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YAYIMLAMA VE FiKRi MULKIYET HAKLARI BEYANI

Enstitii tarafindan onaylanan lisansiistii tezimin/raporumun tamamint veya
herhangi bir kismini, basili (kagit) ve elektronik formatta arsivleme ve asagida
verilen kosullarla kullanima agma iznini Hacettepe Universitesine verdigimi
bildiririm. Bu izinle Universiteye verilen kullanim haklar1 digindaki tiim fikri
miilkiyet haklarim bende kalacak, tezimin tamamimmn ya da bir b&limiiniin
gelecekteki ¢alismalarda (makale, kitap, lisans ve patent vb.) kullanim haklar1 bana
ait olacaktir.

Tezin kendi orijinal ¢alismam oldugunu, bagkalarinin haklarmi ihlal
etmedigimi ve tezimin tek yetkili sahibi oldugumu beyan ve taahhiit ederim.
Tezimde yer alan telif hakki bulunan ve sahiplerinden yazili izin alinarak
kullanilmasi zorunlu metinlerin yazili izin alinarak kullandigimi ve istenildiginde
suretlerini Universiteye teslim etmeyi taahhiit ederim.

Yiiksek6gretim Kurulu tarafindan yaynlanan “Lisansiistii = Tezlerin
Elektronik Ortamda Toplanmasi, Diizenlenmesi ve Erisime Ac¢ilmasina Iliskin
Yinerge” kapsaminda tezim asagida belirtilen kosullar haricince YOK Ulusal Tez
Merkezi / H.U. Kiitiiphaneleri A¢ik Erisim Sisteminde erisime agilir.

o Enstitii / Fakiilte yonetim kurulu karari ile tezimin erisime agilmasi
mezuniyet tarihimden itibaren ... yil ertelenmistir. !

o Enstitli / Fakiilte yonetim kurulunun gerekgeli karari ile tezimin
erisime ag1lmasi1 mezuniyet tarihimden itibaren ... ay ertelenmistir. >

\X/q/2-19

o Tezimle ilgili gizlilik karar verilmistir. 3

L
EcZ. Ece BAYDAR

i “Lisanstistii Tezlerin Elektronik Ortamda Toplanmasi, Dtizenlenmesi ve Erigime Agtimasina lligkin Yénerge”
! Madde 6. 1. Lisansiistii tezle ilgili patent bagvurusu yapilmasi veya patent alma sirecinin devam etmesi
durumunda, tez danismaninin Snerisi ve enstitii anabilim dalinin uygun gériisd lzerine enstitii veya fakiilte
yénetim kurulu iki yil siire ile tezin erigime agiimasinin ertelenmesine karar verebilir.

= Madde 6. 2. Yeni teknik, materyal ve metotlarin kullanildigi, heniiz makaleye déntismemis veya patent gibi
yéntemlerle korunmamig ve internetten paylasiimasi durumunda 3. sahislara veya kurumlara haksiz kazang imkani
olusturabilecek bilgi ve bulgulan iceren tezler hakkinda tez damismaninin énerisi ve enstitii anabilim dalinin
uygun gorisil tzerine enstitii veya fakiilte yonetim kurulunun gerekgeli karari ile alti ay1 asmamak tizere tezin
erisime agiimasi engellenebilir.

3 Madde 7. 1. Ulusal gikarlan veya givenligi ilgilendiren, emniyet, istihbarat, savunma ve giivenlik, saglik vb.
konulara iliskin lisanstistii tezlerle ilgili gizlilik karar, tezin yapildigi kurum tarafindan verilir *. Kurum ve kuruluglaria
yapilan isbirligi protokolii gergevesinde hazirlanan lisansiistii tezlere iliskin gizlilik karan ise, ilgili kurum ve
kurulugsun énerisi ile enstitii veya fakiiltenin uygun gériisii iizerine iniversite yonetim kurulu tarafindan verilir.
Gizlilik karan verilen tezler Yiiksekdgretim Kuruluna bildirilir.

Madde 7.2. Gizlilik karan verilen tezler gizlilik stresince enstitii veya fakilte tarafindan gizlilik kurallan gergevesinde
muhafaza edilir, gizlilik kararinin kaldirilmasi halinde Tez Otomasyon Sistemine yuklenir

* Tez damismaninin 8nerisi ve enstitii anabilim dalnin uygun gérisi lzerine enstitii veya fakiilte yénetim

kurulu tarafindan karar verilir.
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OZET

BAYDAR, E. Kondanse 1,4-Didropiridin Tiirevlerinin Sentezi ile
Antimikrobiyal ve Antioksidan Etkileri Uzerinde Cahsmalar, Hacettepe
Universitesi, Saghk Bilimleri Enstitiisii, Farmasotik Kimya Programm Yiiksek
Lisans Tezi, Ankara, 2019. Bu ¢alismada, alkil 2,6,6 (2,7,7)-trimetil-4-(5 /6-bromo-
1H-indol-3-il)-5-0kso-1,4,5,6,7,8-hekzahidrokinolin-3-karboksilat ~ (Bilesik  1-20)
yapisina sahip yirmi bilesigin sentezi yapilmustir. Bilesiklerin yapilar1 IR, *H-NMR,
13C.NMR ve kiitle spektroskopisi ile aydmlatilmis ve elemental analiz ile
dogrulanmistir. Ayrica bilesik 7’nin COSY ve bilesik 3’lin X-Ray spektrumlari
alimmustir. Bilesiklerin antibakteriyel etkileri Escherichia coli, Enterococcus faecalis,
Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus; antifungal etkileri Candida
albicans, C. krusei, C. parapsilosis gibi maya benzeri funguslara karsi sivi
mikrodiliisyon yontemi ile belirlenmistir. Bilesiklerin antimikobakteriyel aktiviteleri,
Middlebrook 7H11 agar ortaminda Mycobacterium tuberculosis H37RV’ye kars1 in
vitro olarak belirlenmistir. Molekiiler yerlestirme ¢alismalari, M. tuberculosis enoil
rediiktaz (InhA) enziminin yaymlanmig kristal yapisinin, 1-siklohekzil-N-(3,5-
diklorofenil)-5-oksopirolidin-3-karboksamitile olusturdugu kompleksin kullanilmasi
ile gergeklestirilmistir. Antioksidan etki caligmalari, Gamry Reference 600 model

potentiostat/galvanostat sistemi kullanilarak gergeklestirilmistir.

Anahtar kelimeler: Hekzahidrokinolin, dihidropiridin, sentez, spektrum,
antimikrobiyal aktivite, antioksidan aktivite, antitiiberkiiler aktivite, molekiiler

yerlestirme caligsmalari

Bu ¢alisma Hacettepe Universitesi Bilimsel Arastirmalar Birimi (Proje no: THD-

2016-9674) tarafindan desteklenmistir.
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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)-5-0x0-1,4,5,6,7,8-hexahydroqui-

noline-3-carboxylate compounds (compound 1-20) have been synthesized. The
structure of the compounds were elucidated by IR, 'H-NMR, *C-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 rediiktaz 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. GIRIS
1,4-Dihidropiridin (DHP) yapis1 tasiyan ilaglar, angina pektoris ve
hipertansiyon tedavisinde giintimiizde yaygm kullanim alani bulmuslardir.
1,4-DHP’lerin ilk sentezleri 1882°de Hantzsch tarafindan bildirilmis, grubun
prototipi olan nifedipin (Sekil 1.1) ‘Adalat’ ticari adiyla 1975 yilinda Bayer

tarafindan Almanya’da tedaviye sunulmustur.

NO,
H;COOC COOCH;

HaC— N\~ ~CHs

|
H

Sekil 1.1. Nifedipin.

Nifedipinin klinik kullanimmin basarili sonuglar vermesi ¢alismalarin bu
tirevler iizerinde yogunlasmasina yol agmis, biyoyararlanimi gelistirmek,
toksisitesini azaltmak ve uzun etkili yeni kusak tiirevleri kazanmak i¢in arastirmalara
hiz verilmistir. 1,4-DHP yapis1 esas alinarak bazi yapisal degisiklikler yapilmuis, alkil
gruplarinin degistirilmesi, ester gruplarinin gesitli a¢il gruplariyla yer degistirmesi

gergeklestirilmistir.

Antianginal etki bakimindan 6nem kazanan 1,4-DHP tiirevi ilaglar, bu
etkilerinin yani1 sira degisik kullanimlar1 bakimindan ele alinmis, ¢esitli analoglarinin
onemli Ol¢lide antimikrobiyal aktiviteye sahip oldugu gosterilmistir. Bu baglamda,
farkli yapidaki 1,4-DHP tiirevlerinde antibakteriyel, antifungal ve antimikobakteriyel
etkiler gosterilmistir. Ozellikle dért numarali konumda heteroaromatik halkalar
iceren 1,4-DHP ile bunun kondanse tiirevlerinde antimikrobiyal etkiler ile halka
sisteminin iic numarali konumunda farkli agil grubu igeren bilesiklerde

antimikobakteriyel etkiler vurgulanmustir.

Sirisha ve arkadaslar1 (1),igesitli bakteriler iizerinde yaptiklar1 ¢alismalarda
1,4-DHP halkasinin 4. konumunda 2-piridil ve 3. ile 5. konumlarinda N-(6-
metilpiridin-2-il) grubu iceren bilesigin (Sekil 1.2) metisiline direngli S. aureus’a

kars1 1 mg/ml konsantrasyonda etkili oldugunu bulmuslardir.



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

Ugiincii ve besinci konumlarda izoksazol/piridin grubu ve 4. konumda aril
gruplar tagiyan bazi simetrik ve asimetrik 1,4-DHP’lerin M. tuberculosis’e karsi

antitliberkiiler aktivite gosterdigi kaydedilmistir (2-10).

Manvar ve arkadaslari, 3,5-dikarbamoil 1,4-DHP’lerin (Sekil 1.3) 4.
konumunda aril grubu ile 3. ve 5. konumlarinda ¢esitili siibstitiientler bulunan
tiirevlerinin, rifampisinle karsilastirildiginda, 6nemli 6l¢iide antitiiberkiiler aktiviteye

sahip oldugunu bildirmistir (11).

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

Cesitli 4-(2-imidazolil)-1,4-DHP’lerin (Sekil 1.4) antitiiberkiiler aktiviteye
sahip oldugu bildirilmistir. (9, 12, 13) Cesitli heterosiklik halkalar1 tasiyan bilesikler,
antimikrobiyal ve antitiiberkiiler de dahil olmak tizere yiiksek biyoaktivite ile
iliskilendirilmistir (2, 14-24).

N\
\_NH

ArHNOC CONHAr

Ar: Aril

Sekil 1.4. Imidazolil 1,4-DHP tiirevleri.



Antioksidanlar, oksidasyon reaksiyonlarini inhibe etmek ve durdurmak
suretiyle DNA yikimi, membran peroksidasyonu ve protein denatiirasyonu, oksidatif
stresi Onleme gibi bircok reaksiyonu oOnleme Ozelligine sahiptirler. Bu nedenle
kanser, diyabet, norolojik hastaliklar ve kardiyovaskiiler hastaliklarda genis kullanim

alan1 bulmaktadirlar (25-27).

