidişi ince tabaka kromatografisi ile 

izlenmiştir. Reaksiyonun tamamlanmasından sonra reaksiyon içeriği alçak basınçta 

uçurulmuş ve oluşan çökelti uygun çözücülerden kristallendirilmiştir.  
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3.1.2. Analitik Yöntemler 

 

3.1.2.1. Erime Derecesi Tayinleri 

 

Bileşiklerin erime dereceleri, “Thomas Hoover Capillary Melting Point 

Apparatus” (Philadelphia, PA, USA) erime derecesi tayin cihazıyla saptanmış ve 

sonuçlar düzeltilmemiştir. 

3.1.2.2. Spektral Yöntemler 

 

İnfrared Spektrumları 

Bileşiklerin IR spektrumları, MIRacle ATR accessory (Pike technologies) ile 

donatılmış Perkin Elmer Spektrum BX FT-IR spektrofotometresinde (Beaconsfield, 

UK) toz numune üzerinden alınmış ve dalga sayısı (cm-1) cinsinden 

değerlendirilmiştir.  

Nükleer Manyetik Rezonans Spektrumları 

Bileşiklerin 1H-NMR, 13C-NMR ve COSY spektrumları dimetilsülfoksit 

(DMSO-d6) içerisinde Ankara Üniversitesi Merkez Laboratuvarı’nda Varian 

Mercury 400, 400 MHz High Performance Digital FT-NMR Spektrometre cihazında 

(Palo Alto, CA, USA) iç standart olarak tetrametilsilan (TMS)  kullanılarak 

alınmıştır.  Kimyasal kayma değerleri ppm olarak bildirilmiştir. 

Kütle Spektrumları 

Bileşiklerin kütle spektrumları, elektron sprey iyonizasyon tekniği ile 

Micromass ZQ-4000 single quadrupole LC-MS Spektrofotometresi (Waters, 

Eschborn, Germany) kullanılarak alınmıştır.  

3.1.2.3. Eleman Analizleri 

Eleman analizleri, Ankara Üniversitesi Eczacılık Fakültesi’nde Leco CHNS-

932 elementel analiz cihazında (Philadelphia, PA, USA) yapılmıştır.   

3.1.2.4. X-Işınları Analizi 

Sentezi yapılan bileşiklerden bileşik 3’ün X – ışınları analizi yapılmıştır. Söz 

konusu analizde aşağıda belirtilen parametreler ve programlar uygulanmıştır: 
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X ışınları analizleri Department of Chemistry, Howard University, 

Waashington (USA)’da Ray J. Butcher tarafından geçekleştirilmiştir. Sentezi yapılan 

bileşiklerden X–ray analizi için bileşik 3, reaksiyon karışımlarından oda sıcaklığında 

yavaş uçurmayla elde edilen tek kristali fiberglasa yerleştirilerek veri koleksiyonunda 

kullanılmıştır. Bileşiğin X – ray ölçümleri 100 K (173.15 °C) sıcaklıkta 

gerçekleştirilmiştir. Kristal verileri, grafit monokromatize Mo Kα radyasyon (λ = 

0.71073 Å) ışıma kullanılarak Bruker APEX-II diffraktometresi ile toplanmıştır.  

Kristal konumu, hücre saflık ve yoğunluk ölçümleri, Ψ-tarama ölçümlerini kullanan 

CAD - 4PC programı ile gerçekleştirilmiştir. 

Yapı, çakışmayan yansımalar kullanılarak çözülmüş ve SHELXTL HKLF5 

formatındaki tüm veri kullanılarak rafine edilmiştir. Bu formatta yansımalar 

birleştirilemez. Bu nedenle veriler %100’den daha fazla tamamlanmış gibi 

görünmektedir. Yapılar, SHELXT [23] programı kullanılarak doğrudan yöntemle 

çözülmüş ve SHELXT 2016/6 [23] kullanılarak F2’ye karşı full-matriks least-square 

teknikleri kullanılarak rafine edilmiştir.  

            3.2. Biyolojik Etki Çalışmaları 

3.2.1. Antibakteriyel, Antifungal ve Antimikobakteriyel Aktivite 

Çalışmaları 

Sentezlenen bileşiklerin antibakteriyel ve antifungal aktiviteleri, Hacettepe 

Üniversitesi Eczacılık Fakültesi Mikrobiyoloji Anabilim Dalı’nda 

gerçekleştirilmiştir. 

Bileşiklerin antimikrobiyal aktviteleri, “Clinical and Laboratory Standards 

Institute (CLSI)” tarafından önerilen sıvı mikrodilüsyon yöntemi ile belirlenmiştir. 

Antibakteriyel aktivite testi için Mueller Hinton Broth (Difco-ABD), mayaların 

antifungal aktivite testi için ise L-glutamin içeren RPMI-1640 ve MOPS tampon 

(ICN-Flow, ABD) kullanılmıştır. Antibakteriyel aktivite testlerinde levofloksazin, 

antifungal aktivite çalışmalarında ise flukonazol standart olarak kullanılmıştır.  Bu 

yöntemde mikrotitrasyon plaklarının ilk çukurlarına bileşikler ve standart antibiyotik 

çözeltilerinden 50’şer μl damlatılmıştır. Çok kanallı pipet yardımı ile tüm bileşiklerin 

iki kat artan seri dilüsyonları yapılmıştır. Böylece araştırılacak bileşikler için 1024 
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μg/mL ile 1 μg/mL ve standart antibiyotiklerden flukonazol için 64-0.0625 μg/ml ve 

levofloksasin için 154-0.15 μg/ml olacak şekilde dilusyonlar elde edilmiştir. Tüm 

çukurlara 0.5 McFarland bulanıklığına ayarlanmış bakteri ve maya süspansiyonları 

eklenmiştir. Mikrotitrasyon plaklarının son sırasında bulunan çukurlardan biri üreme 

kontrolü diğeri ise besiyeri kontrolü olarak kullanılmıştır. Plaklar hafifçe 

çalkalanarak 35 °C’de 18-24 saat inkübe edilmiştir. Inkübasyon süresi sonunda 

bulanıklığın olmadığı son çukur minimum inhibisyon konsantrasyonu (MİK) olarak 

belirlenmiştir. İncelenen bileşikler dimetilsülfoksit (DMSO) içinde çözülmüştür.  

Mikroorganizma İnokulumu Hazırlanması  

Mueller Hinton Agar (MHA, Difco-ABD) besiyerinde 18-24 saat 37 °C’de 

inkübe edilen referans mikroorganizma kültürlerinden Mueller Hinton Broth (MHB) 

içeren tüplere ekim yapılmış ve 37 °C’de 2-6 saat inkübe edilmiştir. Daha sonra 

tüplerdeki bulanıklık 0.5 McFarland süspansiyonuna eşdeğer bulanıklığa 

getirilmiştir. Steril distile su kullanılarak son inokülüm bakteriler için 5x105 cfu/ml, 

mantarlar için 0,5-2,5x103 cfu/ml olacak şekilde sulandırılmıştır. 

Çalışmada Kullanılan Mikroorganizmalar 

Antibakteriyel aktivite çalışmalarında Escherichia coli (ATCC 25922), 

Enterococcus faecalis (ATCC 29212), Pseudomonas aeruginosa (ATCC 27853), 

Staphylococcus aureus (ATCC 29213); Antifungal aktivite çalışmalarında ise 

Candida albicans (ATCC 90028), C. krusei (ATCC 6258), C. parapsilosis (ATCC 

90018) gibi maya tipi mantarlar kullanılmıştır. 

Antimikobakteriyel Aktivite ve Sitotoksisite Çalışmaları 

Bileşiklerin antimikobakteriyel aktiviteleri, Medicinal Chemistry 

&Antimycobacterial Research Laboratory, Pharmacy Group, Birla Institute of 

Technology & Science – Pilani, Jawahar Nagar, Hyderabad Andhra Pradesh, 

Hindistan’da gerçekleştirilmiştir. 

Hedef bileşikler, Klinik Laboratuvar Standartları’nın Ulusal Komitesi 

tarafından önerilen üç kopya olarak Minimum inhibitör konsantrasyon MİK 

saptanması (1995) için agar dilüsyon metoduna benzer olan OADC eklenmiş 
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Middlebrook 7H11 agar ortamında M. tuberculosis’e karşı antimikobakteriyel 

aktivite açısından in vitro olarak gözlenmiştir. MİK değeri bakteriyel büyümenin 

tamamen inhibisyonunu sağlayan minimum bileşik konsantrasyonu olarak 

tanımlanmıştır. 

Bileşikler, Klinik Laboratuvar Standartları Ulusal Komitesi tarafından 

önerilen tekrarlı  MİK saptanması yöntemiyle [L. Collins, S. G. Franzblau, 

Antimicrob. Agents Chemother. 41, 1004 (1997)] aynı olarak, MABA (Microplate 

Alamar Blue Assay) metodu tarafından OADC büyüme takviyesi ile desteklenen 

Middle Brook 7H9 ortamındaki M. tuberculosis H37Rv (ATCC 27294 türü)’ne karşı 

in vitro antimikobakteriyel aktivite tayini için taramadan geçirilmiştir. MABA 

analizi, hücre büyümesinin bir fonksiyonu olarak Alamar Blue’nun oksidasyon-

redüksiyonuna dayanmaktadır. Boyanın mavi, floresan olmayan ve oksitlenmiş 

formu, hücre büyümesinin varlığı durumunda oluşan redüksiyon esnasında pembe ve 

floresana dönüşür. Renkteki bu değişim ölçülür ve bakteriyel büyümenin %99’unun 

inhibisyonunu sağlaması gerekli olan bileşiklerin minimum konsantrasyonları olan 

MİK değerleri belirlenir. Sentezlenen bileşiklerin saptanan MİK değerleri, standart 

ilaçlar olan izoniyazid, etambutol ve siprofloksazin ile karşılaştırılmıştır. 

Bileşiklerin in vitro toksisiteleri, RAW 264.7 hücrelerinin 25 μg/mL 

konsantrasyonda büyüme inhibisyonuna karşı 3-(4,5-dimetiltiyazol-2-il)-2,5-

difeniltetrazolyum bromür (MTT) ile değerlendirilmiştir (158). 

Moleküler Yerleştirme Çalışmaları 

Bileşiklerin kimyasal formülleri, Chembiodraw Ultra 12.0 programıyla 

çizilmiş ve Simplified Molecule Entry System (SMILES) dosyası olarak 

kaydedilmiştir. Bu dosya, yerleşim çalışması için uygun olan dosyayı hazırlamak için 

Ligand Scout 3.1’e transfer edilmiştir (159).  Bu amaçla, yapılar Ligand Scout 

3.1’deki MMFF94x güç alanı kullanılarak üç boyutlu yapıya geometrik açıdan 

optimize ve enerji olarak minimize edilmiştir.  Moleküler yerleştirme çalışmaları, M. 

tuberculosis enoil redüktaz (InhA) enziminin yayınlanmış kristal yapısının, 1-

siklohekzil-N-(3,5-diklorofenil)-5-oksopirolidin-3-karboksamit (Protein Veri 

Bankası Kodu: 4TZK) (160) ile oluşturduğu kompleksin kullanılması ile 

gerçekleştirilmiştir. Tüm yerleştirme yürütmeleri varsayılan parametreler ve 
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puanlama fonksiyonu olarak Gold Score ile GOLD 5.4 (CCDC, Cambridge, UK) 

(161) kullanılarak gerçekleştirilmiştir. Hidrojen atomları eklenerek ko-kristallenmiş 

ligand ve tüm su molekülleri yapıdan uzaklaştırılmıştır. Aktif bölgenin seçimi ko-

kristallenmiş ligandın konumuna ve 10Å civarından seçilen orijinal ligandın 

etrafındaki kalıntılara dayandırılmıştır. Ligand Scout yazılımı üç boyutlu farmakofor 

analizi ve görüntüleme için kullanılmıştır. 

3.2.2. Antioksidan Etki Çalışmaları 

 

Antioksidan aktivite çalışmaları Hacettepe Üniversitesi Eczacılık Fakültesi 

Analitik Kimya Anabilim Dalı’nda yapılmıştır. Tüm deneyler Gamry Reference 600 

model (Gamry Instruments, PA, ABD) potentiostat/galvanostat kullanılarak 

gerçekleştirilmiştir.  Çalışma elektrotu olarak tek kullanımlık kalem grafit elektrot 

(PGE), referans elektrotu olarak doymuş 3 M potasyum klorür içeren Ag/AgCl 

elektrot ve karşı elektrot olarak platin telden oluşan üç elektrotlu bir sistem 

kullanılmıştır. 0,1 M tetrabütilamonyum iyodür tuzu içeren 3 ml diklorometan 

çözeltisi kullanılmıştır. Voltammogramlar, Ag/AgCl referans elektrotuna karşı 0.0 V 

-2.0 V potansiyel aralığı koşullarında kaydedilmiştir.  

Oksijen redüksiyonu tepe akımının 0.1 - 0.5 mg / mL aralığında, bileşik 

konsantrasyonuyla doğru orantılı olduğu saptanmıştır. Oksijen pik akımları, bileşik 

konsantrasyonunun artmasıyla doğrusal olarak azamıştır. İncelenen bileşiklerin 

antioksidan aktivite katsayısı (K) hesaplanmıştır. 
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4. BULGULAR 

 

4.1. Kimyasal Çalışmalar 

Metil 4-(5-bromo-1H-indol-3-il)-2,6,6-trimetil-5-okso-1,4,5,6,7,8-

hekzahidrokinolin-3-karboksilat (1)  

 

4,4-Dimetilsiklohekzan-1,3-dion, metil asetoasetat, 5-bromo-1H-indol-3-

karbaldehit, ve amonyum asetattan hareketle Yöntem-1’e göre elde edilmiştir 

kazanılmıştır. Verim %69. 

Bileşiğin erime derecesi 130°C’dir. Su, petrol eteri (40-60oC) ve n-hekzanda 

çözünmez; etanol, dimetilformamit, aseton ve kloroformda çözünür.      