Cesitli 1,4-DHP ve kondanse tiirevi olan hekzahidrokinolin tiirevlerinin
antioksidan 6zelligi gosterilmistir. Ozellikle 5-oksohekzahidrokinolin-3-karboksilat

tiirevlerinin (Sekil 1.5) kayda deger antioksidan 6zelliklerinin oldugu vurgulanmistir

(28-30).

OH OC,Hs
H,CO OCHjy OH
o) o}
COOC,Hs5 COOC,Hs
HaC | HaC |
HsC |}1 CHs H4C II\I CH,
H H

Sekil 1.5. 5-Oksohekzahidrokinolin-3-karboksilat tiirevleri.

Siibstitiie 1H-pirazol-4-il-2,6-dimetil-1,4-DHP-3,5-dikarboksilatlar (Sekil 1.6)
antioksidan aktivite gostermistir (31, 32).

N—NH

R: Alkil, Ar: Aril

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

Bu tez calismasinda, literatiir verileri ile yapi-etki iliskileri gz Oniinde

bulundurularak;

Temel farmakofor olan 1,4-DHP yapisini kondanse sistem iginde tasiyan,
halkanin ti¢ numarali konumdaki ester grubunun aktiviteye olan etkisini incelemek

icin farkli ester gruplar1 tasiyan, dort numarali konumda indolil grubu iceren



bilesiklerin sentezlenerek antimikrobiyal ve antioksidan etkilerinin

amaglanmstir.

Tablo 1.1. Sentezlenen bilesikler.

incelenmesi

Bilesik R Bilesik R
1 CHs 2 CHs
5 CzHs 6 CzHs
9 CH(CHa): 10 CH(CHz3)2
13 CH2CH(CHs)2 14 CH2CH(CHs)2
17 C(CHs)3 18 C(CHs)3

Bilesik R Bilesik R
8 CH; 4 CH;
7 C2Hs 8 C2Hs
1 CH(CHa): 12 CH(CH).
15 CH,CH(CH): 16 CH:CH(CHa)
19 C(CHa)s 20 C(CHa)s




2. GENEL BILGILER

2.1. Dihidropiridinler

Dihidropiridinler (DHP), piridin halkasinin kismi indirgenmesiyle olusurlar

(33). Piridin halkasina iki hidrojen katimiyla bes DHP izomeri (Sekil 2.1) yazilabilir

(34).
skelelole
H H

I II III v \%

Sekil 2.1. DHP izomerleri.

1,2-(I) ve 1,4-dihidro (II) izomerleri, en fazla sayida sp? hibrit orbitali

icerdiklerinden en kararli izomerlerdir (35, 36).

2.1.1. Kimyasal Ozellikler

1,4-DHP’ler, hem zayif asidik hem de zayif bazik karakter gosterirler.

Kuvvetli bir baz etkisiyle, alkil halojeniirlerle kolay reaksiyona girerler (35).
1,4-DHP tiirevleri, ¢esitli oksidanlarla piridin tiirevlerine doniisiir (37-40).

DHP’lerin katalitik indirgenmesi, tetra- veya hekzahidro tiirevlerini

vermektedir (41-43).

1,4-DHP, alkil halojeniirlerle 1-alkil-1,4-DHP’leri (Sekil 2.2) verir (36).

R: Alkil
Sekil 2.2. 1-Alkil-1,4-DHP tiirevlerinin sentezi.

1,4-DHP tiirevleri 151k etkisiyle piridin analoglarina doniisiirler (44).



NO, NO
H3COOC COOCH;3 H3COOC COOCH3
hv N
DS
HsC CHs HaC” N7 CH,

N
|
H
Sekil 2.3. 1,4-DHP tiirevlerinin piridin analoglarina doniismesi

2.1.2. Sentezleri

1,4-Didihropiridinler, ilk kez Hantzsch tarafindan kendi adiyla anilan
reaksiyonla sentezlenmistir. Bu reaksiyon {izerinde bir¢ok modifikasyon yapilarak

cesitli yontemler gelistirilmistir (45, 46).

1,4-DHP’ler; Hantzsch reaksiyonu (Sekil 2.4), piridin tiirevlerinden yola

cikilarak gerceklestirilen sentezler ve diger yontemlerle sentezlenebilir.

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

reaksiyona sokulur (47-49).

R: Aril, R’: CoHs
Sekil 2.4. Hantzsch reaksiyonu.

Hantzsch sentezinde bir azot kaynagina gereksinim vardir. Bu amagla
amonyak, amonyum asetat, aldehit-amonyak katim bilesikleri veya formamit
kullanilabilir (Sekil 2.5) (34, 35, 50).

0 o A o
I |
HSCQ  aowo SO e [T o
HsC (@] HsC |}| CHs;
H
Ar: Aril

Sekil 2.5. Hantzsch reaksiyonuyla akridin olusumu.



Bu yontemde, aktif metilen bilesigi yerine enamin tiirevine doniistiiriilmiis bir

karbonil bilesigi veya amidin tiirevleri de kullanilabilir (Sekil 2.6) (51-53).

Ar

HN X COOC3Hs5
N\
CH3COCH,COOC,Hs + >C—CH2—COOR _ArCHO |
HoN

H3C l‘\l CH3
H

Ar: Aril

Sekil 2.6. Enamin tiirevlerinden hareketle 1,4-DHP olusumu.

a,p-Doymamis ketonlarin enaminlerle reaksiyonu sonucu (Sekil 2.7) sentez
gerceklesebilmektedir (54).

NH
COCH; |’ H;C,00 COCH;
CH,;CH=C +  CH;C=CHCOC4ll; —> |
COOC,H; H;C CH,

Sekil 2.7. a,f-Doymamis ketonlardan hareketle 1,4-DHP olusumu.

o,B-Doymamis ketonlarin uygun pirimidin tiireviyle reaksiyonu sonucu

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

NH, R NH
AN COOR ROOC ¥
J\ + CH3COCH=CHR —» | |
NS =
H,N” N~ “NH HsC l?l N” “NH;,
H
R: Alkil

Sekil 2.8. Piridino[2,3-d]pirimidin tiirevlerinin sentezi.

a-Alkoksikarbonil-o,3-doymamis ketonlarla B—aminokrotonoatlar (Sekil 2.9)
reaksiyona sokularak elde edilen 1,2,3,4-tetrahidropiridinler, fosfor oksikloriir ile

molekiiler dehidratasyona ugrayarak molekiiliin sentezi gergeklestirilir (37).



COOR, R200C COOR, R,00C COOR,
74 . — __POCl;
O COORZ NHZ - HQO

Ri: Aril, Rz: Alkil

Sekil 2.9. B—aminokrotonoatlardan hareketle 1,4-DHP sentezi.

1,3-Oksazinlerin (Sekil 2.10) uygun ester tiirevi ve 1,3-siklohekzadion ile
tepkimesi sonucu kondanse 1,4-DHP tiirevleri sentezlenir (43).

R, 0 R; NH2 COOC,Hsg

. OH R,
H | 2, CHyC= CHCOOC,Hs B
NH E— RzCHCHchH:CHRl
Fl2 o Il\l CH,4
R R, 2 )

: >©\O

Rl, Rz: Alkil

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

4-Aminourasil ve siklik 1,3-diketonlarin reaksiyonuyla simetrik olmayan 1,4-
DHP tiirevleri (Sekil 2.11) sentezlenmektedir (34).

O o)
/E\L N-R' R"CHO
+ _—
0 H,N N/K 0
|
R

R’: Alkil, R”’: Aril

Sekil 2.11. 4-Aminourasilden hareketle 1,4-DHP tiirevlerinin sentezi.

3H-Piran-2,4-dionun etil asetoasetat ile tepkimesi sonucu pirano-1,4-DHP
tirevleri (Sekil 2.12) elde edilebilir (47).



(@) Ar O
H<C,00C,
0 ArCHO | | (0]
+ CH;COCH,COOC,H; ——>

P 3 2 2415 NH3 H3 C N —
|
H

Ar: Aril

Sekil 2.12. Pirano-1,4-DHP tiirevlerinin sentezi.

Inden halkasiyla kaynasmis 1,4-DHP tiirevlerinin (Sekil 2.13) elde edilmesi
i¢in, 1,3-indandion ve aromatik aldehitler, etil 3-aminokrotonoat ile reaksiyona
sokulmaktadir (56).

O Ar
0}
= I|\IH2 ArCHO COOC2H5
+ CHyC=CHCOOC,H; ———> |
N~ CH,
0 h

Ar: Aril
Sekil 2.13. Indenopiridin tiirevlerinin sentezi.
5,5-Dimetil-1,3-siklohekzandionun (dimedon) uygun aldehit ve etil (-

aminokrotonoat ile reaksiyona sokulmasi sonucu hekzahidrokinolin tiirevleri (Sekil

2.14) kazanilabilir (25, 57-59).

o e} Ar
| NH, ' COOC;Hs
| ArCHO
HsC +CHsC=CHCOOC,Hs __  — HgC [
H3C (6] H3C ’?‘ CH3
H
Ar: Aril

Sekil 2.14. Hekzahidrokinolin tiirevlerinin sentezi.

Aldehit tlirevi olarak formaldehit kullanildiginda 4. konumda siibstitiient
tasimayan 1,4-DHP’ler elde edilir. Keton tiirevleri kullanildiginda 4,4-distibstitlie-
1,4-DHP tiirevleri olusur (60, 61).

a,B-Asetilenik aldehitler kullanilarak dordiincii konumda asetilenik grup
tasiyan 1,4-DHP’ler (Sekil 2.15) sentezlenebilir (60).
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C=C—R
0 , HsC,00C COOC,Hs
R—C=C—CHO + CHsCCH,COOC,Hs — 3 |
HsC N CHs3
4

R: Alkil

Sekil 2.15. 4-Alkinil-1,4-DHP tiirevlerinin sentezi.

2’-Siyanoasetofenonun, amonyum asetat varliginda, siklopentanonla

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

COCH,CN

é CH;COONH, NC CN
* - |

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

Alkil asetoasetat tlirevi, siibstitiie benzaldehit ve amonyakla uygun diketon
tiirevinin reaksiyona sokulmasi sonucu bes ya da alt1 liyeli bir siklik siilfon halkasina

kondanse 1,4-DHP’ler (Sekil 2.17) olusur (62, 63).

E
Br

O\\S//O NH
@ . + RyCOCH,COOR, NHs
n o CHO

R1, R2: Alkil
Sekil 2.17. Tiyeno-1,4-DHP’lerin sentezi.
Trifloroetanol varliginda; diketonlarin amonyum asetatla reaksiyonu 1,4-

DHP, hekzahidrokinolin ve 1,8-dioksodekahidroakridinlerin (Sekil 2.18) olusumuyla
sonuglanir (64).
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R

R100C COOR;
CH3COCH,COOR; + RCHO _NH40Ac B
CF3CH,OH

H3C l}l CH3

H
0} o} R
| 1 COOR;
NH,OAC
+
\+ CH3COCH,COOR; +RCHO m | |
0 N7 CHs
H
) 0] R o}
| | Il
+ ReHo NHOAS, T
_ CF3CH,OH
° ;
H
R: Aril, Ry Alkil

Sekil 2.18. 1,4-DHP ve kondanse analoglarinin sentezi.

1,4-DHP tiirevlerinin sentezi mikrodalga yardimiyla da gerceklesebilir.
Primer amin, izatin, siklohekzanon ve etil siyanoasetatin mikrodalga ile kat1 destek
tizerinde reaksiyona sokulmasiyla spiroindolin-1,4-DHP’ler (Sekil 2.19) elde
edilebilir (46, 52).

0 0
y COOCoHs
@: O + HZCI: + @ R-NH,
N CN

|
H

R: Alkil

Sekil 2.19. Spiroindolin tiirevlerinin sentezi.

Baz1 N-siibstitiie-4-aril-1,4-DHP tiirevlerinin (Sekil 2.20) sentezi, mikrodalga
kullanilarak hizli ve yiiksek verimle gerceklesmistir (65).

" HsC  COR
/@E \>—NH2+ CH3COCH,COR ArCHO_ N Nam N
H4CO S H.CO s: _
3
HsC  COR
R: CH3, OC2H5

Sekil 2.20. N-(2-benzotiyazolil)-4-aril-1,4-DHP sentezi.
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Lipaz enzimi kullanilarak enantiyomerik saflikta 1,4-DHP sentezi

gerceklestirilmektedir (34).

Siral merkez tasiyan pirolin, toluen varliginda, dikarbonil bilesigi ve o,p-

doymamis aldehitle reaksiyona sokularak saf enantiyomer (Sekil 2.21) elde
edilmektedir (66).

H, ,CoHs

(’-i[coc:H3
|
9 e 9 CeHsNH,

Il Il 1
CoHsCH=CHCH + CHiCCH,CCH; ——p N7 CHa

N CCOH
|
H

Sekil 2.21. Enantiyomerik 1,4-DHP tiirevlerinin sentezi.

2-Iminometil-1,4-DHP’ler, sodyum borohidriirle indirgenerek kondanse 1,4-

DHP tiirevlerini (Sekil 2.22) olusturur (67).

R' R'

0
R"00C COOR" R"00C /
NaBH,
| — | I aR

H3 ll\l CH=NR Ha N

|

H H
R: Alkil

Sekil 2.22. Kondanse 1,4-DHP tiirevlerinin sentezi.

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

1,4-DHP karisim1 (Sekil 2.23) elde edilir.
7 H,/Pd N
- | — 5 | T .
N oy
H H

Sekil 2.23. Piridin ve piridinyum tuzlarinin katalitik indirgenmesi.

Tepkimenin gerceklesmesi i¢in sodyum borohidriir kullanilirken lityum
aliminyum hidriir ile reaksiyon ger¢eklesmez (67). 3,5-Diasetilpiridinin sodyum
borohidriirle reaksiyonu sonucu 1-4-DHP-diol (Sekil 2.24) olusur (35, 68).
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CH30C _ COCHjs NaBH, H3CH|C ?HCH3
\(\J > o;@/ OH
H
Sekil 2.24. 3,5-Diasetilpiridinin sodyum borohidriirle rediiksiyonu.

Piridinyum tuzlari, siyaniir iyonu ile reaksiyona sokuldugunda 1,4-DHP

tirevleri (Sekil 2.25) elde edilir.

CN
Br—# COOR Br COOR
L CN- |
\N —
E H20 I|\I
H, CH;

R: Alkil
Sekil 2.25. 4-Siyano-1,4-DHP tiirevlerinin sentezi.
Piridinyum tuzlari, sodyum ditiyonitle tepkimeye girerek dnce kararli sodyum

stilfat tlirevlerini, bu tiirevlerin alkali ortamda pargalanmasi sonucu 1,4-DHP’leri

olusturur (Ditiyonit reaksiyonu) (Sekil 2.26) (69, 70).

SO,Na SO,H
- CONH, CONH, CONH, CONH,
| +
N NaZSZO4 | | H | | @
— > —_— _—

II\I/ N N ~s0, N
| |

CH,CgHs CH,C¢Hs (|3H2C6H5 CH,C6Hs

Sekil 2.26. Ditiyonit reaksiyonu.

3-Benzoilpiridinin  fenilmagnezyum kloriir ile tepkimesi sonucu 3-

piridildifenilkarbinol ve 3-benzoil-4-fenil-1,4-DHP (Sekil 2.27) elde edilir (71, 72).

CeHs
OH
COC(H ] COC H;
Z | 675 CHMgCl @?—CéHs B
“x N G Ny
H

Sekil 2.27. 3-Benzoil-4-fenil-1,4-DHP sentezi
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3,5-Diagilpiridinler, sodyum borohidriir veya sodyum siyanoborohidriirle
¢oziicliye bagli olarak 1,2- ve 1,4-DHP izomer karigimint (Sekil 2.28) olusturur
(73-75).

R: CN, COOH, COOR

Sekil 2.28. Piridin tiirevlerinin sodyum borohidriirle rediiksiyonu.

Piridin tiirevleri, UV 1s1ma ile 1,2- ve 1,4-DHP’lere doniisiir (Sekil 2.29) (76).

CHj CH;, CH;,
ROOij: COOR Roocj\)\/[ COOR Roocj\)\/[ COOR
| LA | + |
CHy” >N CH;, CH;” “N~ “CH;, CH;” “N~ “~CH;,

H H
R: Alkil

Sekil 2.29. Piridin tlirevlerine UV 1s1manin etkisi.

Uygun 1,4-DHP tiirevleri, piridinyum bromiir perbromiir ile tepkimeye
girerek siklik ester tiirevlerine (Sekil 2.30) donisiir (77).

R 0

R Z
_ /
H;00C COOCH; @~Br3 H;00C€
> N (T o
H
— "
H;C™ N7 CHy HC N
H

R: Aril

Sekil 2.30. Furano-1,4-DHP tiirevinin olusumu.

Primer aminler ile uygun bir piran tiirevinin reaksiyonuyla 1,4-DHP tiirevleri

meydana gelir (50, 78).
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2.1.3. Spektral Ozellikler
Ultraviyole (UV) Spektrumlari

1,4-DHP’ler, 240 nm iizerinde yapi i¢in karakteristik olan iki absorbsiyon
bandi verir (35).

Infrared (IR) Spektrumlar

1,4-DHP’lerin infrared spektrumlarinda; C=C titresimleri 1600 cm?, C-N
gerilim titresimleri 1300 cm™, azot atomu iizerinde siibstitiient icermeyen tiirevlerde

3200 cm! civarinda N-H biikiilme bantlar1 gézlenmektedir (51).
Niikleer Manyetik Rezonans (NMR) Spektrumlari

1,4-DHP tiirevleri yapida tasidiklari protonlarin konumlarma bagli olarak

beklenen kimyasal kayma degerlerine sahiptirler (53).
Elektron Spin Rezonans Spektrumlari

Bazi hekzahidrokinolin tiirevlerinin gama irradyasyonuyla serbest radikaller

olusturdugu (Sekil 2.31) elektron spin rezonans (ESR) ile kanitlanmistir (79).

o) Ar
|
COOR Gama radyasyon COOR
| - |
H4C ITI CHj l?l CH,
H H

R: Alkil

Sekil 2.31. 1,4-DHP analoglarinin gama irradyasyonu etkisiyle
radikal olusumu.

Kiitle Spektrumlar

Kiitle spektrumlarinda aromatiklesme sonucu piridin analogu olusumu,

piridinyum iyonu olusumu ve 1,4-DHP halkasinin agilmas1 6nemli olgulardir (35, 73,
74).

Aril siibstitiie tiirevlerde, aril grubunun ayrilmasiyla temel pikin olustugu

belirlenmistir (69, 71, 72, 75).
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2.1.3.6. X Isinlar1 Analizleri

X-Ismlar analizleri, 1,4-DHP tlirevlerinin yapilarinin aydinlatilmasinda sik

kullanilan yontemlerden biridir (80-85).

2.2. Kinolinler

Kinolin yapisi, benzen ve piridin halkalarinin benzo[b]piridin (Sekil 2.32)
seklinde kaynasmis seklidir. 1-Azanaftalen olarak da adlandirilir. Iki halkanin

kaynasmasi benzo[c]piridin seklinde gergeklestiginde ise izokinolin (2-azanaftalen)

z | X A
\N N/ _N

olusur.

Piridin Kinolin [zokinolin
Benzo[b]piridin Benzol[c]piridin
1-Azanaftalen 2-Azanaftalen

Sekil 2.32. Piridin ve kinolinler.

Halkalarin numaralandirilmasi (Sekil 2.33) koprii basina komsu olan atomdan

baglar.
5 4 5 4
7 2 7 2
N N
8 1 8 1
Kinolin [zokinolin

Sekil 2.33. Kinolinlerin numaralandirilmasi.

Kinolin, nem ¢ekme 6zelligine sahip keskin kokulu bir aromatik bilesiktir.
Normal kosullar altinda renksizdir, 1s18a maruz kaldiginda oOnce sar1 sonra

kahverengi renk alir. Organik ¢oziiciiler ve sicak suda iyi, soguk suda ise az ¢oziiniir.

Kinolin halkas1 giiniimiizde ¢ok sayida ila¢ molekiiliiniin yapisinda yer
almaktadir. Bunlara 6rnek olarak bitkilerde bulunan bir alkaloid olan kinin molekuli

verilebilir. Ilk kez Friedlieb Ferdinand Runge, 1834 yilinda komiir katranindan
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kinolin izole etmeyi basarmistir. Runge, buldugu bu molekiilii kelime kdkeni

Yunancadan gelen ve beyaz yag anlamindaki 16kol olarak adlandirmistir (86).

1842°de ise Fransiz kimyager Charles Gerhardt kinin, striknin veya
¢inkoninin potasyum hidroksitle kuru damitilmasi sonucu elde ettigi bilesigi kinolin
veya kinolein olarak adlandirmistir (87). Alman kimyager August Hoffman, bu iki
bilesigin ayn1 oldugunu ve tepkimelerdeki farkliligin reaksiyon ortamindaki

safsizliklara bagl oldugunu farketmistir (88).

2.2.1. Sentezleri

Kinolin ve tiirevlerinin sentezi igin farkli yontemler mevcuttur.
Skraup Sentezi

Yontem (Sekil 2.34), Cek kimyact Zdenko Hans Skraup tarafindan
bulunmustur. Kinolin sentezi i¢in en ¢ok kullanilan yontemdir. Bu reaksiyonda anilin

ile gliserol, nitrobenzen ve siilfiirik asitli ortamda tepkimeye girerek kinolin olusturur

(89).
OH H,S0,4 AN
+ OH 3
Z
N H2 OH C6 H5 N02 N
Sekil 2.34. Skraup Sentezi.

Combes Kinolin Sentezi

Combes tarafindan bildirilen yontemde, siibstitiie olmayan anilinin -
diketonlarla kondenzasyonu sonucu ara iiriin olan bir Schiff bazi olusumu ve bu
bilesigin asit katalizorliigiinde siklizasyonuyla siibstitiie kinolinler olusur (90, 91).
Combes sentezi (Sekil 2.35), substrat olarak B-diketon kullanimiyla diger kinolin
sentez reaksiyonlarindan ayrilir. Genellikle 2,4-siibstitiie kinolin olusturmak igin

kullanilir.
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0] O

JA

Hy30y

R: Alkdl

Sekil 2.35. Kombes kinolin sentezi.