IR (ν, cm-1); 3295 (N-H gerilim), 3215 (N-H gerilim), 3095 (C-H gerilim, 

aromatik), 2926 (C-H gerilim, alifatik), 1643 (C=O gerilim, ester), 1608 (C=O 

gerilim, keton), 1432 (C=C gerilim), 1385 (C-O gerilim) ve 781 cm-1 ‘de (C-H 

eğilme, 1,2,4-trisübstitüe benzen) pikler görülür.  

1H-NMR (δ); 0,87 (3H; s; 6-CH3), 0,97 (3H; s; 6-CH3), 1,60-1,80 (2H; m; H-

7), 2,26 (3H; s; 2-CH3), 2,48-2,56 (2H; m; H-8), 3,33 (3H; s; O-CH3), 5,07 (1H; s; H-

4), 6,87 (1H; d; J: 2.4 Hz; indol H-2), 7,10 (H; dd; J: 8,4/2,0 Hz; indol H-6), 7,23 

(1H; d; J: 8,4 Hz; indol H-7), 7,85 (1H; d; J: 2,0 Hz; indol H-4), 9,20 (1H; s; HHQ 

(hekzahidrokinolin) N-H), 10,85 (1H; s; indol N-H)  ppm’de pikler görülür. 

13C-NMR (δ); 18,1 (2-CH3), 24,1 (6-CH3), 24,9 (6-CH3), 31,4 (C-8), 36,2 (C-

7), 38,8 (C-6), 40,0 (C-4), 50,3 (COOCH3), 104,8 (C-3), 110,7 (C-4a), 122,4, 125,0, 

125,8, 126,0, 126,2, 126,5, 127,6 129,7 (indol halkası), 144,0 (C-2), 149,3 (C-8a), 

167,4 (COO) ve 199,5 (C=O) ppm’de pikler görülür.  

N CH3

COOCH3

H

O

NH

H3C

H3C

Br
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Kütle (m/z); 465/467 [M+Na]+/[M+2+Na]+, 272, 250, 248 (100%), 204, 216, 

190, 90, 73 ve 56’da pikler görülür. 

Analiz: C22H23BrN2O3 (M.A. 443,33) için 

%C   %H   %N 

Hesaplanan: 59,60  5,23  6,32 

Bulunan     : 59,44  5,30  6,29 

Metil 4-(5-bromo-1H-indol-3-il)-2,7,7-trimetil-5-okso-1,4,5,6,7,8-

hekzahidrokinolin-3-karboksilat (2)  

    

5,5-Dimetilsiklohekzan-1,3-dion, metil asetoasetat, 5-bromo-1H-indol-3-

karbaldehit, ve amonyum asetattan hareketle Yöntem-1’e göre elde edilmiştir. Verim 

%79. 

Bileşiğin erime derecesi 194°C’dir. Su, petrol eteri (40-60oC) ve n-hekzanda 

çözünmez; etanol, dimetilformamit, aseton ve kloroformda çözünür.      

IR (ν, cm-1); 3351 (N-H gerilim), 3304 (N-H gerilim), 3060 (C-H gerilim, 

aromatik), 2953 (C-H gerilim, alifatik),  1699 (C=O gerilim, ester), 1590 (C=O 

gerilim, keton) 1477 (C=C gerilim), 1380 (C-O gerilim) ve 791 cm-1 ‘de (C-H 

eğilme, 1,2,4-trisübstitüe benzen) pikler görülür. 

1H-NMR (δ); 0,79 (3H; s; 7-CH3), 1,00 (3H; s; 7-CH3), 1,95 (H; d; J: 16 Hz; 

H-8a), 2,15 (H; d; J: 16 Hz; H-8b), 2,27 (3H; s; 2-CH3), 2,29 (H; d; J: 17,2 Hz; H-

6a), 2,46 (H; d; J: 17,2 Hz; H-6b), 3,33 (3H; s; OCH3), 5,07 (1H; s; H-4), 6,93 (1H; 

d; J: 2,0 Hz; indol H-2), 7,08 (1H; dd; J: 8,4/2,0 Hz; indol H-6), 7,22 (1H; d; J:8,4 

N CH3

COOCH3

H

O

NH
Br

H3C

H3C
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Hz; indol H-7), 7,70 (1H; d; J: 2,0 Hz; indol H-4), 9,20 (1H; s; HHQ N-H), 10,88 

(1H; s; indol N-H) ppm’de pikler görülür. 

13C-NMR (δ); 18,1 (2-CH3), 24,1 (6-CH3), 24,9 (6-CH3),  31,2 (C-8), 36,2 

(C-7), 38,8 (C-6), 40,0 (C-4), 50,3 (COOCH3), 104,8 (C-3), 110,7 (C-4a), 122,4, 

125,0, 125,8, 125,9, 126,2, 126,5, 127,6 129,7 (indol halkası), 142,2 (C-2), 149,3 (C-

8a), 167,6 (COO) ve 199,5 (C=O) ppm’de pikler görülür.  

Kütle (m/z); 465/467 [M+Na]+/[M+2+Na]+, 248 (100%), 216, 193, 164, 149, 

132 ve 56’da  pikler görülür. 

Analiz: C22H23BrN2O3 (M.A. 443,33) için 

%C   %H   %N 

Hesaplanan: 59,60  5,23  6,32 

Bulunan     : 59,11  5,42  6,10 

Metil 4-(6-bromo-1H-indol-3-il)-2,6,6-trimetil-5-okso-1,4,5,6,7,8-

hekzahidrokinolin-3-karboksilat (3)  

 

4,4-Dimetilsiklohekzan-1,3-dion, metil asetoasetat, 6-bromo-1H-indol-3-

karbaldehit, ve amonyum asetattan hareketle Yöntem-1’e göre elde edilmiştir. Verim 

%84. 

Bileşiğin erime derecesi 197°C’dir. Su, petrol eteri (40-60oC) ve n-hekzanda 

çözünmez; etanol, dimetilformamit, aseton ve kloroformda çözünür.      

N CH3

COOCH3

H

O

NH

H3C

H3C

Br
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IR (ν, cm-1); 3449 (N-H gerilim)-, 3291 (N-H gerilim), 3283 (C-H gerilim, 

aromatik), 2955 (C-H gerilim, alifatik), 1690 (C=O gerilim, ester), 1641 (C=O 

gerilim, keton), 1598 (C=C gerilim), 1373 (C-O gerilim) ve 776 cm-1 ‘de (C-H 

eğilme, 1,2,4-trisübstitüe benzen)   pikler görülür. 

1H-NMR (δ); 0,83 (3H; s; 6-CH3), 0,95 (3H; s; 6-CH3), 1,61-1,71 (2H; m; H-

7), 2,24 (3H; s; 2-CH3), 2,45-2,48 (2H; m; H-8), 3,49 (3H; s; OCH3), 5,07 (1H; s; H-

4), 6,83 (1H; d; J: 2,4 Hz; indol H-2), 7,01 (1H; dd; J: 8,4/1,6 Hz; indol H-5), 7,41 

(1H; d; J:1,6 Hz; indol H-7), 7,48 (1H; d; J: 8,4 Hz; indol H-4), 9,14 (1H; s; HHQ N-

H), 10,76 (1H; s; indol N-H) ppm’de pikler görülür. 

13C-NMR (δ); 18,0 (2-CH3), 24,0 (6-CH3), 25,2 (6-CH3),  34,1 (C-8), 39,5 

(C-7), 39,5 (C-6), 39,9 (C-4), 50,5 (COOCH3), 103,0 (C-3), 109,0 (C-4a), 113,1 

113,6, 120,8, 121,1, 121,6, 123,6, 124,6, 137,0 (indol halkası), 144,2 (C-2), 149,1 

(C-8a), 167,5 (COO) ve 199,4 (C=O) ppm’de pikler görülür.  

Kütle (m/z); 465/467 [M+Na]+/[M+2+Na]+, 248 (100%), 216, 204, 188, 173 

ve 56’da pikler görülür. 

Analiz: C22H23BrN2O3 (M.A. 443,33) için 

%C   %H   %N 

Hesaplanan: 59,60  5,23  6,32 

Bulunan     : 59,32  5,04  6,52 

Metil 4-(6-bromo-1H-indol-3-il)-2,7,7-trimetil-5-okso-1,4,5,6,7,8-

hekzahidrokinolin-3-karboksilat (4) 

 

N CH3

COOCH3

H

O

NH

H3C

H3C

Br
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5,5-Dimetilsiklohekzan-1,3-dion, metil asetoasetat, 6-bromo-1H-indol-3-

karbaldehit, ve amonyum asetattan hareketle Yöntem-1’e göre elde edilmiştir. Verim 

%88. 

Bileşiğin erime derecesi 227°C’dir. Su, petrol eteri (40-60oC) ve n-hekzanda 

çözünmez; etanol, dimetilformamit, aseton ve kloroformda çözünür.      

IR (ν, cm-1); 3342 (N-H gerilim), 3081 (C-H gerilim, aromatik), 2961 (C-H 

gerilim, alifatik), 1682 (C=O gerilim, ester), 1608 (C=O gerilim, keton), 1488 (C=C 

gerilim), 1380 (C-O gerilim) ve 802 cm-1 ‘de (C-H eğilme, 1,2,4-trisübstitüe benzen) 

pikler görülür. 

1H-NMR (δ) ;0,75 (3H; s; 7-CH3), 0,97 (3H; s; 7-CH3), 1,92 (H; d; J: 16,4 

Hz; H-6a), 2,12 (H; d; J: 16,4 Hz; H-6b), 2,25 (3H; s; 2-CH3), 2,27 (H; d; J: 17,2 Hz; 

H-8a), 2,38 (H; d; J: 17,2 Hz; H-8b), 3,48 (3H; s; OCH3), 5,09 (1H; s; H-4), 6,88 

(1H; d; J: 2,4 Hz; indol H-2), 7,00 (1H; dd; J: 8,4/1,6 Hz; indol H-5), 7,75 (1H; d; J: 

1,6 Hz; indol H-7), 7,79 (1H; d; J: 8,4 Hz; indol H-4), 9,10 (1H; s; HHQ N-H), 10,76 

(1H; s; indol N-H) ppm’de pikler görülür. 

13C-NMR (δ); 18,1 (2-CH3), 26,5 (6-CH3), 27.0 (6-CH3),  28,0 (C-8), 29,7 

(C-7), 31,9 (C-6), 41,1 (C-4), 50,3 (COOCH3), 103,0 (C-3), 113,7 (C-4a), 115,7, 

120,8, 121,2, 121,6, 123,7, 124,6, 137,0, 139,2 (indol halkası), 144,2 (C-2), 149,0 

(C-8a), 167,5 (COO) ve 194,2 (C=O) ppm’de pikler görülür.  

Kütle (m/z); 465/467 [M+Na]+/[M+2+Na]+, 256, 248 (100%),  216, 188, 73 

ve 56 pikler görülür. 

Analiz: C22H23BrN2O3 (M.A. 443,33) için 

%C   %H   %N 

Hesaplanan: 59,60  5,23  6,32 

Bulunan     : 59,26  4,95  5,90 
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Etil 4-(5-bromo-1H-indol-3-il)-2,6,6-trimetil-5-okso-1,4,5,6,7,8-

hekzahidrokinolin-3-karboksilat (5)  

 

4,4-Dimetilsiklohekzan-1,3-dion, etil asetoasetat, 5-bromo-1H-indol-3-

karbaldehit, ve amonyum asetattan hareketle Yöntem-1’e göre elde edilmiştir. Verim 

%80. 

Bileşiğin erime derecesi 183°C’dir. Su, petrol eteri (40-60oC) ve n-hekzanda 

çözünmez; etanol, dimetilformamit, aseton ve kloroformda çözünür.      

IR (ν, cm-1); 3339 (N-H gerilim), 3283 (N-H gerilim), 3075 (C-H gerilim, 

aromatik), 2957 (C-H gerilim, alifatik), 1657 (C=O gerilim, ester), 1598 (C=O 

gerilim, keton), 1480 (C=C gerilim), 1367 (C-O gerilim) ve 776 cm-1 ‘de (C-H 

bükülme, 1,2,4-trisübstitüe benzen) pikler görülür. 

1H-NMR (δ); 0,87 (3H; s; 6-CH3), 0,98 (3H; s; 6-CH3), 1,15 ( 3H; t; J: 6,8 

Hz; CH2CH3), 1,62-1,76 (2H; m; H-7), 2,25 (3H; s; 2-CH3), 2,46-2,54 (2H; m; H-8), 

3,98 (2H; q; J: 6,8 Hz; OCH2), 5,08 (1H; s; H-4), 6,83 (1H; d; J: 2.4 Hz; indol H-2), 

7,09 (1H; dd; J: 8,4/2,0 Hz; indol H-6, 7,22 (1H; d; J: 8,4 Hz; indol H-7), 7,73 (1H; 

d; J: 2,0 Hz; indol H-4), 9,16 (1H; s; HHQ N-H), 10,85 (1H; s; indol N-H)  ppm’de 

pikler görülür. 

13C-NMR (δ); 14,5 (CH2CH3), 18,6 (2-CH3), 24,1 (6-CH3), 24.3 (6-CH3),  

25,2 (C-8), 27,4 (C-7), 36,7 (C-6), 43,5 (C-4), 56,9 (COOCH2), 103,4 (C-3), 104,3 

(C-4a), 111,3, 114,5, 120,0, 123,5, 127,3, 128,9, 130,2, 135,6 (indol halkası), 145,6 

(C-2), 148,7 (C-8a), 167,6 (COO) ve 195,7 (C=O) ppm’de pikler görülür.  