Doebner Reaksiyonu

Anilin tiirevlerinin piriivik asit ve aldehit tiireviyle reaksiyonu sonucu

kinolin-4-karboksilik asit tiirevleri olusur (Sekil 2.36) (92).

COOH
0 RCHO AN
‘ oH ——— B
NH, 0= N” R

R: Alkil

Sekil 2.36. Doebner Reaksiyonu

Doebner—Miller Reaksiyonu

Anilin analoglarinin a,f-doymamis karbonil tiirevleriyle reaksiyonu sonucu

2-siibstitiie kinolin tiirevleri olusur (Sekil 2.37) (93-97).

A, - G|
R CHO —————
NH, =/ N>R

R: Alkil

Sekil 2.37. Doebner-Miller reaksiyonu.
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Conrad-Limpach sentezi

Bu reaksiyonda, anilin tiirevlerinin B-ketoesterlerle kondenzasyonu sonucu
bir Schiff bazi araciligiyla 4-hidroksikinolin tiirevleri olusur (Sekil 2.38) (98).

O O

N i
R OR
OR
—> -
=
NH, N~ R .
is

i
R: Alkil

Sekil 2.38. Conrad-Limpach reaksiyonu.

Gould-Jacobs Sentezi

Bu yontemde (Sekil 2.39) anilin veya anilin tiirevlerinin agilmalonik

esterlerle tepkimesi sonucu 4-hidroksikinolin tiirevleri olusur (99, 100).

0
ROOC _COOR OH"
U N o
NH, OR N” R
H

R: Alkil
Sekil 2.39. Gould-Jacobs sentezi.

2.2.2. Kimyasal Ozellikler

Kinolin ve izokinolinler, kuvvetli asidik ortamda amonyum tuzu araciligiyla
elektrofilik reaksiyon gergeklestirir. Elektrofil, halka sisteminin benzen kismina atak
yapar. Kinolin ve izokinolinlerin elektrofilik reaksiyonlar1 piridinden daha hizliyken
naftalene gore daha yavas gergeklesir. Kinolinin nitrolanmasi (Sekil 2.40) ile 5- ve 8-

nitrokinolin izomer karisimi olusur (97).
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AN oleum %30 @\/j
NZ 90°C

Sekil 2.40. Kinolinin nitrolanmasi.

Kinolinin dumanl sulfuric asitle siilfonlanmas1 (Sekil 2.41), diisiik sicaklikta
kinolin-8-siilfonik asit, yiliksek sicaklikta ise kinolin-5-siilfonik asit olusumuyla

sonuclanir.

X

—
N

SOzH
e
~
N
250°C SOzH

Sekil 2.41. Kinolinin siilfonlanmasi.

Kinolin halkasinin halojenlenmesi sonucu olusacak {irlinler, reaksiyon
kosullarina bagli olarak degisiklik gosterir. Halojenin kinolin halkasinin piridin
kismma girdigi bilinmektedir. Kinolinler, Friedel-Crafts alkilleme ve acilleme

reaksiyonlarini vermez (101).

Kinolin ve izokinolinin niikleofilik reaksiyonlarla tepkimesinde, niikleofilik

grup benzen halkasindan ziyade heterosiklik halkaya girer (102).

Kinolinin karbon niikleofilleri ile reaksiyonu sonucu 2-siibstitiie kinolin

tiirevleri (Sekil 2.42) olusur.

AN Nu S
) —— )
N N~ Nu

Sekil 2.42. 2-Siibstitiie kinolin tiirevlerinin sentezi.
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Kinolin ile potasyum amidiiriin, amonyak varliginda reaksiyonu sonucu 2- ve

4-aminokinolin (Sekil 2.43) meydana gelir.

NH,
N7 NH; N> NH, NG

Sekil 2.43. Aminokinolin tiirevlerinin olusumu.

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

etoksikinolin (Sekil 2.44) meydana gelir.

H
NZ el C,HsOH N7 >OC,H;
Sekil 2.44. 2-Etoksikinolin olusumu.

2.2.3. Farmakolojik Etkiler

1,4-DHP tiirevleri ile kondanse analoglarinin, kardiyovaskiiler hastaliklar
basta olmak antimikrobiyal, antikanser, antioksidan, antiastma, antiiilser, antiobezite,
serebral yetmezlik, intestinal spazm, {lriner sistem vb. hastaliklarinda kullanimlar

bilinmektedir.

Antimikrobiyal Etkileri

Sirisha ve arkadaslar1 tarafindan Bacillus subtilis ve S.aureus olmak iizere iki
Gram-pozitif ve E.coli ve Proteus vulgaris olmak iizere iki Gram-negatif bakteri
susu tizerinde 1,4-DHP tiirevleriyle yaptiklar1 ¢alismalarda halkanin 4. konumunda
2-piridil ile 3. ve 5. konumlarinda N-(6-metilpiridin-2-il)karbamoil grubu igeren
bilesigin (Sekil 2.45) Gram-negatif bakterilere karsi streptomisin/tetrasiklin kadar
etkili oldugu bulunmustur (1).
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Sekil 2.45. 2,6-Dialkil-3,5-di-[N-(6-metilpiridin-2-il)karbamoil]-4-(2-piridil)-
1,4-DHP.

Baz1 4-heteroaril-1,4-DHP tiirevleri (Sekil 2.46), 1 mg/ml konsantrasyonda

metisiline direngli S. aureus’a karsi etkili bulunmustur (1).

Ar

ArHNOC CONHAr

HsC” N7 CHj

Ar: 2-Piridil, 2-imidazolil
Sekil 2.46. 4-Heteroaril-1,4-DHP tiirevleri

Dérdiincii konumda 2-imidazolil grubuyla 3. ve 5. konumlarda N-(2-metil-4-
okso-3H-kinazolin-3-il) grubu tasiyan 1,4-DHP tiirevi (Sekil 2.47) antibakteriyel ve

antitliberkiiler aktivite gostermistir (1).

CHs HNI//\N H3C
N=< >=N
N—HNOC CONH—N
|
© HeT N en; ©
H

Sekil 2.47. N-(2-Metil-4-okso-3H-kinazolin-3-il) grubu tasiyan 1,4-DHP
tiirevi.

Bu calisma ayrica 4. konumdaki 2-piridil ile 3. ve 5. konumlardaki karbamoil
grubunun azot atomlarinda 6-metilpiridin-2-il gruplarmi tasiyan tiirevlerin

antibakteriyel ve antitiiberkiiler etki gosterdikleri bulunmustur (1).

Sirisha ve arkadaglarinin ayni suslar iizerinde yaptiklar1 diger bir calismada,

4-siibstitiie-2,6-dimetil-3,5-bis-N-(fenil/siibstitiiefenil)-karbamoil-1,4-DHP’ler
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sentezlemistir. Bu bilesiklerin &zellikle Gram-negatif bakteriler tizerinde etkili
oldugu bulunmustur. 3. ve 5. konumlarinda N-(4-metilfenil) ve 4. konumunda 2-
pirolil grubu tasiyan tiirev, E. coli’ye kars1 streptomisin ve tetrasiklin kadar etkili
bulunmustur. 1,4-DHP halkasinin 3. ve 5. konumlarinda fenilaminokarbonil ve 4.
konumunda 2-piridil grubu tasiyan tiirev B. subtilis’e kars: etkili bulunmustur (24).
1,4-DHP halkasmin 3. ve 5. konumlarinda fenilaminokarbonil ve 4- konumunda 2-
furil grubu tasiyan tiirevlerin, metisiline direngli S. aureus’a karsi 1mg/ml

konsantrasyonda oldukga yiiksek inhibitor etki gosterdikleri bulunmustur (24).

Sabbagh ve arkadaslari, 4-(2,4-diklorofenil)-5-oksohekzahidrokinolin ve 9-
(3-nitrofenil)dekahidroakridin-1,8-dion yapisindaki bilesiklerinin (Sekil 2.48) disk
diftizyon metodu kullanilarak Gram-pozitif ve Gram-negatif bakteriler {izerinde etkili
oldugunu bildirmistir (103).

Cl Cl

Sekil 2.48. 4-(2,4-diklorofenil)-5-oksohekzahidrokinolin ve 9-(3-
nitrofenil)dekahidroakridin-1,8-dion.

Thumar ve Patel, 4. konumda aril yapisi tasiyan N-heteroaril siibstitiie 5-
oksohekzahidrokinolin tiirevlerini (Sekil 2.49) sentezleyerek B. subtilis, Clostridium
tetani, S. pneumonia, S. typhi, Vibrio cholera ve E. coli suslarina karsi etkilerini
incelemislerdir. Bilesiklerin ¢ogu yiiksek antibakteriyel etkili bulunmustur. En
yiiksek antibakteriyel etki B. subtilis ve C. tetani suslarinda goriilmistiir. Ayrica
bilesiklerin C. albicans’a kars1 antifungal etkileri de saptanmustir (104).
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Sekil 2.49. N-heteroaril-5-oksohekzahidrokinolin tiirevleri.

Shah ve arkadaslar tarafindan tiyazol grubu tasiyan bazi yeni 3,4’-bikinolin
tirevleri (Sekil 2.50) sentezlenmis ve bazi E. coli, B. subtilis ve S. aureus suslarina

kars antibakteriyel aktivite gdzlenmistir (105).

Sekil 2.50. 3,4’-Bikinolin tiirevleri.

3-Metil-5-izopropil/etil-6-metil-4-nitrofenil-1,4-DHP-3,5-dikarboksilat tiirev-
lerinin antimikrobiyal aktiviteleri incelendiginde, prokaryotlarin (bakteri) bu
bilesiklerin antimikrobiyal etkilerine Okaryotlardan (ipliksi fungus) daha duyarli
oldugu gozlenmistir. Mycobacterium smegmatis, S. aureus ve E. coli igin 2-siyano-3-
okso-3-fenilprop-1-en-1-il ve alliliminometil gruplari tastyan tiirevlerin digerlerine
oranla ¢ok daha inhibitor etkili oldugu saptanmistir. Yapi-aktivite iligkileri, 2.
konumdaki siibstitiientin kiitlesindeki artisin antibakteriyel etkide artisa yol actigina
isaret etmektedir. Ayrica lipofilisite artisinin da etkiyi artirdigir ortaya konmustur

(106).

Antihipertansif etkili amlodipin ve lasidipinin in vitro ve oral yolla farelere

uygulandiginda Leishmania donovani enfeksiyonunu inhibe ettikleri gosterilmistir.
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Bu 1,4-DHP tiirevleri, kaspaz-3’e benzer aktivasyon aracili parazit hiicre
oliimiind, oksijen tiikketiminin doza bagimli inhibisyonu yoluyla gerceklestirir (107).
Mabhedra ve arkadaslar1 (108) ile Amini ve arkadaslarinin ¢alismalarinda da benzer

sonuglara ulagilmistir (8).