Kütle (m/z);  479/481[M+Na]+/[M+2+Na]+, 263, 262, 235, 234(100%), 219, 

190, 176 ve 56’da pikler görülür. 
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COOC2H5
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Analiz: C23H25BrN2O3 (M.A. 457,36) için 

%C   %H   %N 

Hesaplanan: 60,40  5,51  6,13 

Bulunan     : 60,20  5,30  5,95 

Etil 4-(5-bromo-1H-indol-3-il)-2,7,7-trimetil-5-okso-1,4,5,6,7,8-

hekzahidrokinolin-3-karboksilat (6)  

   

5,5-Dimetilsiklohekzan-1,3-dion, etil asetoasetat, 5-bromo-1H-indol-3-

karbaldehit, ve amonyum asetattan hareketle Yöntem-1’e göre elde edilmiştir. Verim 

%82. 

Bileşiğin erime derecesi 195°C’dir. Su, petrol eteri (40-60oC) ve n-hekzanda 

çözünmez; etanol, dimetilformamit, aseton ve kloroformda çözünür.      

IR (ν, cm-1); 3301(N-H gerilim), 3290 (N-H gerilim), 2970 (C-H gerilim, 

alifatik), 1706 (C=O gerilim, ester), 1587 (C=O gerilim, keton), 1472 (C=C gerilim), 

1382 (C-O gerilim) ve 793 cm-1 ‘de (C-H eğilme, 1,2,4-trisübstitüe benzen) pikler 

görülür.  

1H-NMR (δ); 0,80 (3H; s; 7-CH3), 1,00 (3H; s; 7-CH3), 1,12 ( 3H; t; J: 7,2 

Hz; CH2CH3), 1,94 (H; d; J: 16 Hz; H-8a), 2,14 (H; d; J: 16 Hz; H-8b), 2,26 (3H; s; 

2-CH3), 2,30 (H; d; J: 16,8 Hz; H-6a), 2,42 (H; d; J: 16,8 Hz; H-6b), 3,95 (2H; q; J: 

7,2 Hz; OCH2), 5,07 (1H; s; H-4), 6,93 (1H; d; J: 2,4 Hz; indol H-2), 7,08 (1H; dd; J: 

8,4/1,6 Hz; indol H-6), 7,22 (1H; d; J: 8,4 Hz; indol H-7), 7,70 (1H; d; J: 1,6 Hz; 

indol H-4), 9,17 (1H; s; HHQ N-H), 10,88 (1H; s; indol N-H) ppm’de pikler görülür. 

N CH3

COOC2H5
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O

NH
Br

H3C

H3C
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13C-NMR (δ); 14,5 (CH2CH3), 18,6 (2-CH3), 24,1 (6-CH3), 24.3 (6-CH3),  

24,9 (C-8), 31,4 (C-7), 38,8 (C-6), 40,0 (C-4), 50,3 (COOCH2), 122,4 (C-3), 125,0 

(C-4a), 125,8, 126,0, 126,2, 126,5, 127,6, 129,7, 136,2, 142,2 (indol halkası), 144,0 

(C-2), 149,3 (C-8a), 167,4 (COO) ve 199,5 (C=O) ppm’de pikler görülür.  

Kütle (m/z); 479/481 [M+Na]+/[M+2+Na]+, 262, 234 (100%), 178, 150’de 

pikler görülür. 

Analiz: C23H25BrN2O3 (M.A. 457,36) için 

%C   %H   %N 

Hesaplanan: 60,40  5,51  6,13 

Bulunan     : 60,64  5,09  5,77 

Etil 4-(6-bromo-1H-indol-3-il)-2,6,6-trimetil-5-okso-1,4,5,6,7,8-

hekzahidrokinolin-3-karboksilat (7)  

 

4,4-Dimetilsiklohekzan-1,3-dion, etil asetoasetat, 6-bromo-1H-indol-3-

karbaldehit, ve amonyum asetattan hareketle Yöntem-1’e göre elde edilmiştir. Verim 

%76. 

Bileşiğin erime derecesi 190°C’dir. Su, petrol eteri (40-60oC) ve n-hekzanda 

çözünmez; etanol, dimetilformamit, aseton ve kloroformda çözünür.      

IR (ν, cm-1); 3281 (N-H gerilim), 3222 (N-H gerilim), 3080 (C-H gerilim, 

aromatik), 2969 (C-H gerilim, alifatik), 1676 (C=O gerilim, ester), 1644 (C=O 

gerilim, keton), 1575 (C=C gerilim), 1323 (C-O gerilim) ve 780 cm-1 ‘de (C-H 

eğilme, 1,2,4-trisübstitüe benzen) pikler görülür.  

N CH3

COOC2H5

H

O

NH

H3C

H3C

Br
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1H-NMR (δ); 0,84 (3H; s; 6-CH3), 0,96 (3H; s; 6-CH3), 1,05 ( 3H; t; J: 6.8 

Hz; CH2CH3), 1,60-1,71 (2H; m; H-7), 2,24 (3H; s; 2-CH3), 2,45-2,50 (2H; m; H-8), 

3,95 (2H; q; 6,8 Hz; OCH2), 5,08 (1H; s; H-4), 6,84 (1H; d; J: 2,0 Hz; indol H-2), 

7,01 (1H; dd; J: 8,4/2,0 Hz; indol H-5), 7,41 (1H; d; J: 2,0 Hz; indol H-7), 7,49 (1H; 

d; J: 8,4 Hz; indol H-4), 9,08 (1H; s; HHQ N-H), 10,73 (1H; s; indol N-H) ppm’de 

pikler görülür. 

13C-NMR (δ); 14,2 (CH2CH3), 18,1 (2-CH3), 22,8 (6-CH3), 24.1 (6-CH3),  

25,2 (C-8), 31,4 (C-7), 38,8 (C-6), 40,0 (C-4), 50,3 (COOCH2), 122,4 (C-3), 125,0 

(C-4a), 109,1, 113,1, 120,8, 121,2, 121,9, 123,7, 124,8, 137,0 (indol halkası), 143,8 

(C-2), 149,1 (C-8a), 167,2 (COO) ve 199,4 (C=O) ppm’de pikler görülür.  

Kütle (m/z); 479/481 [M+Na]+, 263, 262 [M+2+Na]+, (100%), 234, 219, 190 

ve 56’da pikler görülür. 

Analiz: C23H25BrN2O3 (M.A. 457.36) için 

%C   %H   %N 

Hesaplanan: 60,40  5,51  6,13 

Bulunan     : 60,43  5,76  6,01 

Etil 4-(6-bromo-1H-indol-3-il)-2,7,7-trimetil-5-okso-1,4,5,6,7,8-

hekzahidrokinolin-3-karboksilat (8)  

 

5,5-Dimetilsiklohekzan-1,3-dion, etil asetoasetat, 6-bromo-1H-indol-3-

karbaldehit, ve amonyum asetattan hareketle Yöntem-1’e göre elde edilmiştir. Verim 

%69. 

N CH3

COOC2H5

H

O

NH

H3C

H3C

Br
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Bileşiğin erime derecesi 147°C’dir. Su, petrol eteri (40-60oC) ve n-hekzanda 

çözünmez; etanol, dimetilformamit, aseton ve kloroformda çözünür.           

IR (ν, cm-1); 3468 (N-H gerilim), 3210 (N-H gerilim), 3083 (C-H gerilim, 

aromatik), 2959 (C-H gerilim, alifatik), 1679 (C=O gerilim, ester), 1606 (C=O 

gerilim, keton), 1484 (C=C gerilim), 1379 (C-O gerilim) ve 804 cm-1 ‘de (C-H 

eğilme, 1,2,4-trisübstitüe benzen) pikler görülür.  

1H-NMR (δ); 0,,77 (3H; s; 7-CH3), 0,99 (3H; s; 7-CH3), 1,10 ( 3H; t; J: 7.2 

Hz; CH2CH3), 1,93 (H; d; J: 16 Hz; H-8a), 2,13 (H; d; J: 16 Hz; H-8b), 2,26 (3H; s; 

2-CH3), 2,28 (H; d; J: 16,8 Hz; H-6a), 2,40 (H; d; J: 16,8 Hz; H-6b), 3,94 (2H; q; J: 

7,2 Hz; OCH2), 5,10 (1H; s; H-4), 6,91 (1H; d; J: 2,0 Hz; indol H-2), 7,02 (1H; dd; J: 

8,4/2,0 Hz; indol H-5), 7,43 (1H; d; J: 2,0 Hz; indol H-7), 7,48 (1H; d; J: 8,4 Hz; 

indol H-4), 9,08 (1H; s; HHQ N-H), 10,78 (1H; s; indol N-H)  ppm’de pikler görülür.  

13C-NMR (δ); 14,2 (CH2CH3), 18,1 (2-CH3), 26,5 (6-CH3), 27.1 (6-CH3),  

29,1 (C-8), 32,0 (C-7), 35,5 (C-6), 40,0 (C-4), 50,3 (COOCH2), 113,1 (C-3), 113,7 

(C-4a), 113,7, 120,8, 121,2, 121,8, 123,8, 124,8, 137,0, 143,9 (indol halkası), 143,8 

(C-2), 148,9 (C-8a), 167,1 (COO) ve 194,3 (C=O) ppm’de pikler görülür.  

Kütle (m/z); 479/481 [M+Na]+/[M+2+Na]+, 272, 262, 234 (100%), 219, 190, 

176’da pikler görülür. 

Analiz: C23H25BrN2O3 (M.A. 457,36) için 

%C   %H   %N 

Hesaplanan: 60,40  5,51  6,13 

Bulunan     : 60,83  5,55  6,00 

İzopropil 4-(5-bromo-1H-indol-3-il)-2,6,6-trimetil-5-okso-1,4,5,6,7,8-

hekzahidrokinolin-3-karboksilat (9)  
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4,4-Dimetilsiklohekzan-1,3-dion, izopropilasetoasetat, 5-bromo-1H-indol-3-

karbaldehit, ve amonyum asetattan hareketle Yöntem-1’e göre elde edilmiştir. Verim 

%63. 

Bileşiğin erime derecesi 121°C’dir. Su, petrol eteri (40-60oC) ve n-hekzanda 

çözünmez; etanol, dimetilformamit, aseton ve kloroformda çözünür.          

IR (ν, cm-1); 3290 (N-H gerilim), 3223 (N-H gerilim), 3078 (C-H gerilim, 

aromatik), 2961 (C-H gerilim, alifatik), 1676 (C=O gerilim, ester), 1607 (C=O 

gerilim, keton), 1486 (C=C gerilim), 1382 (C-O gerilim) ve 799 cm-1 ‘de (C-H 

eğilme, 1,2,4-trisübstitüe benzen) pikler görülür.  

1H-NMR (δ); 0,75 (3H; s; 6-CH3), 0,95 (3H; s; 6-CH3), 0,97 (3H; d; J: 6.4 

Hz; CH(CH3)2), 1.17 (3H; d; J: 6,4 Hz; CH(CH3)2, 1,62-1,76 (2H; m; H-7), 2,27 

(3H; s; 2-CH3), 2,51-2,57 (2H; m; H-8), 4,76 – 4,81 (H; m; OCH), 5,01 (1H; s; H-4), 

6,94 (1H; d; J: 2,4 Hz; indol H-2), 7,08 (1H; dd; J: 8,8/2,0 Hz; indol H-6), 7,22 (1H; 

d; J: 8,8 Hz; indol H-7), 7,71 (1H; d; J: 2,0 Hz; indol H-4), 9,13 (1H; s; HHQ N-H), 

10,85 (1H; s; indol N-H) ppm’de pikler görülür. 

13C-NMR (δ); 14,2 (CHCH3), 14,3 (CHCH3), 22,9 (2-CH3), 26,5 (6-CH3), 

27.1 (6-CH3),  29,1 (C-8), 32,0 (C-7), 35,5 (C-6), 40,0 (C-4), 50,3 (COOCH), 113,1 

(C-3), 113,7 (C-4a), 113,7, 120,8, 121,2, 121,5, 123,8, 137,0, 142,2, 143,9 (indol 

halkası), 144,0 (C-2), 149,3 (C-8a), 167,4 (COO) ve 199,5 (C=O) ppm’de pikler 

görülür.  

Kütle (m/z); 493/495 [M+Na]+/[M+2+Na]+, 276, 256, 234 (100%), 212, 190, 

176 ve  56’da pikler görülür. 

Analiz: C24H27BrN2O3 (M.A. 471,39) için 

N CH3

COOCH(CH3)2

H

O

NH

H3C

H3C

Br
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%C   %H   %N 

Hesaplanan: 61,15  5,77  5,94 

Bulunan     : 61,36  5,73  6,12 

İzopropil 4-(5-bromo-1H-indol-3-il)-2,7,7-trimetil-5-okso-1,4,5,6,7,8-

hekzahidrokinolin-3-karboksilat (10)  

 

5,5-Dimetilsiklohekzan-1,3-dion, izopropil asetoasetat, 5-bromo-1H-indol-3-

karbaldehit, ve amonyum asetattan hareketle Yöntem-1’e göre elde edilmiştir. Verim 

%65’tir. 

Bileşiğin erime derecesi 198°C’dir. Su, petrol eteri (40-60oC) ve n-hekzanda 

çözünmez; etanol, dimetilformamit, aseton ve kloroformda çözünür.          

IR (ν, cm-1); 3302 (N-H gerilim), 3290 (N-H gerilim), 3064 (C-H gerilim, 

aromatik), 2928 (C-H gerilim, alifatik), 1701 (C=O gerilim, ester), 1650 (C=O 

gerilim, keton), 1589 (C=C gerilim), 1368(C-O gerilim) ve 792 cm-1 ‘de (C-H 

eğilme, 1,2,4-trisübstitüe benzen) pikler görülür.  