Abdel-Gawad ve arkadaslari, bir grup yeni N-naftil siibstitiie hidrokinolinler
(Sekil 2.51) ve pirimidokinolinler sentezleyerek Saccharomyces cerevisiae iizerinde

antifungal etkilerini incelemislerdir (109).

X: Br, F
Sekil 2.51. N-naftil siibstitiie hidrokinolinler.

Bagka bir ¢alismada, bazi yeni kinolinotiyenopirazol ve kinolinotiyenopiridin

analoglar1 (Sekil 2.52) sentezlenmis olup mikostatin kadar etkili bulunmustur (110).

Sekil 2.52. Kinolinotiyenopirazol ve kinolinotiyenopiridin analoglari.

Ladani ve arkadaslari, 4. konumunda tetrazolokinolin grubu tasiyan bazi
polihidrokinolinlerin ~ (Sekil 2.53) sentezlerini yaparak ve antimikrobiyal
aktivitelerini inelemislerdir. Elde edilen sonuglar bazi tiirevlerin R. oryzae’ye karsi

griseofulvine yakin fungisidal aktiviteye sahip oldugunu gostermistir (40).
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Sekil 2.53. Tetrazolokinolin tiirevleri.

Shah ve arkadaslari tarafindan tiyazol grubu tasiyan bazi yeni bikinolin
tirevleri (Sekil 2.54) sentezlenmis, bilesiklerin A. niger, F. oxysporum ve R. oryzae

suslarina kars1 antifungal aktivite gosterdikleri bildirilmistir (105).

Sekil 2.54. Tiyazolilbikinolin tiirevleri.

Tiiberkiiloz gilinlimiizde en tehlikeli hastaliklardan biridir. Morbidite ve
mortalite, ¢oklu diren¢ zincirine ve HIV/tliberkiiloz enfeksiyonlarina bagli olarak
gerceklesir. Bu nedenle, giiniimiizde kullanilan ilaglardan farkli mekanizmalara sahip

yeni kemoterapotik ajanlara gereksinim vardir.

Baz1 1,4-DHP tiirevlerinin, antimikrobiyal, sitotoksik ve antineoplastik
etkileri incelennnmistir (111). izoniyazid ve alkillenmis tetrazollerle siibstitiie
piridinlerin, M. tuberculosis’in H37Rv susu iizerinde antitiiberkiiler aktivite
gosterdigi kaydedilmistir. (2) 3. ve 5. konumlarda izoksazol/piridin grubu ve 4.
konumda aril gruplar1 tagtyan bazi simetrik ve asimetrik 1,4-DHP’ler sentezlenmis ve
bilesiklerin M. tuberculosis’in H37Rv susu iizerindeki antitiiberkiiler etkileri

incelenmistir (3-5).

Lipofilik grup tasiyan bazi 1,4-DHP-3,5-karbamoil tiirevlerinin belirgin
antitiiberkiiler aktivite gosterdigi bildirilmistir. 4. Konumda nitroimidazol grubuyla

3. ve 5. konumlarda farkli ester gruplari tasiyan asimetrik DHP analoglarinin
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antimikobakteriyel etkileri M. tuberculosis’e karsi degerlendirilmistir.  Aril
esterlerinin alkil esterlerine oranla daha etkili oldugu bulunmustur. 3-Fenilpropil

grubu tastyan tiirev, izoniyazit ile benzer antitiiberkiiler aktivite géstermistir (112).

Manvar ve arkadaslari, 3,5-dikarbamoil 1,4-DHP’lerin 4. konumunda fenil
veya siibstitlie fenil grubu ile 3. ve 5. konumlarinda cesitli siibstitiientler bulunan
analoglarinin, rifampisinle karsilastirildiginda, orta derecede antitiiberkiiler

aktiviteye sahip olduklarini bildirmislerdir (11).

Bazi 4-aril-1,4-DHP’lerin antitiiberkiiler aktiviteye sahip oldugu bildirilmistir
(9, 12).

R: Alkil, Ar: Aril

Sekil 2.55. 4-Aril-1,4-DHP tiirevleri.

1,4-DHP’nin 4. konumundaki fenil halkasinda yer alan biiyiik siibstitiientlerin
varligi hedef baglanma bolgesiyle etkilesim sayesinde aktiviteye katki sagladigi
bilinmektedir. Fenil halkasinin 3. ve 5. konumlarindaki siibstitiientlerin
antitiiberkiiler aktivite icin elektronik etkisi m>p>o sirastyla Onemli oldugu

vurgulanmigtir.(9,113).

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

kars1 uygun bilesikler olarak degerlendirilmistir (113).

3,5-Dikarbamoil-1,4-DHP’ler M. tuberculosis H37Rv’e kars1 dikkate deger
aktivite gostermistir. (3, 6) Kardiyovaskiiler etkileri ile bilinen 1,4-DHP’lerin 3. ve 5.
konumlarma N-aril karbamoil grubu tasiyan esterlerin siibstitiisyonu ile kalsiyum
kanal antagonist etkide azalma olmasina karsin antitiiberkiiler aktivitede artis

gozlenmistir (7). Ayrica, karbamoilfenil grubunun 2. konumunda metoksi gibi
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elektron verici bir grup tastyan DHP’lerin en yiiksek antitiiberkiiler etkiyi gosterdigi
belirtilmistir (8). Benzer sekilde 1-4-DHP halkasi tizerinde 4. konumda imidazolil
gruplar ile 3. ve 5. konumlarinda cesitli siibstitiie fenil veya piridil karboksamit
gruplar1 tasiyan bazi yeni 3,5-dikarbamoil 1,4-DHP’ler de dikkate deger
antitiiberkiiler aktivite gozlenmistir. (9) Siibstitiie imizadol grubu tasiyan tiirevler,
antitliberkiiler aktiviteden sorumlu nitrofenil grubuna esdeger bir aktivite gosterir.
Bazi 3,5-dikarbamoil 1,4-DHP’ler, S. aureus ve B. subtilis iizerinde zayif-orta
antibakteriyel aktivite gosterir. (114) Gunics ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismalarda 4.
konumunda kloro veya tiyometilfenil grubu iceren bazi 4-aril-3,5-diasetil-2,6-
dimetil-1,4-DHP’lerin eritrosin ile sinerjik antibakteriyel etki gosterdigi, ayrica ¢oklu
ilag direncli E. coli tizerine etkisi belirtilmistir (115). Rokad ve arkadaslari tarafindan
da bazi N-aril-1,4-DHP tiirevlerinin sentezi, antitiiberkiiler, antifungal ve
antibakteriyel etkileri degerlendirilmistir (13). 1,4-DHP halkasinin 4. konumunda
1H-pirazolil grubu ile 3. ve 5. konumlarinda karbetoksi ve asetil grubu tastyan yeni

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

1,4-DHP halkasinin 4. konumunda 1H-pirazolil grubu ile 3. ve 5.
konumlarinda karbetoksi ve karbametoksi grubu tasiyan yeni N-aril-1,4-DHP’ler
Hantzsch reaksiyonu ile sentezlenmistir. M. tuberculosis H37Rv iizerinde
gerceklestirilen in vitro deneylerde, izoniyazitle kiyaslandiginda, 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-dikarboksilatin diisiik MIK degerlerine sahip oldugu gosterilmistir
(10).

Antioksidan Aktiviteleri

NAD*-NADH (Sekil 2.56) redoks sisteminde onemli bir rol tistlenen DHP

yapist, oksidatif aromatiklesme gibi reaksiyonlarda yer alir.
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Sekil 2.56. NAD ve NADH’nin yapilar1.

Dordiincti  konumda  siibstitiie  fenil gruplart igeren bir dizi 5-
oksohekzahidrokinolin-3-karboksilat tiirevleri (Sekil 2.57) sentezlenerek antioksidan
aktivite acisindan degerlendirilmis, metoksifenil grubu iceren tiirevlerde antioksidan

aktivitede artis oldugu gozlenmistir (28).

OH
H3CO OCHs
0

COOEt
R ||
R N TCHy

H

R: H, CH3

Sekil 2.57. 5-Oksohekzahidrokinolin-3-karboksilat tiirevleri

Montes-Avila ve arkadaslari, DHP, polihidrokinolin ve polihidroakridin
tiirevleri tizerinde yaptiklar1 ¢alismalarda, bunlar arasinda en aktif tiirevlerin 5-

hekzahidrokinolin iskeleti tagiyan bilesikler (Sekil 2.58) oldugunu saptamistir (29).

OCHj3
o)
COOEt
HsC | ]
HsC N “CHy
H

Sekil 2.58. 5-Hekzahidrokinolin tiirevleri.
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Ucgiincii konumda karboksilat grubu tasiyan 5-oksohekzahidrokinolinler (Sekil
2.59) antioksidan etki gosterir ve bu halkanin DHP veya hidroakridinle degistirilmesi
aktivitede azalmaya yol agtig1 bildirilmistir (30, 117).

Ar

N—N"
I
N/
R
o)
COOEt
HaC ||
HsC N TCH
H
R: Alkil, Ar: Aril

Sekil 2.59. 5-Oksohekzahidrokinolin-3-karboksilatlar.

Dordiincii konumunda aril tasiyan 2-metil-1,4-DHP’lerin tersiyer biitil

esterleri (Sekil 2.60) antioksidan aktivite gosterir (118).

Ar

R\ﬁt[cooc«ms)3
|

ITI CHs
Ar

R: Alkil, Ar: Aril

Sekil 2.60. 2-Metil-4-aril-1,4-DHP tiirevleri.

2-Alkiltiyo-1,4-DHP’lerle (Sekil 2.61) yapilan deneylerde maksimum
aktivitenin 4-dihidroksifenil siibstitiienti tasiyan tiirevlerde oldugu gdzlenmistir
(119).

Ar

RoochCN
|

H3C ITI SCH2R
H

R: Alkil, Ar: Aril

Sekil 2.61. 2-Alkiltiyo-1,4-DHP’ler.
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4-Nitrofenil-1,4-DHP tiirevleri, bazi1 lipofilik ilaglarin yikiminda olusan
oksidatif stresi onlemektedir (120, 121). Siibstitiie 1H-pirazol-4-il-2,6-dimetil-1,4-
DHP-3,5-dikarboksilatlar (Sekil 2.62), radikal stipiiriicii deneylerde antioksidan
aktivite gosterdikleri ortaya konmustur (31, 32).

Ar: Aril

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

Cesitli siilfanil-1,4-DHP’ler (Sekil 2.63) siganlarla gergeklestirilen aktivite
caligmalarinda lipit peroksidasyonuna karst mitokondri koruyucu etki gostermistir
(122).

cl
o _CHF,
CH,00C CN CN
] N
CH CH
CH N CH N

Sekil 2.63. Bazi siilfanil-1,4-DHP tiirevleri.

1.4-DHP yapis1 tasiyyan bazi analoglarin antioksidan ozellikleri de
gosterilmistir (123, 124).

Anti-Alzheimer ve Noroprotektif Etkileri

Alzheimer hastaligi, B-amiloid (AP) plaklarin, tau protein agregasyonu,
oksidatif stres ve diisiik asetilkolin seviyeleriyle karakterizedir (125, 126).
Asetilkolinesteraz inhibitorlerinin kullanilmasi ve beyindeki asetilkolin diizeylerinin
arttirilmasi, Alzheimer’in tedavisindeki birincil terapotik yaklagimdir (127). Ayrica,

Ca?"'nim kalsiyum kanallarindan girisinin diizenlenmesi; Alzhimer’n patojenezinde
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yer alan Ca?* asin yiikii ve fonksiyon bozuklugu, AR olusumunu ve hiicre dliimiinii

artirdigindan bunu 6nlemek igin iyi bir stratejidir (128).

6-Amino-5-siyano-1,4-dihidropiridin ve 2-amino-3-siyano-4-aril-5-okso-7-
metilhekzahidrokinolin tiirevleri (Sekil 2.64) yiiksek noroprotektif etki gosterdikleri
aciklanmistir (128).

Ar: Aril

Sekil 2.64. Siyano-1,4-DHP tirevleri.

Isradipinin (Sekil 2.65) néroprotektif etkisi nedeniyle Parkinson hastaliginda
kullanilabilecegi bildirilmistir (129).

Sekil 2.65. Isradipin.

Leon ve arkadaslari, asetilkolinesteraz enzimini ve kalsiyum girisini inhibe
ederek noroprotektif etki gosteren bir dizi yeni takrin-hekzahidrokinolin (Sekil 2.66)
tiirevi gelistirmistir (130).

Sekil 2.66. Takrin-hekzahidrokinolin tiirevi.
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Kalsiyum girisinde etkili bir inhibitér olan 2.,4-difenil-7,7-dimetil-5-
oksohekzahidrokinolinin (Sekil 2.67). orta derecede noroprotektif ve antioksidan
etki gosterdigi bildirilmistir (131).

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

Antiosteoporoz Etkileri

Sashidhara ve arkadaslari, postmenopozal osteoporoz igin ovaryumu
cikarilmis kemirgende kemik kitle yogunlugunu ve hacmini, osteojenik genlerin
ekspresyonunu, kemik olusum oranini, mineral katilma oranmni, trabekiiler
mikromimariyi gelistiren ve kemik doniis hizinm1 azaltan giiglii bir antiosteoporotik
ajan kesfetmistir. Ayrica kumarin-hekzahidrokinolin tiirevinin (Sekil 2.68)
kumarinlerden veya nifedipin ve benzofuran-HHQ hibritlerinden daha etkili oldugu
kanitlanmustir (132).

Sekil 2.68. Kumarin-hekzahidrokinolin tiirevi.

Bazi benzofuran-hekzahidrokinolin hibrit molekiilleri (Sekil 2.69), kemik
anabolik aktiviteleri acisindan degerlendirilmis, bu hibritin kendini olusturan
molekiillerden daha aktif oldugu belirtilmistir (132). Bu molekiil, osteoblast

farklilasmasini ve kemik morfojenik protein-2’yi 6nemli Sl¢lide uyarmis, alkalen
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fosfataz aktivitesini ve hiicre dis1 matristeki mineralizasyon aktivitesini gelistirerek

osteoblastlar arttirmistir (133).

Sekil 2.69. Benzofuran-hekzahidrokinolin hibrit molekiilii.

Antidiyabetik ve Antidislipidemik Etkileri

Bir grup 2,4-disiibstitiie hekzahidrokinolin tiirevi (Sekil 2.70), antidiyabetik ve
antidislipidemik aktiviteleri igin sentezlenerek degerlendirilmistir (134, 135).
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Sekil 2.70. 2,4-Disiibstitiie hekzahidrokinolin tiirevleri.

COX-2 inhibitor ve Antienflamatuvar Etkileri

Siilfonilmetilfenil farmakoforu tasiyan bazi yeni 5-oksohekzahidrokinolin
tirevleri (Sekil 2.71), selektif COX-2 inhibitorii olarak etki gostermistir. Bu
farmakoforu 2. konumdaki fenil halkasinda tasiyan tiirevler 4. konumda tagiyanlara
gore daha secici olarak bulunmustur. 2. veya 4. konumdaki fenil halkasina klor, brom
veya nitro grubu eklenmesi sonucu COX-2 inhibitor etkide ve segicilikte azalma

gozlenmistir (136).
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R, Rl: CH3, 802CH3

Sekil 2.71. Siilfonilmetilfenil grubu tasiyan 5-oksohekzahidrokinolin tiirevleri.

5-Oksohekzahidrokinolin halkasinin 2. konumunda alkil ve 3. konumunda
karbetoksi grubu tasiyan 4-(4-metilsiilfonilfenil)-5-oksohekzahidrokinolin (Sekil
2.72) tiirevleri degerlendirilmistir. 2. Konumda kiigiik alkil gruplart COX-2 inhibitor
aktivite i¢in tercih edilir. (30) Propil veya fenil gibi daha biiylik gruplarin getirilmesi
ile aktivitede kayip gozlendigi bildirilmistir. Karbetoksi grubunun karbbenziloksi

grubuna donistiiriilmesi aktivitenin azalmasina yol agar (137).

R, Ry Alkil

Sekil 2.72. 4-(4-Metilsiilfonilfenil)-5-oksohekzahidrokinolin tiirevleri.

Bazi 4-Aril-5-oksohekzahidrokinolin tiirevleri (Sekil 2.73) ile yapilan
calismalarda, fenil halkasinda yer alan elektron verici gruplarin antienflamatuvar

aktiviteyi arttirdig1 gosterilmistir (138).

OCH,3

Sekil 2.73. 4-Aril-5-oksohekzahidrokinolin tiirevleri.
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Abd-Allah ve arkadaslari, polialkil bishidroakridin-1,8-dionlarin (Sekil 2.74),
indometazine kiyasla daha iyi antienflamatuvar etki gosterdigini belirtmistir.
Hidroakridinlerdeki elektron verici alkil gruplarin antienflamatuvar aktiviteyi

arttirdig1 vurgulanmistir (139).

Ar: Aril

Sekil 2.74. Polialkil bishidroakridin-1,8-dion tiirevleri

Coklu lac¢ Direncine Etkileri

Kanser hiicrelerinde P-gp’nin asir1 ekspresyonu kemoterap6tik ilaglarin

birikmesinde diistise neden olur (140, 141).

Shahraki ve arkadaslari, 4. konumda nitrofenil ve 3. konumda farkl
karboksamit siibstitlientleri tasiyan bazi  5-oksohekzahidrokinolinler (2.75)
sentezleyerek, 2-nitrofenil grubu iceren tiirevin iyi aktivite gosterdigini bulmustur
(142).

o] NO,
CONHAr
l}l CHj,
H
Ar: Aril

Sekil 2.75. 3-N-siibstitiic karbamoil-5-0ksohekzahidrokinolin tiirevi.

Uciincii ve dordiincii konumda farkl: siibstitiientler iceren hekzahidrokinolin
tirevleri (Sekil 2.76) sentezlenmis, ana yapinin 4. konumunda nitro, siyano, kloro ve
bromo gibi elektron c¢eken gruplar tasiyan fenil grubunu igeren tiirevlerin

verapamilden daha yiiksek P-gp inhibitor etkiyi gosterdikleri bulunmustur (143).
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Sekil 2.76. 3-Karbetoksihekzahidrokinolin tiirevleri.

Diger bir ¢alismada 3. konumda 2- ve 3-piridilpropilkarboksilat tasiyan 5-
oksohekzahidrokinolinlerin  iimit verici P-gp inhibitor etkiyi gosterdikleri
belirtilmistir (30, 144).

Kalsiyum Kanal Modiilator Etkileri

Kalsiyum iyonlarinin kalp ve diiz kas hiicreleri iizerinde 6nemli fizyolojik
etkileri oldugu bilinmektedir. Ringer, kurbaga kalbi lizerinde yapilan ¢alismalarda kalp
kasilmasi ile Ca®" iyonlan arasindaki iliskiyi agiklamistir (36, 61, 64, 118, 145-157).

Son gelistirilen 1,4-DHP tiirevleri, ikinci kusak kalsiyum kanal blokorii
bilesiklerdir. Bunlar, vaskiiler diiz kaslar i¢in secici ve uzun etki siirelidir. Kan

basincini diigiirmesi yani sira endotelde nitrik oksit (NO) salic1 etki gosterir. (120)

Potasyum Kanallarina Etkileri

1,4-DHP’lerin, ATP-duyarli potasyum kanallar araciligiyla kalsiyum girisini
inhibe ederek membran potansiyelini diisiirdiikleri bilinmektedir (64, 67, 157).
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. Kimyasal Cahsmalar

Kullanilan tiim kimyasal maddeler, Merck ve Aldrich firmalarinin {iriinleridir.
Mikrodalga yardimiyla gergeklestirilen sentezlerde =~ CEM Cooperation Discover SP
Microwave Synthesis System™" kullanilmistir. Sentezlenen bilesiklerin safligi, mobil
faz olarak etil asetat-hekzan (1:1) ¢oziicii sistemi kullanilarak Silikajel 60 F254 ile
kaplanmis aliiminyum plaklar (Merck) yardimiyla kontrol edilmistir. ince tabaka
kromatografisi (ITK) plaklarindaki lekeleri izlemek icin, kisa dalga boyu (254 nm)
UV 1sinindan (Camag UV Cabinet, Wiesloch, Germany) yararlanilmistir.

3.1.1. Genel Sentez Y éntemleri

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 (Bilesik 1-20)

Yontem-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 igerisinde su banyosunda geri ¢eviren sogutucu
altinda reaksiyon tamamlanincaya kadar (4-6 saat) isitilmistir. Reaksiyonun gidisi
ince tabaka kromatografisi ile izlenmistir. Karisim sogutulmus ve olusan kati madde

stiziilerek uygun ¢oziiciilerden kristallendirilmistir.
Yontem-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 igerisinde 15 dakika 150 °C de mikrodalga
irradyasyona tabi tutulmustur. Reaksiyonun gidisi ince tabaka kromatografisi ile
izlenmistir. Reaksiyonun tamamlanmasindan sonra reaksiyon igerigi algak basingta

ucurulmus ve olusan ¢okelti uygun ¢oziiclilerden kristallendirilmistir.
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3.1.2. Analitik Yontemler

3.1.2.1. Erime Derecesi Tayinleri

Bilesiklerin erime dereceleri, “Thomas Hoover Capillary Melting Point
Apparatus” (Philadelphia, PA, USA) erime derecesi tayin cihaziyla saptanmis ve

sonuclar diizeltilmemistir.

3.1.2.2. Spektral Yontemler

Infrared Spektrumlar

Bilesiklerin IR spektrumlari, MIRacle ATR accessory (Pike technologies) ile
donatilmis Perkin Elmer Spektrum BX FT-IR spektrofotometresinde (Beaconsfield,
UK) toz numune iizerinden alinmis ve dalga sayist (cm™) cinsinden

degerlendirilmistir.