1H-NMR (δ); 0,81 (3H; s; 7-CH3), 0,97 (3H; d; J: 6,4 Hz; CH(CH3)2), 1,00 

(3H; s; 7-CH3), 1.17 (3H; d; J: 6,4 Hz; CH(CH3)2), 1.93 (H; d; J: 16,4 Hz; H-8a), 

2,14 (H; d; J: 16,4 Hz; H-8b), 2,25 (3H; s; 2-CH3), 2,29 (H; d; J: 17,2 Hz; H-6a), 

2,42 (H; d; J: 17,2 Hz; H-6b), 4,76-4,81 (1H; m; OCH), 5,05 (1H; s; H-4), 6,94 (1H; 

d; J: 2,4 Hz; indol H-2), 7,08 (1H; dd; J: 8,8/2.0 Hz; indol H-6), 7,22 (1H; d; J: 8,8 

Hz; indol H-7), 7,71 (1H; d; J: 2,0 Hz; indol H-4), 9,13 (1H; s; HHQ N-H), 10,85 

(1H; s; indol N-H).  ppm’de pikler görülür. 

N CH3

COOCH(CH3)2

H

O

NH
Br

H3C

H3C
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13C-NMR (δ); 14,2 (CHCH3), 14,3 (CHCH3), 22,9 (2-CH3), 26,5 (6-CH3), 

27.1 (6-CH3),  29,1 (C-8), 32,0 (C-7), 35,5 (C-6), 50,3 (C-4), 66,0 (COOCH), 104,3 

(C-3), 109,8 (C-4a), 110,8, 113,1, 121,8, 122,0, 122,6, 124,5, 127,6, 134,6 (indol 

halkası), 143,5 (C-2), 149,0 (C-8a), 166,7 (COO) ve 194,3 (C=O) ppm’de pikler 

görülür.  

Kütle (m/z); 493/495 [M+Na]+/[M+2+Na]+, 276, 256, 234 (100%), 212, 178 

56’da pikler görülür. 

Analiz: C24H27BrN2O3 (M.A. 471,39) için 

%C   %H   %N 

Hesaplanan: 61,15  5,77  5,94 

Bulunan     : 61,02  5,82  6,23 

İzopropil 4-(6-bromo-1H-indol-3-il)-2,6,6-trimetil-5-okso-1,4,5,6,7,8-

hekzahidrokinolin-3-karboksilat (11)  

 

4,4-Dimetilsiklohekzan-1,3-dion, izopropil asetoasetat, 6-bromo-1H-indol-3-

karbaldehit, ve amonyum asetattan hareketle Yöntem-1’e göre elde edilmiştir.Verim 

%70. 

Bileşiğin erime derecesi 202°C’dir. Su, petrol eteri (40-60oC) ve n-hekzanda 

çözünmez; etanol, dimetilformamit, aseton ve kloroformda çözünür.          

IR (ν, cm-1); 3275 (N-H gerilim), 3217 (N-H gerilim), 3078 (C-H gerilim, 

aromatik), 2933 (C-H gerilim, alifatik), 1676 (C=O gerilim, ester), 1576 (C=O 

gerilim, keton), 1466 (C=C gerilim), 1358 (C-O gerilim) ve 768 cm-1‘de (C-H 

eğilme, 1,2,4-trisübstitüe benzen) pikler görülür.  

N CH3

COOCH(CH3)2

H

O

NH

H3C

H3C

Br
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1H-NMR (δ); 0,83 (3H; s; 6-CH3), 0,97 (3H; s; 6-CH3), 0,98 (3H; d; J: 6,0 

Hz; CH(CH3)2), 1,15 (3H; d; J: 6,0 Hz; CH(CH3)2), 1,63-1,70 (2H; m; H-7), 2,25 

(3H; s; 2-CH3), 2,47-2,50 (2H; m; H-8), 4,75 – 4,82 (1H; m; OCH), 5,08 (1H; s; H-

4), 6,88 (1H; d; J: 2,4 Hz; indol H-2), 7,04 (1H; dd; J: 8,8/1,6 Hz; indol H-5), 7,43 

(1H; d; J: 1,6 Hz; indol H-7), 7,51 (1H; d; J: 8,8 Hz; indol H-4), 9,08 (1H; s; HHQ 

NH), 10,76 (1H; s; indol N-H)  ppm’de pikler görülür. 

13C-NMR (δ); 14,2 (CHCH3), 14,3 (CHCH3), 22,9 (2-CH3), 25,2 (6-CH3), 

27.1 (6-CH3),  27,4 (C-8), 34,2 (C-7), 39,5 (C-6), 48,36 (C-4), 65,9 (COOCH), 103,8 

(C-3), 109,0 (C-4a), 109,0, 113,1, 113,7, 120,7, 121,3, 122,0, 123,8, 124,9 (indol 

halkası), 137,0 (C-2), 143,5 (C-8a), 166,8 (COO) ve 199,4 (C=O) ppm’de pikler 

görülür.  

Kütle (m/z); 493/495 [M+Na]+/[M+2+Na]+, 276, 256, 234 (100%), 212, 190, 

176 ve 56’da pikler görülür. 

Analiz: C24H27BrN2O3 (M.A. 471,39) için 

%C   %H   %N 

Hesaplanan: 61,15  5,77  5,94 

Bulunan     : 60,97  5,81  6,16 

İzopropil 4-(6-bromo-1H-indol-3-il)-2,7,7-trimetil-5-okso-1,4,5,6,7,8-

hekzahidrokinolin-3-karboksilat (12)  

 

5,5-Dimetilsiklohekzan-1,3-dion, izopropil asetoasetat, 6-bromo-1H-indol-3-

karbaldehit, ve amonyum asetattan hareketle Yöntem-1’e göre elde edilmiştir.Verim 

%64. 

N CH3

COOCH(CH3)2

H

O

NH

H3C

H3C

Br
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Bileşiğin erime derecesi 150°C’dir. Su, petrol eteri (40-60oC) ve n-hekzanda 

çözünmez; etanol, dimetilformamit, aseton ve kloroformda çözünür.           

IR (ν, cm-1); 3260 (N-H gerilim), 3220 (N-H gerilim), 2960 (C-H gerilim, 

alifatik), 1678 (C=O gerilim, ester), 1649 (C=O gerilim, keton), 1579 (C=C gerilim), 

1381 (C-O gerilim) ve 803 cm-1 ‘de (C-H eğilme, 1,2,4-trisübstitüe benzen) pikler 

görülür.  

1H-NMR (δ); 0,76 (3H; s; 7-CH3), 0,96 (3H; d; J: 6.0 Hz; CH(CH3)2), 0,99 

(3H; s; 7-CH3), 1,14 (3H; d; J: 6,0 Hz; CH(CH3)2), 1,92 (H; d; J: 16 Hz; H-8a),  2,12 

(H; d; J: 16 Hz; H-8b), 2,25 (3H; s; 2-CH3), 2,28 (H; d; J: 16,8 Hz; H-6a), 2,40 (H; d; 

J: 16,8 Hz; H-6b), 4,78 (1H; m; OCH), 5,08 (1H; s; H-4), 6,92 (1H; d; J: 2,4 Hz; 

indol H-2), 7,02 (1H; dd; J: 8,0/2,4 Hz; indol H-5), 7,42 (1H; s; J: 2,4 Hz; indol H-7), 

7,47 (1H; d; J: 8,0 Hz; indol H-4), 9,08 (1H; s; HHQ N-H), 10,79 (1H; s; indol N-H)  

ppm’de pikler görülür. 

13C-NMR (δ); 14,2 (CHCH3), 14,3 (CHCH3), 22,9 (2-CH3), 25,2 (6-CH3), 

27.2 (6-CH3),  29,1 (C-8), 32,0 (C-7), 39,5 (C-6), 50,3 (C-4), 65,9 (COOCH), 109,6 

(C-3), 113,0 (C-4a), 113,7, 120,7, 121,3, 121,8, 123,9, 122,0, 124,8, 126,9 (indol 

halkası), 143,5 (C-2), 148,9 (C-8a), 166,6 (COO) ve 199,3 (C=O) ppm’de pikler 

görülür.  

Kütle (m/z); 497, 493/495 [M+Na]+/[M+2+Na]+, 276, 256, 234 (100%), 212, 

178, 150 ve 56’da pikler görülür. 

Analiz: C24H27BrN2O3 (M.A. 471,39) için 

%C   %H   %N 

Hesaplanan: 61,15  5,77  5,94 

Bulunan     : 60,65  5,98  5,97 

İzobütil 4-(5-bromo-1H-indol-3-il)-2,6,6-trimetil-5-okso-1,4,5,6,7,8-

hekzahidrokinolin-3-karboksilat (13)  
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4,4-Dimetilsiklohekzan-1,3-dion, izobutil asetoasetat, 5-bromo-1H-indol-3-

karbaldehit, ve amonyum asetattan hareketle Yöntem-2’ye göre elde edilmiştir. 

Verim %59. 

Bileşiğin erime derecesi 157°C’dir. Su, petrol eteri (40-60oC) ve n-hekzanda 

çözünmez; etanol, dimetilformamit, aseton ve kloroformda çözünür.         

IR (ν, cm-1); 3210 (N-H gerilim), 2961 (C-H gerilim, alifatik), 1614 (C=O 

gerilim, ester), 1572 (C=O gerilim, keton), 1448 (C=C gerilim), 1387 (C-O gerilim) 

ve 745 cm -1 ‘de (C-H eğilme, 1,2,4-trisübstitüe benzen) pikler görülür.  

1H-NMR (δ); 0,73 (3H; d; J: 6,8 Hz; CH(CH3)2), 0,75 (3H; d; J: 6,8 Hz; 

CH(CH3)2), 0,75 (3H; s; 6-CH3), 0,95 (3H; s; 6-CH3), 1,58-1,65 (1H; m; 

CH2CH(CH3)2), 1,62-1,76 (2H; m; H-7), 2,25 (3H; s; 2-CH3), 2,51-2,57 (2H; m; H-

8), 3,30 (2H; m; OCH2), 5,11 (1H; s; H-4), 6,83 (1H; d; J: 2,4 Hz; indol H-2), 7,00 

(H; dd; J: 8,4/1,6 Hz; indol H-6), 7,40 (H; d; J: 1,6 Hz; indol H-7), 7,51 (H; d; J: 8,4 

Hz; indol H-4), 9,13 (1H; s; HHQ N-H), 10,74 (1H; s; indol NH) ppm’de pikler 

görülür. 

13C-NMR (δ); 19,2 (CHCH3), 19,4 (CHCH3), 24,3 (CH2CH), 24,9 (2-CH3), 

31,4 (6-CH3), 32,2 (6-CH3),  29,1 (C-8), 32,0 (C-7), 39,5 (C-6), 50,3 (C-4), 65,9 

(COOCH2), 122,4 (C-3), 125,0 (C-4a), 125,8, 126,2, 126,5, 127,6, 129,7, 122,0, 

136,2, 142,2 (indol halkası), 144,0 (C-2), 149,3 (C-8a), 167,4 (COO) ve 199,5 (C=O) 

ppm’de pikler görülür. 

Kütle (m/z); 511, 507/509 [M+Na]+/[M+2+Na]+ (100%), 291, 290, 234, 178 

ve 56’da  pikler görülür. 

 

N CH3

COOCH2CH(CH3)2

H

O

NH

H3C

H3C

Br
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Analiz: C25H29BrN2O3 (M.A. 485,41) için 

%C   %H   %N 

Hesaplanan: 61,86  6,02  5,77 

Bulunan     : 61,65  5,98  5,97 

İzobütil 4-(5-bromo-1H-indol-3-il)-2,7,7-trimetil-5-okso-1,4,5,6,7,8-

hekzahidrokinolin-3-karboksilat (14)  

   

5,5-Dimetilsiklohekzan-1,3-dion, izobutil asetoasetat, 5-bromo-1H-indol-3-

karbaldehit, ve amonyum asetattan hareketle Yöntem-2’ye göre elde 

edilmiştir.Verim %49. 

Bileşiğin erime derecesi 213°C’dir. Su, petrol eteri (40-60oC) ve n-hekzanda 

çözünmez; etanol, dimetilformamit, aseton ve kloroformda çözünür.      

IR (ν, cm-1); 3308 (N-H gerilim), 3280 (N-H gerilim), 3083 (C-H gerilim, 

aromatik), 2963 (C-H gerilim, alifatik), 1702 (C=O gerilim, ester), 1648 (C=O 

gerilim, keton), 1592 (C=C gerilim), 1382 (C-O gerilim) ve 802 cm-1 ‘de (C-H 

eğilme, 1,2,4-trisübstitüe benzen) pikler görülür.  

1H-NMR (δ); 0,76 (3H; d; J: 6,8 Hz; CH(CH3)2), 0,77 (3H; s; 7-CH3), 0,80 

(3H; d; J: 6,8 Hz; CH(CH3)2), 0,99 (3H; s; 7-CH3), 1,76-1,82 (H; m; CH2CH(CH3)2), 

1,95 (H; d; J: 16 Hz; H-8a), 2,4 (H; d; J: 16 Hz; H-8b), 2,28 (H; d; J: 16,8 Hz; H-6a), 

2,29 (3H; s; 2-CH3),  2,41 (H; d; J: 16,8 Hz; H-6b), 3,66-3,73 (2H; m; OCH2), 5,09 

(1H; s; H-4), 6,93 (1H; d; J: 2,4 Hz; indol H-2), 7,08 (1H; dd; J: 8,4/2,0 Hz; indol H-

6), 7,21 (1H; d; J: 8,4 Hz; indol H-7), 7,74 (1H; d; J: 2,0 Hz; indol H-4), 9,18 (1H; s; 

HHQ N-H), 10,87 (1H; s; indol N-H) ppm’de pikler görülür. 

N CH3

COOCH2CH(CH3)2
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13C-NMR (δ); 18,2 (CHCH3), 18,9 (CHCH3), 24,3 (CH2CH), 24,9 (2-CH3), 

31,4 (6-CH3), 32,2 (6-CH3),  29,1 (C-8), 32,0 (C-7), 39,5 (C-6), 50,3 (C-4), 69,1 

(COOCH2), 109,9 (C-3), 110,7 (C-4a), 113,0, 126,2, 121,6, 122,0, 122,7, 124,4, 

127,5, 134.7 (indol halkası), 144,1 (C-2), 148,9 (C-8a), 167,1 (COO) ve 194,3 (C=O) 

ppm’de pikler görülür. 

Kütle (m/z); 507/509 [M+Na]+/[M+2+Na]+ (100%), 291, 290, 234, 178 ve 

56’da pikler görülür. 

Analiz: C25H29BrN2O3 (M.A. 485,41) için 

%C   %H   %N 

Hesaplanan: 61,86  6,02  5,77 

Bulunan     : 6158  6,08  6,05 

İzobütil 4-(6-bromo-1H-indol-3-il)-2,6,6-trimetil-5-okso-1,4,5,6,7,8-

hekzahidrokinolin-3-karboksilat (15)  

 

4,4-Dimetilsiklohekzan-1,3-dion, izobutil asetoasetat, 6-bromo-1H-indol-3-

karbaldehit, ve amonyum asetattan hareketle Yöntem-2’ye göre elde edilmiştir. 

Verim %64. 

Bileşiğin erime derecesi 164°C’dir. Su, petrol eteri (40-60oC) ve n-hekzanda 

çözünmez; etanol, dimetilformamit, aseton ve kloroformda çözünür.      

IR (ν, cm-1); 3293 (N-H gerilim), 2962 (C-H gerilim, aromatik), 2928 (C-H 

gerilim, alifatik), 1666 (C=O gerilim, ester), 1609 (C=O gerilim, keton), 1586 (C=C 

N CH3

COOCH2CH(CH3)2

H

O
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H3C

H3C
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gerilim), 1384 (C-O gerilim) ve 801 cm-1 ‘de (C-H eğilme, 1,2,4-trisübstitüe benzen) 

pikler görülür.  

1H-NMR (δ); 0,73 (3H; d; J: 6,8 Hz; CH(CH3)2), 0,75 (3H; d; J: 6,8 Hz; 

CH(CH3)2), 0,81 (3H; s; 6-CH3), 0,96 (3H; s; 6-CH3), 1,58-1,65 (1H; m; 

CH2CH(CH3)2), 1,67-1,76 (2H; m; H-7), 2,27 (3H; s; 2-CH3), 2,45-2,51 (2H; m; H-

8), 3,30 (2H; m; OCH2), 5,10 (1H; s; H-4), 6,83 (1H; d; J: 2,4 Hz; indol H-2), 7,00 

(1H; dd; J: 8,4/1,6 Hz; indol H-5), 7,40 (1H; d; J: 1,6 Hz; indol H-7), 7,51 (1H; d; J: 

8,4 Hz; indol H-4), 9,13 (1H; s; HHQ N-H), 10,74 (1H; s; indol NH) ppm’de pikler 

görülür. 

13C-NMR (δ); 18,2 (CHCH3), 18,9 (CHCH3), 19,0 (CH2CH), 22,8 (2-CH3), 

24,1 (6-CH3), 25,3 (6-CH3),  27,2 (C-8), 27,3 (C-7), 34,1 (C-6), 39,5 (C-4), 69,1 

(COOCH2), 103,1 (C-3), 109,2 (C-4a), 113,1, 113,6, 120,8, 121,3, 121,8, 123,8, 

124,7, 137.1 (indol halkası), 144,2 (C-2), 149,0 (C-8a), 167,2 (COO) ve 199,4 (C=O) 

ppm’de pikler görülür. 

Kütle (m/z); 507/509 [M+Na]+/[M+2+Na]+, 491, 290, 272, 242, 235, 234 

(100%), 219, 218, 190 ve 176’da  pikler görülür. 

Analiz: C25H29BrN2O3 (M.A. 485,41) için 

%C   %H   %N 

Hesaplanan: 61,86  6,02  5,77 

Bulunan     : 61,63  6,16  6,06 

İzobütil 4-(6-bromo-1H-indol-3-il)-2,7,7-trimetil-5-okso-1,4,5,6,7,8-

hekzahidrokinolin-3-karboksilat (16)  

 

N CH3

COOCH2CH(CH3)2
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5,5-Dimetilsiklohekzan-1,3-dion, izobutil asetoasetat, 6-bromo-1H-indol-3-

karbaldehit, ve amonyum asetattan hareketle Yöntem-2’ye göre elde 

edilmiştir.Verim %68. 

Bileşiğin erime derecesi 209°C’dir. Su, petrol eteri (40-60oC) ve n-hekzanda 

çözünmez; etanol, dimetilformamit, aseton ve kloroformda çözünür.        

IR (ν, cm-1); 3302 (N-H gerilim), 3060 (C-H gerilim, aromatik), 2966 (C-H 

gerilim, alifatik), 1595 (C=O gerilim, ester), 1528 (C=O gerilim, keton), 1469 (C=C 

gerilim), 1376 (C-O gerilim) ve 800 cm-1 ‘de (C-H eğilme, 1,2,4-trisübstitüe benzen) 

pikler görülür.  

1H-NMR (δ); 0,72 (3H; d; J: 7,2 Hz; CH(CH3)2), 0,75 (3H; d; J: 7,2 Hz; 

CH(CH3)2), 0,77 (3H; s; 7-CH3), 0,97 (3H; s; 7-CH3),  1,72-1,79 (1H; m; 

CH2CH(CH3)2), 1,92 (H; d; J: 16 Hz; H-8a), 2,12 (H; d; J: 16 Hz; H-8b),  2,25 (H; d; 

J: 16,8 Hz; H-6a), 2,28 (3H; s; 2-CH3), 2,38 (H; d; J: 16,8 Hz; H-6b), 3,68 (2H; d; 

OCH2), 5,11 (1H; s; H-4), 6,88 (1H; d; J: 2,0 Hz; indol H-2), 7,00 (1H; dd; J: 8,4/2,0 

Hz; indol H-5), 7,41 (1H; d; J: 2,0 Hz; indol H-7), 7,50 (1H; d; J: 8,4 Hz; indol H-4), 

9,12 (1H; s; HHQ N-H), 10,77 (1H; s; indol N-H).   ppm’de pikler görülür. 

13C-NMR (δ); 18,2 (CHCH3), 18,9 (CHCH3), 19,0 (CH2CH), 27,1 (2-CH3), 

27,3 (6-CH3), 28,0 (6-CH3),  29,1 (C-8), 32,0 (C-7), 39,5 (C-6), 50,3 (C-4), 69,1 

(COOCH2), 103,4 (C-3), 109,8 (C-4a), 113,1, 113,7, 120,7, 121,3, 121,6, 123,8, 

123,8, 137.0 (indol halkası), 144,2 (C-2), 149,0 (C-8a), 167,1 (COO) ve 194,3 (C=O) 

ppm’de pikler görülür. 

Kütle (m/z); 507/509 [M+Na]+/[M+2+Na]+ (100%), 290, 234, 216, 181, 178, 

150 ve 56’da  pikler görülür. 

Analiz: C25H29BrN2O3 (M.A. 485,41) için 

%C   %H   %N 

Hesaplanan: 61,86  6,02  5,77 

Bulunan     : 60,89  5,85  5,77 
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Terbütil 4-(5-bromo-1H-indol-3-il)-2,6,6-trimetil-5-okso-1,4,5,6,7,8-

hekzahidrokinolin-3-karboksilat (17)  

    

4,4-Dimetilsiklohekzan-1,3-dion, tersiyer butil asetoasetat, 5-bromo-1H-

indol-3-karbaldehit, ve amonyum asetattan hareketle Yöntem-2’ye göre elde 

edilmiştir. Verim %48. 

Bileşiğin erime derecesi 179°C’dir. Su, petrol eteri (40-60oC) ve n-hekzanda 

çözünmez; etanol, dimetilformamit, aseton ve kloroformda çözünür.      

IR (ν, cm-1); 3303 (N-H gerilim), 3075 (C-H gerilim, aromatik), 2926 (C-H 

gerilim, alifatik), 1676 (C=O gerilim, ester), 1599 (C=O gerilim, keton), 1485 (C=C 

gerilim), 1381 (C-O gerilim) ve 784 cm-1 ‘de (C-H eğilme, 1,2,4-trisübstitüe benzen) 

pikler görülür.  

1H-NMR (δ); 0,86 (3H; s; 6-CH3), 0,97 (3H; s; 6-CH3), 1,31 (9H; s; 

C(CH3)3), 1,62-1,76 (2H; m; H-7), 2,19 (3H; s; 2-CH3), 2,46-2,52 (2H; m; H-8), 5,01 

(1H; s; H-4), 6,85 (1H; d; J: 2,0 Hz; indol H-2), 7,07 (H; dd; J: 8,4/2,0 Hz; indol H-

6), 7,21 (H; d; J: 8,4 Hz; indol H-7), 7,76 (H; d; J: 2,0 Hz; indol H-4), 9,08 (1H; s; 

HHQ N-H), 10,87 (1H; s; indol N-H).  ppm’de pikler görülür. 

13C-NMR (δ); 27,0 (CH3), 27,0 (CH3), 27,0 (CH3), 27,1 (2-CH3), 27,3 (6-

CH3), 28,0 (6-CH3),  29,1 (C-8), 32,0 (C-7), 35,0 (COOC), 39,5 (C-6), 50,3 (C-4), 

103,4 (C-3), 109,8 (C-4a), 110,7, 113,1, 121,6, 122,6, 124,2, 125,3, 127,6, 134.8,  

(indol halkası), 142,5 (C-2), 149,4 (C-8a), 172,7 (COO) ve 199,4 (C=O) ppm’de 

pikler görülür. 

Kütle (m/z); 507/509 [M+Na]+/[M+2+Na]+, 290, 257, 256 (100%), 234, 212, 

176 ve 56’da pikler görülür. 
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Analiz: C25H29BrN2O3 (M.A. 485,41) için 

%C   %H   %N 

Hesaplanan: 61,86  6,02  5,77 

Bulunan     : 61,95  5,73  5,85 

Terbütil 4-(5-bromo-1H-indol-3-il)-2,7,7-trimetil-5-okso-1,4,5,6,7,8-

hekzahidrokinolin-3-karboksilat (18)  

    

5,5-Dimetilsiklohekzan-1,3-dion, tersiyer butil asetoasetat, 5-bromo-1H-

indol-3-karbaldehit, ve amonyum asetattan hareketle Yöntem-2’ye göre elde 

edilmiştir. Verim %56. 

Bileşiğin erime derecesi 168°C’dir. Su, petrol eteri (40-60oC) ve n-hekzanda 

çözünmez; etanol, dimetilformamit, aseton ve kloroformda çözünür.         

IR (ν, cm-1); 3303 (N-H gerilim), 3075 (C-H gerilim, aromatik), 2926 (C-H 

gerilim, alifatik), 1677 (C=O gerilim, ester), 1600 (C=O gerilim, keton), 1484 (C=C 

gerilim), 1381 (C-O gerilim) ve 784 cm-1 ‘de (C-H eğilme, 1,2,4-trisübstitüe benzen) 

pikler görülür.  

1H-NMR (δ); 0,80 (3H; s; 7-CH3), 0,99 (3H; s; 7-CH3), 1,29 (9H; s; 

C(CH3)3), 1,94 (H; d; J: 16,4 Hz; H-8a), 2,12 (H; d; J: 16,4 Hz; H-8b), 2,21 (3H; s; 2-

CH3), 2,29 (H; d; J: 17,2 Hz; H-6a), 2,39 (H; d; J: 17,2 Hz; H-6b), 5,01 (1H; s; H-4), 

6,92 (1H; d; J: 2,4 Hz; indol H-2), 7,08 (1H; dd; J: 8,4/1,6 Hz; indol H-6), 7,22 (1H; 

d; J: 8,4 Hz; indol H-7), 7,72 (1H; d; J: 1,6 Hz; indol H-4), 9,03 (1H; s; HHQ N-H), 

10,83 (1H; s; indol N-H)  ppm’de pikler görülür. 

N CH3

COO(CH3)3

H

O

NH

Br

H3C

H3C



66 

 

 

13C-NMR (δ); 27,0 (CH3), 27,9 (CH3), 27,0 (CH3), 27,9 (2-CH3), 29,3 (6-

CH3), 29,1 (6-CH3),  32,0 (C-8), 39,3 (C-7), 39,5 (COOC), 39,7 (C-6), 50,3 (C-4), 

105,5 (C-3), 109,8 (C-4a), 110,8, 113,1, 121,6, 122,1, 122,6, 124,3, 127,6, 134.7,  

(indol halkası), 142,4 (C-2), 149,1 (C-8a), 166,8 (COO) ve 194,2 (C=O) ppm’de 

pikler görülür. 

Kütle (m/z); 507/509 [M+Na]+/[M+2+Na]+, 290, 256 (100%), 234, 212, 178, 

150 ve 56’da pikler görülür. 

Analiz: C25H29BrN2O3 (M.A. 485,41) için 

%C   %H   %N 

Hesaplanan: 61.86  6.02  5.77 

Bulunan     : 60.17  5.63  5.89 

Terbütil 4-(6-bromo-1H-indol-3il)-2,6,6-trimetil-5-okso-1,4,5,6,7,8-

hekzahidrokinolin-3-karboksilat (19)  

 

4,4-Dimetilsiklohekzan-1,3-dion, tersiyer butil asetoasetat, 6-bromo-1H-

indol-3-karbaldehit, ve amonyum asetattan hareketle Yöntem-2’ye göre elde 

edilmiştir. Verim %55. 

Bileşiğin erime derecesi 207°C’dir. Su, petrol eteri (40-60oC) ve n-hekzanda 

çözünmez; etanol, dimetilformamit, aseton ve kloroformda çözünür.           

IR (ν, cm-1); 3352 (N-H gerilim), 3281 (N-H gerilim), 3069 (C-H gerilim, 

aromatik), 2916 (C-H gerilim, alifatik), 1673 (C=O gerilim, ester), 1578 (C=O 
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gerilim, keton), 1477 (C=C gerilim), 1327 (C-O gerilim) ve 771 cm-1 ‘de (C-H 

eğilme, 1,2,4-trisübstitüe benzen) pikler görülür.  