Niikleer Manyetik Rezonans Spektrumlari

Bilesiklerin 'H-NMR, BBC-NMR ve COSY spektrumlar1 dimetilsiilfoksit
(DMSO-d6) igerisinde Ankara Universitesi Merkez Laboratuvari’nda Varian
Mercury 400, 400 MHz High Performance Digital FT-NMR Spektrometre cihazinda
(Palo Alto, CA, USA) i¢ standart olarak tetrametilsilan (TMS)  kullanilarak

alimmistir. Kimyasal kayma degerleri ppm olarak bildirilmistir.

Kiitle Spektrumlari

Bilesiklerin kiitle spektrumlari, elektron sprey iyonizasyon teknigi ile
Micromass ZQ-4000 single quadrupole LC-MS Spektrofotometresi (Waters,
Eschborn, Germany) kullanilarak alinmistir.

3.1.2.3. Eleman Analizleri

Eleman analizleri, Ankara Universitesi Eczacilik Fakiiltesi’nde Leco CHNS-
932 elementel analiz cihazinda (Philadelphia, PA, USA) yapilmistir.

3.1.2.4. X-Isimnlar1 Analizi

Sentezi yapilan bilesiklerden bilesik 3’iin X — 1s1inlar1 analizi yapilmistir. S6z

konusu analizde agagida belirtilen parametreler ve programlar uygulanmigtir:
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X 1sinlart  analizleri Department of Chemistry, Howard University,
Waashington (USA)’da Ray J. Butcher tarafindan gegeklestirilmistir. Sentezi yapilan
bilesiklerden X-ray analizi i¢in bilesik 3, reaksiyon karisimlarindan oda sicakliginda
yavas ugurmayla elde edilen tek kristali fiberglasa yerlestirilerek veri koleksiyonunda
kullanilmistir. Bilesigin X — ray OoOlgiimleri 100 K (173.15 °C) sicaklikta
gerceklestirilmistir. Kristal verileri, grafit monokromatize Mo Ka radyasyon (A =
0.71073 A) 1s1ma kullanilarak Bruker APEX-II diffraktometresi ile toplanmustir.
Kristal konumu, hiicre saflik ve yogunluk 6l¢iimleri, W-tarama 6l¢timlerini kullanan

CAD - 4PC programu ile gerceklestirilmistir.

Yapi, ¢cakismayan yansimalar kullanilarak ¢oziilmiis ve SHELXTL HKLF5
formatindaki tiim veri kullanilarak rafine edilmistir. Bu formatta yansimalar
birlestirilemez. Bu nedenle veriler %100’den daha fazla tamamlanmis gibi
goriinmektedir. Yapilar, SHELXT [23] programi kullanilarak dogrudan yontemle
¢oziilmiis ve SHELXT 2016/6 [23] kullanilarak F2’ye kars1 full-matriks least-square

teknikleri kullanilarak rafine edilmistir.

3.2. Biyolojik Etki Calismalari

3.2.1. Antibakteriyel, Antifungal ve Antimikobakteriyel Aktivite

Cahismalan

Sentezlenen bilesiklerin antibakteriyel ve antifungal aktiviteleri, Hacettepe
Universitesi Eczacilik  Fakiiltesi Mikrobiyoloji Anabilim Dali’nda
gergeklestirilmistir.

Bilesiklerin antimikrobiyal aktviteleri, “Clinical and Laboratory Standards
Institute (CLSI)” tarafindan onerilen sivi mikrodiliisyon yontemi ile belirlenmistir.
Antibakteriyel aktivite testi icin Mueller Hinton Broth (Difco-ABD), mayalarin
antifungal aktivite testi icin ise L-glutamin iceren RPMI-1640 ve MOPS tampon
(ICN-Flow, ABD) kullanilmistir. Antibakteriyel aktivite testlerinde levofloksazin,
antifungal aktivite calismalarinda ise flukonazol standart olarak kullanilmistir. Bu
yontemde mikrotitrasyon plaklarinin ilk ¢ukurlarina bilesikler ve standart antibiyotik
cozeltilerinden 50°ser pl damlatilmistir. Cok kanalli pipet yardimai ile tiim bilesiklerin

iki kat artan seri diliisyonlar1 yapilmistir. Boylece arastirilacak bilesikler i¢in 1024
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pug/mL ile 1 pg/mL ve standart antibiyotiklerden flukonazol i¢in 64-0.0625 pg/ml ve
levofloksasin i¢in 154-0.15 pg/ml olacak sekilde dilusyonlar elde edilmistir. Tiim
cukurlara 0.5 McFarland bulanikligina ayarlanmis bakteri ve maya Siispansiyonlari
eklenmistir. Mikrotitrasyon plaklarinin son sirasinda bulunan ¢ukurlardan biri iireme
kontrolii digeri ise besiyeri kontrolii olarak kullanilmistir. Plaklar hafifge
calkalanarak 35 °C’de 18-24 saat inkiibe edilmistir. Inkiibasyon siiresi sonunda
bulanikligin olmadig1 son ¢ukur minimum inhibisyon konsantrasyonu (MIK) olarak

belirlenmistir. Incelenen bilesikler dimetilsiilfoksit (DMSO) i¢inde ¢ozillmiistiir.

Mikroorganizma Inokulumu Hazirlanmast

Mueller Hinton Agar (MHA, Difco-ABD) besiyerinde 18-24 saat 37 °C’de
inkiibe edilen referans mikroorganizma kiiltirlerinden Mueller Hinton Broth (MHB)
iceren tiiplere ekim yapilmigs ve 37 °C’de 2-6 saat inkiibe edilmistir. Daha sonra
tiplerdeki bulaniklik 0.5 McFarland siiSpansiyonuna esdeger bulanikliga
getirilmistir. Steril distile su kullanilarak son inokiiliim bakteriler i¢in 5x105 cfu/ml,

mantarlar i¢in 0,5-2,5x103 cfu/ml olacak sekilde sulandirilmistir.
Calismada Kullanilan Mikroorganizmalar

Antibakteriyel aktivite c¢alismalarinda Escherichia coli (ATCC 25922),
Enterococcus faecalis (ATCC 29212), Pseudomonas aeruginosa (ATCC 27853),
Staphylococcus aureus (ATCC 29213); Antifungal aktivite c¢alismalarinda ise
Candida albicans (ATCC 90028), C. krusei (ATCC 6258), C. parapsilosis (ATCC
90018) gibi maya tipi mantarlar kullanilmistir.

Antimikobakteriyel Aktivite ve Sitotoksisite Calismalar:

Bilesiklerin ~ antimikobakteriyel  aktiviteleri, Medicinal ~ Chemistry
&Antimycobacterial Research Laboratory, Pharmacy Group, Birla Institute of
Technology & Science — Pilani, Jawahar Nagar, Hyderabad Andhra Pradesh,
Hindistan’da gerceklestirilmistir.

Hedef bilesikler, Klinik Laboratuvar Standartlari’nin Ulusal Komitesi
tarafindan &nerilen {ic kopya olarak Minimum inhibitér konsantrasyon MIiK

saptanmast (1995) igin agar dilisyon metoduna benzer olan OADC eklenmis
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Middlebrook 7H11 agar ortaminda M. tuberculosis’e karsi antimikobakteriyel
aktivite agisindan in vitro olarak gdzlenmistir. MIK degeri bakteriyel biiyiimenin
tamamen inhibisyonunu saglayan minimum bilesik konsantrasyonu olarak

tanimlanmustir.

Bilesikler, Klinik Laboratuvar Standartlar1 Ulusal Komitesi tarafindan
onerilen tekrarli MIK saptanmasi yontemiyle /L. Collins, S. G. Franzblau,
Antimicrob. Agents Chemother. 41, 1004 (1997)] aymi olarak, MABA (Microplate
Alamar Blue Assay) metodu tarafindan OADC biiylime takviyesi ile desteklenen
Middle Brook 7H9 ortamindaki M. tuberculosis H37Rv (ATCC 27294 tiirii)’ne kars1
in vitro antimikobakteriyel aktivite tayini i¢in taramadan ge¢irilmistir. MABA
analizi, hiicre biiylimesinin bir fonksiyonu olarak Alamar Blue’nun oksidasyon-
rediiksiyonuna dayanmaktadir. Boyanin mavi, floresan olmayan ve oksitlenmis
formu, hiicre bliylimesinin varligi durumunda olusan rediiksiyon esnasinda pembe ve
floresana doniisiir. Renkteki bu degisim ol¢iiliir ve bakteriyel biiylimenin %99 unun
inhibisyonunu saglamasi gerekli olan bilesiklerin minimum konsantrasyonlar1 olan
MIK degerleri belirlenir. Sentezlenen bilesiklerin saptanan MIK degerleri, standart

ilaglar olan izoniyazid, etambutol ve siprofloksazin ile karsilastirilmistir.

Bilesiklerin in vitro toksisiteleri, RAW 264.7 hiicrelerinin 25 ug/mL
konsantrasyonda biiylime inhibisyonuna karsi 3-(4,5-dimetiltiyazol-2-il)-2,5-
difeniltetrazolyum bromiir (MTT) ile degerlendirilmistir (158).

Molekiiler Yerlestirme Calismalari

Bilesiklerin kimyasal formiilleri, Chembiodraw Ultra 12.0 programiyla
cizilmis ve Simplified Molecule Entry System (SMILES) dosyas1 olarak
kaydedilmistir. Bu dosya, yerlesim ¢alismasi i¢in uygun olan dosyay1 hazirlamak igin
Ligand Scout 3.1’e transfer edilmistir (159). Bu amagla, yapilar Ligand Scout
3.1’deki MMFF94x giic alam1 kullanilarak {i¢ boyutlu yapiya geometrik ag¢idan
optimize ve enerji olarak minimize edilmistir. Molekiiler yerlestirme ¢aligmalari, M.
tuberculosis enoil rediiktaz (InhA) enziminin yaymlanmis kristal yapisinin, 1-
siklohekzil-N-(3,5-diklorofenil)-5-oksopirolidin-3-karboksamit (Protein Veri
Bankasi1 Kodu: 4TZK) (160) ile olusturdugu kompleksin kullanilmasi ile

gerceklestirilmistir. Tiim yerlestirme yiirlitmeleri varsayilan parametreler ve
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puanlama fonksiyonu olarak Gold Score ile GOLD 5.4 (CCDC, Cambridge, UK)
(161) kullanilarak gergeklestirilmistir. Hidrojen atomlar1 eklenerek ko-kristallenmis
ligand ve tiim su molekiilleri yapidan uzaklastirilmistir. Aktif bolgenin se¢imi ko-
kristallenmis ligandin konumuna ve 10A civarmndan secilen orijinal ligandin
etrafindaki kalintilara dayandirilmistir. Ligand Scout yazilimi ii¢ boyutlu farmakofor

analizi ve goriintiilleme i¢in kullanilmistir.