1H-NMR (δ); 0,84 (3H; s; 6-CH3), 0,96 (3H; s; 6-CH3), 1,28 (9H; s; 

C(CH3)3), 1,62-1,69 (2H; m; H-7), 2,20 (3H; s; 2-CH3), 2,44-2,50 (2H; m; H-8), 5,03 

(1H; s; H-4), 6,85 (1H; d; J: 2,0 Hz; indol H-2), 7,02 (1H; dd; J: 8,8 /2,0 Hz; indol H-

5), 7,42 (1H; d; J: 2,0 Hz; indol H-7), 7,53 (1H; d; J: 8,8 Hz; indol H-4), 8,98 (1H; s; 

HHQ N-H), 10,73 (1H; s; indol N-H)  ppm’de pikler görülür. 

13C-NMR (δ); 27,0 (CH3), 27,9 (CH3), 27,0 (CH3), 24,2 (2-CH3), 25,3 (6-

CH3), 25,3 (6-CH3),  27,6 (C-8), 27,9 (C-7), 34,2 (COOC), 39,5 (C-6), 50,3 (C-4), 

78,5 (C-3), 105,0 (C-4a), 108,8, 111,1, 113,0 113,6, 120,6, 121,4, 123,6, 137,1 (indol 

halkası), 142,5 (C-2), 149,2 (C-8a), 165,7 (COO) ve 196,1 (C=O) ppm’de pikler 

görülür. 

Kütle (m/z); 507/509 [M+Na]+/[M+2+Na]+, 257, 256 (100%), 234, 212, 190, 

176  ve 56’da pikler görülür. 

Analiz: C25H29BrN2O3 (M.A. 485,41) için 

%C   %H   %N 

Hesaplanan: 61,86  6,02  5,77 

Bulunan     : 61,44  5,96  5,90 

Terbütil 4-(6-bromo-1H-indol-3il)-2,7,7-trimetil-5-okso-1,4,5,6,7,8-

hekzahidrokinolin-3-karboksilat (20)  
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5,5-Dimetilsiklohekzan-1,3-dion, tersiyer butil asetoasetat, 6-bromo-1H-

indol-3-karbaldehit, ve amonyum asetattan hareketle Yöntem-2’ye göre elde 

edilmiştir. Verim %40. 

Bileşiğin erime derecesi 166°C’dir. Su, petrol eteri (40-60oC) ve n-hekzanda 

çözünmez; etanol, dimetilformamit, aseton ve kloroformda çözünür.          

IR (ν, cm-1); 3241 (N-H gerilim), 3100 (C-H gerilim, aromatik), 2959 (C-H 

gerilim, alifatik), 1678 (C=O gerilim, ester), 1580 (C=O gerilim, keton), 1488 (C=C 

gerilim), 1381 (C-O gerilim) ve 805 cm-1 ‘de (C-H eğilme, 1,2,4-trisübstitüe benzen) 

pikler görülür.  

1H-NMR (δ); 0,76 (3H; s; 7-CH3), 0,98 (3H; s; 7-CH3), 1,27 (9H; s; (CH3)3), 

1,91 (H; d; J: 16 Hz; H-8a), 2,10 (H; d; J: 16 Hz; H-8b),  2,21 (3H; s; 2-CH3), 2,33 

(H; d; J: 16,8 Hz; H-6a), 2,37 (H; d; J: 16,8 Hz; H-6b), 5,03 (1H; s; H-4), 6,90 (1H; 

d; J: 2.0 Hz; indol H-2), 7,00 (1H; dd; J: 8,8/2,0 Hz; indol H-5), 7,43 (1H; d; J: 2,0 

Hz; indol H-7), 7,49 (1H; d; J: 8,8 Hz; indol H-4), 8,99 (1H; s; HHQ N-H), 10,76 

(1H; s; indol N-H) ppm’de pikler görülür. 

13C-NMR (δ); 26,6 (CH3), 27,5 (CH3), 27,9 (CH3), 24,2 (2-CH3), 25,3 (6-

CH3), 25,3 (6-CH3),  27,6 (C-8), 27,9 (C-7), 34,2 (COOC), 39,5 (C-6), 50,3 (C-4), 

105,2 (C-3), 109,4 (C-4a), 113,0 113,7 120,6 121,3, 121,7, 123,7, 124,8, 137,0  

(indol halkası), 142,5 (C-2), 149,0 (C-8a), 166,7 (COO) ve 194,1 (C=O) ppm’de 

pikler görülür. 

Kütle (m/z); 507/509 [M+Na]+/[M+2+Na]+, 290, 256 (100%), 234, 212, 178, 

150 ve 55’te pikler görülür. 

Analiz: C25H29BrN2O3 (M.A. 485,41) için 

%C   %H   %N 

Hesaplanan: 61,86  6,02  5,77 

Bulunan     : 61,44  6,96  5,89 
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4.2. X-Işınları Analizi 

Hazırlanan bileşiklerden sadece bileşik 3’ün X-ışınları analizi 

gerçekleştirilmiştir. Sonuçları değerlendirmede aşağıdaki numaralandırma sistemi 

kullanılmıştır.  

 

Şekil 4.1. Kristalografik analizde kullanılan atom numaralandırma  

sistemi ile bileşik 3’ün X-ray moleküler yapısı. 

 

X-ışınları analizine ilişkin veriler Tablo 4.1’de ve seçilmiş bağlar ve 

uzunlukları ile torsiyon (burulma)  açıları Tablo 4.2’de gösterilmiştir.  
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Tablo 4.1. Bileşik 3’ün kristallografik analiz verileri. 

Ampirik formül  C22H23BrN2O3 

Molekül ağırlığı  443,33 

Kristal sistemi Triclinic 

Space grubu  P -1 

a (Å), b (Å), c(Å) 7.1562(2), 11.0144(3),  13.6556(8) 

      105.007(4), 101.328(4), 92.781(3) 

Hacim (Å3)  1013.76(8)  

Z 2 

D (hesaplanan) (mg/m3) 1.452 

F(000)  456 

Absorbsiyon katsayısı (mm-1) 2.053 

Absorbsiyon doğrulama tipi type multi-scan 

Kristal boyutu (mm) 0.414 x 0.182 x 0.090 

Diffraksiyon saçılma tipi CuK 

  0,71073 

Monokromatör Grafit 

Diffraksiyon ölçme cihaz tipi Bruker APEX-II diffraktometre 

Diffraksiyon ölçme programı Ψ-scan ölçümü ile CAD-4PC  

Toplanan yansıma sayısı  13550 

Bağımsız yansıma sayısı  13550 

I > 2(I) için toplam yansıma   3821 

Rint  0,0994 

h, k, l aralıkları 
-11<=h<=11, -17<=k<=17,  

-22<=l<=21 

Veri toplanırkenki min , max (°)  3.324, 35.238 

Solüsyon 
Direct methods, SHELXS-97, SHELXL-97, 

SHELXTL 

Leastsquaresrefine 

weightingdetails 

w = 1/[σ2(Fo2) + (0.0764P)2 + 1.7455P] 

whereP = (Fo2 + 2Fc2)/3 

Veri/ kısıtlama/ parametreler 13550 / 0 / 258 

Son R indeksi [I>2sigma(I)] R1 = 0.0581, wR2 = 0.1383 

R indeksi (tüm very)  R1 = 0.0953, wR2 = 0.1509 

S(F2)   0.979 

     1.165, -1.053 
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Tablo 4.2. Seçilmiş bağlar ve uzunlukları (Å) ile torsiyon (burulma)  açıları (°). 

Br(1)-C(6) 1.897(3) N(1)-C(1) 1.364(4) 

O(1)-C(18) 1.359(3) N(1)-C(8) 1.365(4) 

O(1)-C(19) 1.439(4) N(2)-C(12) 1.367(4) 

O(2)-C(18) 1.209(4) N(2)-C(11) 1.392(4) 

O(3)-C(16) 1.238(3)     

C(18)-O(1)-C(19) 116.1(2) N(2)-C(11)-C(20) 113.4(2) 

C(1)-N(1)-C(8) 109.3(2) C(17)-C(12)-N(2) 119.7(3) 

C(12)-N(2)-C(11) 122.6(2) N(2)-C(12)-C(13) 117.0(2) 

N(1)-C(1)-C(2) 110.5(3) O(3)-C(16)-C(17) 121.5(2) 

C(7)-C(6)-Br(1) 118.9(2) O(3)-C(16)-C(15) 118.7(2) 

C(5)-C(6)-Br(1) 118.1(2) O(2)-C(18)-O(1) 120.6(3) 

N(1)-C(8)-C(7) 130.1(3) O(2)-C(18)-C(10) 128.7(3) 

N(1)-C(8)-C(3) 107.6(2) O(1)-C(18)-C(10) 110.7(2) 

C(10)-C(11)-N(2) 118.5(2)     

Br(1)-C(6) 1.897(3) N(1)-C(1) 1.364(4) 

O(1)-C(18) 1.359(3) N(1)-C(8) 1.365(4) 

O(1)-C(19) 1.439(4) N(2)-C(12) 1.367(4) 

O(2)-C(18) 1.209(4) N(2)-C(11) 1.392(4) 

O(3)-C(16) 1.238(3)     

C(18)-O(1)-C(19) 116.1(2) N(2)-C(11)-C(20) 113.4(2) 

C(1)-N(1)-C(8) 109.3(2) C(17)-C(12)-N(2) 119.7(3) 

C(12)-N(2)-C(11) 122.6(2) N(2)-C(12)-C(13) 117.0(2) 
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Bileşik 3’e ait hidrojen bağı değerleri Tablo 4.3’te gösterilmiştir. 

Tablo 4.3. Hidojen bağı geometrisi (Å, o) 

D—H···A D—H H···A D···A D—H···A 

N1—H1B•••Br1i 0.88 3.00 3.650 (2) 131.8 

N2—H2A•••O3ii 0.88 2.03 2.890 (3) 166.9 

C20—H20A•••O2 0.98 2.25 2.910 (4) 123.8 

Simetri kodu: (i) −x+1, −y, −z+2; (ii) x+1, y, z. 

 

4.3. Biyolojik Etki Çalışmaları 

4.3.1. Antibakteriyel ve Antifungal Aktivite Çalışmaları 

Bileşiklerin antibakteriyel ve antifungal aktivite çalışmalarında kullanılan 

bakteri ve funguslarla bileşiklere ilişkin MİK değerleri Tablo 4.4’te gösterilmiştir. 

Tablo 4.4. Bileşiklerin antimikrobiyal aktivite sonuçları (MİK, μg/mL) 

BİLEŞİK 
BAKTERİ FUNGUS 

A B C D E F G 

1 128 512 512 512 128 256 128 

2 256 512 512 512 128 128 128 

3 128 512 512 512 128 128 128 

4 256 256 512 512 128 128 256 

5 256 256 512 1024 128 128 128 

6 256 512 512 1024 128 128 128 

7 256 512 256 512 128 128 256 

8 256 512 256 256 128 128 128 

9 512 256 512 512 128 128 128 

10 512 256 512 512 128 128 128 

11 128 512 1024 1024 128 128 128 

12 128 256 512 512 128 128 256 

13 128 128 256 256 64 64 64 

14 512 512 512 512 256 128 256 

15 512 512 512 512 256 128 256 

16 256 1024 512 512 128 128 128 

17 128 1024 512 512 128 128 128 

18 128 512 512 256 256 256 128 

19 128 256 512 256 128 128 256 
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20 128 256 512 512 128 128 256 

Levoksazin 0,3 1,2 2,4 < 0.15 - - - 

Flukonazol - - - - 0,5 16 1 

 

A: S.aureus ATCC 29213, B: E.Faecalis ATCC29212, C: P.aeruginosa ATCC27853, D: E.coli 

ATCC 25922, E: C. albicans ATCC 90028, F: C. krusei, ATCC6258, G: C. parapsilosis ATCC 

90018 

4.3.2. Antimikobakteriyel  Aktivite ve Sitotoksisite Çalışmaları 

 

İzoniyazit, etambutol ve siprofloksazin referans alınarak gerçekleştirilen 

antitüberküler aktivite ve sitotoksisite test sonuçları, tüm bileşikler için Tablo 4.5’te 

verilmiştir.  

         Tablo 4.5. Bileşik 1-20 nin antitüberlüler akvite ve sitotoksisite sonuçları 

Bileşik MİK (µM) 

% inhibisyon 

(25 μg/mL 

konsantrasyon)*  

1 28,22 test edilmedi 

2 14,11 24,83 

3 28,22 test edilmedi 

4 56,43 test edilmedi 

5 13,68 29,97 

6 13,68 22,72 

7 13,68 23,56 

8 27,35 test edilmedi 

9 26,54 test edilmedi 

10 13,27 27,3 

11 13,27 31,25 

12 13,27 28,94 

13 25,77 test edilmedi 

14 25,77 test edilmedi 

15 25,77 test edilmedi 

16 51,55 test edilmedi 

17 51,55 test edilmedi 

18 51,55 test edilmedi 

19 >51.55 test edilmedi 

20 25,77 test edilmedi 
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İzoniyazid 0,7 test edilmedi 

Etambutol 7,6 test edilmedi 

Siprofloksazin 4,7 test edilmedi 

 
       *: Sitotoksisite, fare makrofaj hücre hattında (RAW 264.7) test edilmiştir. 

 

4.3.3. Antioksidan Etki Çalışmaları 

 

        Nifedipin referans ilaç alınarak gerçekleştirilen antioksidan aktivite test 

sonuçları bileşik 1-20 için Tablo 4.6’da verilmiştir. 

   Tablo 4.6. 1,4-DHP türevleri ve nifedipin için antioksidan aktivite katsayıları.  

Bileşik 

Redüksiyon 

Potansiyeli 

(V) 

*Kav 
Ortalama bağlanım 

denklemi 
r değeri 

1 -729.6 -0.63 y = - 0.6303x + 1.3563 r = 0.9578 

2 -729.6 -0.68 y = - 0.6766x + 1.3967 r = 0.9764 

3 -729.6 -0.62 y = - 0.6250x + 1.4309 r = 0.9744 

4 -789.5 -0.66 y = - 0.6625x + 1.3938 r = 0.9780 

5 -729.7 -1.23 y = - 1.2287x + 1.4328 r = 0.8920 

6 -709.6 -0.94 y = - 0.9335x + 1.3495 r = 0.9549 

7 -689.6 -0.69 y = - 0.6875x + 1.5596 r = 0.9833 

8 -749.6 -0.63 y = - 0.6125x + 1.5304 r = 0.9893 

9 -669.6 -0.58 y = - 0.5828x + 1.4109 r = 0.9808 

10 -649.6 -1.54 y = - 1.5424x + 1.4815 r = 0.9958 

11 -669.6 -0.50 y = - 0.5000x + 1.3550 r = 0.9989 

12 -689.7 -0.49 y = - 0.5000x + 1.4684 r = 0.9883 
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13 -629.8 -1.71 y = - 1.7092x + 1.2418 r = 0.9867 

14 -629.7 -1.54 y = - 1.5463x + 1.5744 r = 0.9965 

15 -629.8 - 0.69 y = - 0.6878x + 1.1945 r = 0.9893 

16 -689.7 -1.09 y = - 1.0919x + 1.4978 r = 0.9895 

17 -669.7 -0.71 y = - 0.7050x + 12437 r = 0.9577 

18 -649.7 -0.90 y = - 0.8997x + 1.4436 r = 0.9879 

19 -629.7 -0.27 y = - 0.2730x + 1.1619 r = 0.9784 

20 -629.7 -0.23 y = - 0.2297x + 1.2120 r = 0.9866 

Nifedipin -709.7 -0.68 y = - 0.6744x + 1.4439 r = 0.9912 

 

ay = bx + a; x = konsantrasyon (mg.mL-1), y = tepe akımı (A), a = kesim, b = eğim. 

Antioksidan aktivite katsayısını hesaplamada aşağıdaki formülden 

yararlanılır: 

𝐾 =
Δj

 (𝑗or –  𝑗res) 𝑐
 

Δj: Test edilen 1,4-DHP lerle nifedipin ilavesiyle oksijen redüksiyon akım dansitesindeki değişim. 

Δc: Antioksidan konsantrasyon değişimi (mg.mL-1). 

jor : Çözeltide antioksidan yokluğunda oksijen redüksiyon sınırlayıcı akım dansitesi .  

jres: Oksijenin solüsyon içerisindeki nitrojen tarafından çıkartılmasından sonraki rezidüel dansite. 
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5. TARTIŞMA 

Bu çalışmada, alkil 2,6,6 ( veya 2,7,7)-trimetil-4-(5 veya 6-bromo-1H-indol-

3-il)-5-okso-1,4,5,6,7,8-hekzahidrokinolin-3-karboksilat (bileşik 1-20) (Tablo 5.1) 

yapısına sahip yirmi bileşiğin sentezi yapılmıştır. Tez çalışmasındaki bileşiklerden 

dört tanesi (bileşik 1, 2, 5 ve 6) daha önce sentezlenmiş ve kalsiyum kanal modülatör 

etkisi yönünden incelenerek yayınlanmıştır (162). Çalışmanın bütünlüğü açısından 

bu bileşikler de sentezlenip yapıları aydınlatılarak tez kapsamına alınmıştır. 

Bileşiklerin sentezi, 4,4-/5,5-dimetil-1,3-siklohekzandionun uygun alkil asetoasetat 

ve 5/6-bromo-1H-indol-3-il karbaldehitin reaksiyonuyla  (Şekil 5.1) yapılmıştır. 

N

H

H3C

H3C

O Ar

COOR

CH3

H3C

H3C

O

O

+ CH3CCH2COR +

O O

ArCHO

CH3COONH4

 

Şekil 5.1. 1,4,5,6,7,8-hekzahidrokinolin türevlerinin sentezi.     

Tez kapsamındaki bileşiklerin elde edilmesi için klasik Hantzsch sentezi 

uygulanmıştır. Bunun için, 4,4- veya 5,5-dimetil-1,3-siklohekzandion, uygun alkil 

asetoasetat ve 5- veya 6-bromo-1H-indol-3-ilkarbaldehitin metanoldeki çözeltisi su 

banyosunda ısıtılmış ve bu süre sonunda reaksiyon karışımının yoğunlaştırılması 

sonucu oluşan çökelti alkolden kristallendirilmiştir. Geleneksel yöntemle 

sentezlenmesinde zorlukla karşılan bileşiklerin kazanılması için, ekimolar oranda 

hareket maddeleri ve amonyum asetatın metanoldeki çözeltisine 150°C’de 15 dakika 

mikrodalga ışıma uygulanmış, bu süre sonunda reaksiyon karışımının benzer şekilde 

yoğunlaştırılması ve oluşan çökeltinin alkolden kristallendirilmesiyle amaçlanan 

bileşiklere ulaşılmıştır. Geleneksel yöntem, mikrodalga yöntemiyle 

karşılaştırıldığında; mikrodalga uygulanan yöntemin daha süratli ve reaksiyon 

verimlerinin daha yüksek olduğu söylenebilir. 

Bileşiklerin sentezinde, aktif metilen bileşiğinin, bir azot kaynağı varlığında, 

aldehitle reaksiyonu sonucu meydana gelen ariliden türevi, önce 

hidroksitetrahidropiridin türevini oluşturmaktadır. Sonrasında yapıdan su çıkışıyla 

hekzahidrokinolin oluşur (Şekil 5.2).  
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  Tablo 5.1.  Sentezi yapılan bileşikler. 

    

Bileşik R Bileşik R 

1 CH3 2 CH3 

5 C2H5 6 C2H5 

9 CH(CH3)2 10 CH(CH3)2 

13 CH2CH(CH3)2 14 CH2CH(CH3)2 

17 C(CH3)3 18 C(CH3)3 

             

Bileşik R Bileşik R 

3 
CH3 

4 
CH3 

7 
C2H5 

8 
C2H5 

11 
CH(CH3)2 

12 
CH(CH3)2 

15 
CH2CH(CH3)2 

16 
CH2CH(CH3)2 

19 C(CH3)3 20 C(CH3)3 

 

 

 

 

 

N CH3

COOR

H

O

NH

H3C

H3C

Br

N CH3

COOR

H

H3C

H3C

O

NH

Br

N CH3

COOR

H

O

NH

H3C

H3C

Br

N CH3

COOR

H

O

NH

H3C

H3C

Br
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H3C

O

O

CH

Ar

(A)

-H2O
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O O
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NH O
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O
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Ar
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H3C

O

O

Ar

COOR
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H+

CH3

N

Ar

COOR

CH3

H
OH

H3C

H3C

O

N

Ar

COOR

CH3

H

-H2O

 

Şekil 5.2. Hekzahidrokinolin oluşum mekanizması. 

Bileşiklerin yapılarının kanıtlanmasında; IR, 1H-NMR, 13C-NMR, kütle 

spektroskopisi ile bileşik 7’nin COSY spektral analizi gerçekleştirilmiştir. Bileşik 

3’ün X ışınları analizi gerçekleştirilmiştir.  

Bileşiklerin IR spektrumlarında, yapılarında yer alan fonksiyonel grupları 

tanımlayan karakteristik bantlar, uygun değerlerde bulunmuştur.  Tüm bileşiklerin 

yapılarında bulunan N-H gruplarına ait gerilme bantları 3300-3280 cm-1 civarında, 

keton grubuna ait C=O gerilim bantları, 1615 cm-1 civarında gözlenmiştir. Ester 

bantları, 1700 cm-1 civarındadır. Bileşik 19’un IR spektrumu, Şekil 5.3’de 

verilmiştir. 
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Şekil 5.3.   Bileşik 19’un IR spektrumu. 

Bileşiklerin 1H-NMR spektrumlarında, 0.73 ve 0.99 ppm civarında gözlenen 

pikler 6/7-metil gruplarını, 2.22-2.34 ppm arasında izlenen pikler ise 2-metil 

gruplarının varlığını kanıtlamaktadır. Bileşiklerdeki indol halkasına ait protonlar, 

aromatik bölgede ve uygun integral değerlerinde gözlenmiştir. Hekzahidrokinolin 

halkasının metilen gruplarına ait H7 ve H8 protonları 1.51-2.56 ppm arasında 

gözlenmektedir. Dört numaralı konumdaki metin protonu 4.96-5.63 ppm arasında 

singlet olarak izlenmiştir.   

Bileşiklerin yapılarında yer alan ester gruplarının içerdiği protonlara ait pikler 

literatürde benzer yapılar için verilen değerlerle uygun kimyasal kayma ve integral 

değerlerine sahiptir. (163) İndol halkasına ait N-H protonları 11 ppm civarında 

gözlenirken, hekzahidrokinolinin N-H protonları 9 ppm civarında gözlenmektedir. 

Bileşik 19’un 1H-NMR spektrumu Şekil 5.4’de verilmiştir. 
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Şekil 5.4.   Bileşik 19’in DMSO-d6  içinde alınan 1H-NMR  spektrumu. 

Sentezi yapılan bileşiklerin 13C-NMR spektrumları, bileşiklerin içerdiği 

karbon sayısına uygun ve beklenen  kimyasal kayma değerlerinde gözlenmektedir. 

Bileşik 19’un 13C-NMR spektrumu Şekil 5.5’te verilmiştir. 
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Şekil 5.5.   Bileşik 19’un DMSO-d6  içinde alınan 13C-NMR  spektrumu. 

Bileşik 7’nin COSY spektrumunda, gruplar arasındaki proton etkileşmeleri 

uygun değerlerde ve yapıyı doğrular niteliktedir (Şekil 5.6).  Özellikle bileşiklerin 

yapılarında yer alan 1,4-DHP halkasına ait N-H ile indol halkasına ait N-H 

gruplarının tanımlanmasında, COSY spektrumundan yararlanılmış ve uygun 

etkileşmelerin değerlendirilmesi sonucu yapının tanımlanması yapılmıştır. 
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Şekil 5.6.   Bileşik 7’nin DMSO-d6  içinde alınan COSY  spektrumu. 

Bileşiklerin kütle spektrumları, elektron sprey iyonizasyon (EI) tekniği ile 

alınmıştır. Tüm bileşiklerde, spektrum çekimi sırasında yapının sodyum iyonu 

tutması sonucu bazı bileşiklerde M+Na pikleri temel pik olarak gözlenmiştir. 1,4-

DHP halkasının piridin halkasına dönüşmesi sonucu oluşan M-1 pikleri 

gözlenmektedir. Yapıdan aril grubunun ayrılması ve ester grubunun parçalanmasıyla 

oluşan pikler gözlenmektedir. Hekzahidrokinolin halkasının siklohekzan kısmının 

açılmasıyla oluşan iyonlara ait pikler de spektrumlarda yer almaktadır.    

Elde edilen bulgular, literatürde benzer yapılar için verilen değerlerle uyum 

göstermektedir. (35, 73, 74) Şekil 5.7’te Bileşik 19’un kütle spektrumu verilmiştir.  
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Şekil 5.7. Bileşik 19’un kütle spektrumu. 

  Bileşik 19’un kütle spektrumunda temel parçalanmaları Şekil 5.8’ de 

verilmiştir. 
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Şekil 5.8. Bileşik 19’un kütle spektrumunda temel parçalanmaları 
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Spektral bulgular ve kütle spektrometresi analizlerine ek olarak, bileşiklerin 

eleman analiz sonuçları kabul edilen sınırlar içindedir.  

Bileşik 3 için elde edilen kristalografik veriler, moleküler yapı geliştirmesi, 

ilgili bağ uzunlukları ve bağ açıları destekleyici bilgi olarak sunulmuştur. Bileşik 

3’teki siklohekzen halkası sandalye konformasyonunda [QT = 0.486(1) Å, θ = 

117.3(1)°, φ = 295.0(1)°] ve 1.4-DHP halkası hafif bir kayık konformasyonundadır. 

İndol halka sistemindeki pirol ve benzen halkaları 4.06° derecelik bir değer ile 

dihedral açı gösterir (Şekil 6). Moleküler yapı, moleküller arası ve molekül içi 

hidrojen bağlarıyla stabilize olur. Kristalde, moleküller Şekil 5.9’da gösterildiği gibi  

N—H•••Br, N—H•••O ve C—H•••O hidrojen bağlarıyla bağlanmıştır. 

Moleküllerarası ve molekül içi hidrojen bağlarını içeren bilgi destekleyici olarak 

verilmiştir.  Bağ uzunluk ve açı değerleri, daha önce bildirilen ilişkili oldukları 

yapılar ile uygunluk göstermektedir. 

 

Şekil 5.9. Bileşik 3’ün kristal diziliminin c ekseninden bir kesit.  

Hidrojen bağları kesikli çizgilerle gösterilmiştir. 
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Sentezlenen bileşiklerin antimikrobiyal aktivite sonuçları Tablo 4.4’te 

verilmektedir. Bileşiklerin MİK aralığı, test edilen bakteriler için 1024-128 μg/ml, 

mantarlar için 1024-64 μg/ml olarak bulunmuştur. Bileşiklerin antibakteriyel 

aktivitelerinde, Gram (-) ve Gram (+) bakteriler yönünden farklılık görülmemiştir. 

Tüm bileşikler içinde antifungal aktivitesi en yüksek olan bileşik 13 olup antifungal 

aktivitesi 64 μg/ml olarak bulunmuştur. Bu bileşiğin antibakteriyel aktivitesi de diğer 

bileşiklerle kıyaslandığında daha yüksektir (128-256 μg/ml) (Tablo 4.4).  

Sentezlenen tüm bileşikler M. tuberculosis H37Rv (ATCC 27294 zinciri)’ne 

karşı anti-tüberküler aktivite testine tabi tutulmuştur. Sentezlenen tüm bileşikler 

mikromolar aralıkta (13.27– >51.55 µM) MİK değerleri göstermiştir. Yedi bileşik 

13.27-14.11 µM aralığında MİK değerleri sergilemiştir. MİK ≤ 14.11 µM değerlerine 

sahip olan moleküllerin in vitro hücre canlılığı HEK-293T (insan embriyonik 

böbrek) hücre hattına karşı 25 µg/m konsantrasyonda MTT deneyi kullanılarak 

değerlendirilmiştir. İlgili bileşiklerin MİK değerlerinin yanı sıra, yüzde inhibitör 

sitotoksisite verileri Tablo 4.5’te gösterilmiştir. Genel olarak, aktif olan bileşiklerin 

çoğu non-toksik (<50% inhibisyon) olarak bulunmuş ve 2, 5-7, 10-12 numaralı 

bileşikler bu molekül serileri içerisinde sonraki çalışmalar için anti-tüberküler öncü 

aktif moleküller olarak öne çıkmıştır. 

Sentezlenen bileşiklerdeki ester fonksiyonundaki alkil grubunu izopropilden 

izobütile veya t-bütil grubuna değiştirmek aktivitenin azalmasına yol açmıştır. 

Hekzahidrokinolin halkasının siklohekzen kısmında yer alan dimetil gruplarının 

konumunun aktivite üzerine bir etkisi gözlenmemiştir.   

Tüberkülozis enoil redüktaz (InhA) enziminin 1-siklohekzil-N-(3,5-

diklorofenil)-5-oksopirolidin-3-karboksamit ile olan kompleksini araştırmak için 

gerçekleştirilen teorik çalışmaların sonrasında 1,4-DHP türevlerinin antitüberküler 

özellikleri için olası bir mekanizma olarak InhA enziminin inhibisyonu önerilmiştir. 

(164) Tüm bileşikler, InhA’nın aktif bölgesine bağlanmıştır. Bileşik 11’in InhA 

enziminin bağlanma cebindeki bağlanma konformasyonu ve farmakofor özellikleri 

ile Bileşik 11’in enzimin bağlanma bölgesi ile olan etkileşimleri Şekil 5.10’da 

gösterilmiştir. 
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Şekil 5.10.  4TZK bağlanma cebi içindeki dolu bölgesi (ligandın çevresindeki küçük 

sarı kutu) ile bileşik 11’in bağlanma konformasyonu (A) ve bileşik 11’in enzimin 

bağlanma bölgesi ile üç boyutlu etkileşimleri ve farmakofor özellikleri (B). 

Hekzahidrokinolin halkasının karbonil oksijeni ligand bağlanma cebinde 

Tyrl58 ve NAD500 ile ko-kristalize ligandla aynı olacak şekilde iki ana hidrojen bağı 

oluşturur. Ile215, Leu218, Ala157 ve Met155 amino asitleri tarafından oluşturulmuş 

hidrofobik cep, ester grubunun alkil zincirini bulundurduğu için önemlidir. Metil 

grubunun etil ve izopropil gruplarıyla kıyaslandığında hidrofobik bölgeyi 

dolduramayışı, hidrofobik etkileşim kaybıyla sonuçlandığı, ester zincirindeki daha 

büyük grupların (izobütil, t-bütil) söz konusu hidrofobik cep tarafından taşınamadığı 

söylenebilir. Bu durum çeşitli ester alkil zincirleri arasındaki aktivite farkını açıklar. 

2-Metil grubu ile Met103, Ile 202 ve Leu207 arasında fazladan hidrofobik 

etkileşimler gözlenmiştir. Ayrıca Met199, Trp222, Leu218 ve Phe149 ile hidrofobik 

etkileşimler için indol halkası ve brom atomu kullanılmıştır. Hekzahidrokinolin 

halkasındaki dimetil grupları enzimle etkileşmez; bu nedenle bu grupların konumu 

antitüberküler aktivitenin saptanması etken değildir. Ko-kristalize ligand ve Bileşik 

11’in bağlanma cebi ile olan ortak etkileşimleri Şekil 5.11’de gösterilmiştir. 
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Şekil 5.11. 1-Siklohekzil-N-(3,5-diklorofenil)-5-oksopirolidin-3-karboksamitin 

enzimin bağlanma bölgesi (A) ile olan iki boyutlu etkileşimleri ve Bileşik 11 ile ko-

kristalize ligandın ortak etkileşimleri (B).  

Antioksidanlar, birçok hastalığa karşı biyolojik sistemleri korumada önemli 

rol oynayan türlerdir (165).  Son yıllarda, oksidatif stresi önlemek ve geciktirmek 

için farklı endüstri ve ilaç alanlarında antioksidanların belli ölçüde takviyesi yaygın 

olarak kullanılmaktadır. 1,4-DHP’ler kalsiyum kanal modülatörleri olarak iyi 

bilinmektedir. Bu çalışmada diferansiyel titreşim voltametrisi (differantial pulse 

voltammetry – DPV) kullanılarak bileşiklerin elektrokimyasal davranışlarının 

incelenmesi ve bunun sonucu olarak oksijen değerlerinin katodik redüksiyon pikleri 

üzerinden antioksidan aktivitenin değerlendirilmesi amaçlanmıştır. Antioksidan 

aktiviteye karşılık oksijen redüksiyon akım dansitelerindeki rölatif değişim (j / (jor - 

jres) pikleri Şekil 5.12’te gösterilmiştir. 1,4-DHP türevlerinin antioksidan aktivite 

katsayıları (K) hesaplanmıştır (Tablo 4.6). Referans molekül olarak nifedipin 

seçilmiş ve ayrıca karşılaştırmak için bilinen antioksidan aktiviteler de kullanılmıştır. 

Bileşikler ve nifedipinin yapılarına bağlı olarak, farklı antioksidan aktivite 

değerleri tek kullanımlık PGE yüzeyinde elde edilmiştir. K değerleri formül 

üzerinden hesaplanmıştır ve oksijen redüksiyon akım dansitelerindeki göreceli 
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değişim değerleri birbirine yakındır. Ayrıca, bileşiklerle nifedipinin antioksidan 

aktiviteleri de yakın olarak bulunmuştur. Oksijen redüksiyon tepe akımlarından yola 

çıkılarak 6,6-dimetil-4-(5-bromo-3-indolil)hekzahidrokinolin (bileşik 1, 5, 9, 13, 17) 

(Grup I) ve 7,7-dimetil-4-(5-bromo-3-indolil)hekzahidrokinolin) yapısı taşıyanların 

(bileşik 2, 6, 10, 14, 18) (Grup II)  antioksidan aktivite katsayıları 6,6-dimetil-4-(6-

bromo-3-indolil)hekzahidrokinolin (bileşik 3, 7, 11, 15, 19) (Grup III)  ve 7,7-

dimetil-4-(6-bromo-3-indolil)hekzahidrokinolin yapısı taşıyan türevlerine (bileşik 4, 

8, 12, 16, 20)  (Grup IV) göre daha yüksek bulunmuştur. Bu grupların antioksidan 

aktivitelerinde farklı R sübstitüentlerine bağlı olarak önemli değişiklikler 

gözlenmemiştir. 

Bileşiklerin antioksidan aktivitesi DPV yöntemi kullanılarak saptanmıştır.  

Bileşiklerin antioksidan aktivite katsayısı (K) hesaplanmış ve standart olarak alınan 

nifedipinle karşılaştırılmıştır.   

Grup I ve II’de yer alan bileşiklerin antioksidan katsayıları Grup III ve IV’de 

yer alan bileşiklerin K değerlerinden daha yüksek bulunmuştur. Bileşiklerin R 

gruplarının değişimine bağlı olarak antioksidan aktivitelerinde önemli bir farklılık 

gözlenmemiştir.  

 

Şekil 5.12. Bileşik 10 için deney koşulları kullanılarak farklı konsantrasyonlarda 

oksijen redüksiyon piklerinin DP voltamogramları. 0.1 M TBAI – DCM 

solüsyonu içerisinde (a) Destekleyici elektrolit, (b) 0.1, (c) 0.3 ve (d) 0.5 

mg.mL-1 
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Şekil 5.13. Bileşik 10’un taşıyıcı çözeltinin antioksidan konsantrasyonuna karşılık 

oksijen redüksiyon akım dansitesindeki göreceli değişim eğrisi. 
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6. SONUÇ VE ÖNERİLER 

 

Bu çalışmada, 4,4/5,5-dimetil-1,3-siklohekzandionun uygun alkil asetoasetat 

ve 5/6-bromo-1H-indol-3-il karbaldehitin reaksiyonuyla 2,6,6 (2,7,7)-trimetil-4-(5/6-

bromo-1H-indol-3-il)-5-okso-1,4,5,6,7,8-hekzahidrokinolin-3-karboksilat yapısına 

sahip yirmi bileşiğin sentezi yapılmıştır. Bileşiklerin yapıları çeşitli enstrümental 

teknikler yardımıyla doğrulanmıştır.  

Bileşiklerin antibakteriyel etkileri Escherichia coli, Enterococcus faecalis, 

Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus;  antifungal etkileri Candida 

albicans, C. krusei, C. parapsilosis gibi maya benzeri funguslara karşı belirlenmiştir. 

Bileşiklerin incelenen bakteriler için MİK değerleri 1024-128 μg/ml, mantarlar için 

1024-64 μg/ml olarak bulunmuştur. Bileşiklerin antibakteriyel aktivitelerinde, Gram 

(-) ve Gram (+) bakteriler yönünden farklılık görülmemiştir. Bileşik 13’ ün 

antibakteriyel aktivitesi, diğer bileşiklere oranla daha yüksektir (128-256 μg/ml) 

Antifungal aktivitesi en yüksek olan bileşik 13 olup MİK değeri 64 μg/ml olarak 

bulunmuştur.  

Tüm bileşikler M. tuberculosis’e karşı antitüberküler aktivite testine tabi 

tutulmuş ve antimikobakteriyel aktiviteleri, Middlebrook 7H11 agar ortamında M. 

tuberculosis’e karşı in vitro olarak belirlenmiştir. Tüm bileşikler mikromolar aralıkta 

(13.27– >51.55 µM) MİK değerleri göstermiştir. Yedi bileşik (2, 5-7, 10-12) 13.27-

14.11 µM aralığında MİK değerleri sergilemiştir. Aktif bileşiklerin çoğu non-toksik 

(<50% inhibisyon) olarak bulunmuş ve 2, 5-7, 10-12 numaralı bileşikler 

antitüberküler öncü moleküller olarak öne çıkmıştır. Bileşiklerdeki ester 

fonksiyonundaki alkil grubunu izopropilden izobütile veya t-bütil grubuna 

değiştirmek aktivitenin azalmasıyla sonuçlanmıştır. Hekzahidrokinolin halkasının 

siklohekzen kısmında yer alan dimetil gruplarının konumunun aktivite üzerine bir 

etkisi gözlenmemiştir.   

Moleküler yerleştirme çalışmaları, M. tuberculosis enoil redüktaz (InhA) 

enziminin yayınlanmış kristal yapısının, 1-siklohekzil-N-(3,5-diklorofenil)-5-

oksopirolidin-3-karboksamitle oluşturduğu kompleksin kullanılmasıyla 

gerçekleştirilmiştir. Bu çalışmalarda, bileşiklerin yapılarında bulunan 

hekzahidrokinolin halkasının karbonil oksijeni ligand bağlanma cebinde Tyrl58 ve 
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NAD500 ile ko-kristalize ligandla aynı olacak şekilde iki ana hidrojen bağı 

oluşturduğu gözlenmiştir. 

Antioksidan etki çalışmaları, Gamry Reference 600 model 

potentiostat/galvanostat kullanılarak gerçekleştirilmiştir. Bileşiklerin farklı 

antioksidan aktivite değerleri, tek kullanımlık PGE yüzeyinde elde edilmiştir. K 

değerleri formül üzerinden hesaplanmış ve oksijen redüksiyon akım dansitelerindeki 

göreceli değişim değerleri birbirine yakın bulunmuştur. Ayrıca, bileşiklerle standart 

olarak kullanılan nifedipinin antioksidan aktiviteleri de yakın olarak bulunmuştur. 

Oksijen redüksiyon tepe akımlarından yola çıkılarak bileşiklerden 6,6-dimetil-4-(5-

bromo-3-indolil)hekzahidrokinolin (bileşik 1, 5, 9, 13, 17) (Grup I) ve 7,7-dimetil-4-

(5-bromo-3-indolil)hekzahidrokinolin) yapısı taşıyanların (bileşik 2, 6, 10, 14, 18) 

(Grup II)  antioksidan aktivite katsayıları 6,6-dimetil-4-(6-bromo-3-

indolil)hekzahidrokinolin (bileşik 3, 7, 11, 15, 19) (Grup III)  ve 7,7-dimetil-4-(6-

bromo-3-indolil) hekzahidrokinolin yapısı taşıyan türevlerine (bileşik 4, 8, 12, 16, 

20)  (Grup IV)  göre daha yüksek bulunmuştur. Bu grupların antioksidan 

aktivitelerinde farklı R sübstitüentlerine bağlı olarak önemli değişiklikler 

gözlenmemiştir. 

Tüm veriler, sentezlenen hekzahidrokinolin türevlerinin anılan aktiviteler 

açısından anlamlı olduğunu göstermektedir. Bu temel yapıya sahip çok sayıda 

bileşiğin sentezlenerek aktivitelerinin daha kapsamlı araştırılması, yapı-etki 

ilişkilerinin değerlendirilmesi bu konudaki çalışmalara ışık tutacaktır. 
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8. EKLER

EK-1. Tez çalışması ile ilgili yayın 
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EK-2: Tez çalışması ile ilgili bildiri 
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EK-3: Turnitin raporu 
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EK-4: Turnitin dijital makbuzu 
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