3.2.2. Antioksidan Etki Calismalari

Antioksidan aktivite calismalar1 Hacettepe Universitesi Eczacilik Fakiiltesi
Analitik Kimya Anabilim Dali’nda yapilmistir. Tiim deneyler Gamry Reference 600
model (Gamry Instruments, PA, ABD) potentiostat/galvanostat kullanilarak
gerceklestirilmistir. Calisma elektrotu olarak tek kullanimlik kalem grafit elektrot
(PGE), referans elektrotu olarak doymus 3 M potasyum Kkloriir iceren Ag/AgCl
elektrot ve karsi elektrot olarak platin telden olusan ii¢ elektrotlu bir sistem
kullanilmistir. 0,1 M tetrabiitilamonyum iyodiir tuzu igeren 3 ml diklorometan
¢ozeltisi kullanilmistir. Voltammogramlar, Ag/AgCl referans elektrotuna kars1 0.0 V
-2.0 V potansiyel aralig1 kosullarinda kaydedilmistir.

Oksijen rediiksiyonu tepe akiminin 0.1 - 0.5 mg / mL araliginda, bilesik
konsantrasyonuyla dogru orantili oldugu saptanmistir. Oksijen pik akimlari, bilesik
konsantrasyonunun artmasiyla dogrusal olarak azamstir. Incelenen bilesiklerin

antioksidan aktivite katsayis1 (K) hesaplanmustir.
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4. BULGULAR

4.1. Kimyasal Calismalar

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 Yontem-1’e gore elde edilmistir

kazanilmistir. Verim %69.

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

¢Oziinmez; etanol, dimetilformamit, aseton ve kloroformda ¢oziiniir.

IR (v, cm™); 3295 (N-H gerilim), 3215 (N-H gerilim), 3095 (C-H gerilim,
aromatik), 2926 (C-H gerilim, alifatik), 1643 (C=0O gerilim, ester), 1608 (C=0
gerilim, keton), 1432 (C=C gerilim), 1385 (C-O gerilim) ve 781 cm™ ‘de (C-H

egilme, 1,2,4-trisiibstitlie benzen) pikler goriiliir.

'H-NMR (8); 0,87 (3H; s; 6-CH3), 0,97 (3H; s; 6-CHs), 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 goriiliir.

13C-NMR (8); 18,1 (2-CHs3), 24,1 (6-CHj3), 24,9 (6-CHs), 31,4 (C-8), 36,2 (C-
7), 38,8 (C-6), 40,0 (C-4), 50,3 (COOCHzs), 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 halkas1), 144,0 (C-2), 149,3 (C-8a),
167,4 (COO) ve 199,5 (C=0) ppm’de pikler goriiliir.
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Kiitle (m/z); 465/467 [M+Na]*/[M+2+Na]*, 272, 250, 248 (100%), 204, 216,
190, 90, 73 ve 56’da pikler goriiliir.

Analiz: C22H23BrN203 (M.A. 443,33) i¢in

%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 Yontem-1’e gore elde edilmistir. Verim
%79.

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

¢Oziinmez; etanol, dimetilformamit, aseton ve kloroformda ¢oziiniir.

IR (v, cm™); 3351 (N-H gerilim), 3304 (N-H gerilim), 3060 (C-H gerilim,
aromatik), 2953 (C-H gerilim, alifatik), 1699 (C=0O gerilim, ester), 1590 (C=0
gerilim, keton) 1477 (C=C gerilim), 1380 (C-O gerilim) ve 791 cm? ‘de (C-H

egilme, 1,2,4-trisiibstitlie benzen) pikler goriiliir.

H-NMR (3); 0,79 (3H; s; 7-CHs), 1,00 (3H; s; 7-CHs), 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
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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 goriiliir.

13C-NMR (8); 18,1 (2-CHs3), 24,1 (6-CHs3), 24,9 (6-CH3), 31,2 (C-8), 36,2
(C-7), 38,8 (C-6), 40,0 (C-4), 50,3 (COOCHz3), 104,8 (C-3), 110,7 (C-4a), 1224,
125,0, 125,8, 1259, 126,2, 126,5, 127,6 129,7 (indol halkas1), 142,2 (C-2), 149,3 (C-
8a), 167,6 (COO) ve 199,5 (C=0) ppm’de pikler goriiliir.

Kiitle (m/z); 465/467 [M+Na]*/[M+2+Na]", 248 (100%), 216, 193, 164, 149,
132 ve 56’da pikler goriiliir.

Analiz: CaHa3BrN20s (M.A. 443,33) icin

%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 Yontem-1’e gore elde edilmistir. Verim

%84.

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

¢Ozlinmez; etanol, dimetilformamit, aseton ve kloroformda ¢oziiniir.
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IR (v, cm™); 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=0
gerilim, keton), 1598 (C=C gerilim), 1373 (C-O gerilim) ve 776 cm™ ‘de (C-H

egilme, 1,2,4-trisiibstitiie benzen) pikler goriiliir.

H-NMR (8); 0,83 (3H; s; 6-CHa), 0,95 (3H; s; 6-CHs), 1,61-1,71 (2H; m; H-
7), 2,24 (3H; s; 2-CHj3), 2,45-2,48 (2H; m; H-8), 3,49 (3H; s; OCHy), 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 goriiliir.

13C-NMR (8); 18,0 (2-CHs3), 24,0 (6-CHs3), 25,2 (6-CH3), 34,1 (C-8), 39,5
(C-7), 39,5 (C-6), 39,9 (C-4), 50,5 (COOCHs3), 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 halkas1), 144,2 (C-2), 149,1
(C-8a), 167,5 (COO) ve 199,4 (C=0) ppm’de pikler goriliir.

Kiitle (m/z); 465/467 [M+Na]*/[M+2+Na]", 248 (100%), 216, 204, 188, 173
ve 56°da pikler goriiliir.

Analiz: C22H23BrN20s (M.A. 443,33) igin

%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)
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5,5-Dimetilsiklohekzan-1,3-dion, metil asetoasetat, 6-bromo-1H-indol-3-
karbaldehit, ve amonyum asetattan hareketle Yontem-1’e gore elde edilmistir. Verim
%88.

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

¢Ozlinmez; etanol, dimetilformamit, aseton ve kloroformda ¢oziiniir.

IR (v, cm™); 3342 (N-H gerilim), 3081 (C-H gerilim, aromatik), 2961 (C-H
gerilim, alifatik), 1682 (C=0 gerilim, ester), 1608 (C=0 gerilim, keton), 1488 (C=C
gerilim), 1380 (C-O gerilim) ve 802 cm™ ‘de (C-H egilme, 1,2, 4-trisiibstitiie benzen)

pikler goriliir.

'H-NMR (8) ;0,75 (3H; s; 7-CHa), 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; OCHs3), 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 goriiliir.

13C-NMR (8); 18,1 (2-CHs3), 26,5 (6-CHs), 27.0 (6-CHs3), 28,0 (C-8), 29,7
(C-7), 31,9 (C-6), 41,1 (C-4), 50,3 (COOCHz), 103,0 (C-3), 113,7 (C-4a), 1157,
120,8, 121,2, 121,6, 123,7, 124,6, 137,0, 139,2 (indol halkas1), 144,2 (C-2), 149,0
(C-8a), 167,5 (COO) ve 194,2 (C=0) ppm’de pikler goriiliir.

Kiitle (m/z); 465/467 [M+Na]*/[M+2+Na]*, 256, 248 (100%), 216, 188, 73
ve 56 pikler goriiliir.
Analiz: C22H23BrN203 (M.A. 443,33) igin
%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 Yontem-1’e gore elde edilmistir. Verim

%80.

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

¢Oziinmez; etanol, dimetilformamit, aseton ve kloroformda ¢oziiniir.

IR (v, cm™); 3339 (N-H gerilim), 3283 (N-H gerilim), 3075 (C-H gerilim,
aromatik), 2957 (C-H gerilim, alifatik), 1657 (C=0O gerilim, ester), 1598 (C=0
gerilim, keton), 1480 (C=C gerilim), 1367 (C-O gerilim) ve 776 cm™ ‘de (C-H

biikiilme, 1,2,4-trislibstitiie benzen) pikler goriiliir.

'H-NMR (8); 0,87 (3H; s; 6-CHs), 0,98 (3H; s; 6-CHs3), 1,15 ( 3H; t; J: 6,8
Hz; CH.CHg), 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; OCHy), 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 goriiliir.

13C-NMR (3); 14,5 (CH2CHs), 18,6 (2-CHs), 24,1 (6-CHs), 24.3 (6-CHs),
25,2 (C-8), 27,4 (C-7), 36,7 (C-6), 43,5 (C-4), 56,9 (COOCHy), 103,4 (C-3), 104,3
(C-4q), 111,3, 114,5, 120,0, 123,5, 127,3, 128,9, 130,2, 135,6 (indol halkas), 145,6
(C-2), 148,7 (C-8a), 167,6 (COO) ve 1957 (C=0) ppm’de pikler goriliir.

Kiitle (m/z); 479/481[M+Na]"/[M+2+Na]", 263, 262, 235, 234(100%), 219,
190, 176 ve 56’da pikler goriiliir.
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Analiz: C23H2sBrN203 (M.A. 457,36) igin

%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 Yontem-1’e gore elde edilmistir. Verim
%82.

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

¢Oziinmez; etanol, dimetilformamit, aseton ve kloroformda ¢oziiniir.

IR (v, cm™); 3301(N-H gerilim), 3290 (N-H gerilim), 2970 (C-H gerilim,
alifatik), 1706 (C=0 gerilim, ester), 1587 (C=0 gerilim, keton), 1472 (C=C gerilim),
1382 (C-O gerilim) ve 793 cm-1 ‘de (C-H egilme, 1,2,4-trisiibstitiic benzen) pikler

goriiliir.

'H-NMR (8); 0,80 (3H; s; 7-CHs), 1,00 (3H; s; 7-CH3), 1,12 ( 3H; t; J: 7,2
Hz; CH,CH3), 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; OCHy), 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 goriiliir.
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13C-NMR (8); 14,5 (CH2CHs), 18,6 (2-CHs3), 24,1 (6-CHs), 24.3 (6-CHa),
24,9 (C-8), 31,4 (C-7), 38,8 (C-6), 40,0 (C-4), 50,3 (COOCH>), 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 halkas1), 144,0
(C-2), 149,3 (C-8a), 167,4 (COO) ve 199,5 (C=0) ppm’de pikler goriiliir.

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

pikler goriiliir.

Analiz: C23H25BrN203 (M.A. 457,36) igin

%C %H %N
Hesaplanan: 60,40 5,51 6,13
Bulunan : 60,64 5,09 577

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 Yontem-1’e gore elde edilmistir. Verim

%76.

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

¢Oziinmez; etanol, dimetilformamit, aseton ve kloroformda ¢6ziniir.

IR (v, cm™); 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=0
gerilim, keton), 1575 (C=C gerilim), 1323 (C-O gerilim) ve 780 cm-1 ‘de (C-H

egilme, 1,2,4-trisiibstitiie benzen) pikler goriliir.



52

'H-NMR (8); 0,84 (3H; s; 6-CHs), 0,96 (3H; s; 6-CHs3), 1,05 ( 3H; t; J: 6.8
Hz; CH.CHa), 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; OCHy), 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 goriiliir.

13C-NMR (8); 14,2 (CH2CHs), 18,1 (2-CHs), 22,8 (6-CHs), 24.1 (6-CHa),
25,2 (C-8), 31,4 (C-7), 38,8 (C-6), 40,0 (C-4), 50,3 (COOCH>), 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 halkas1), 143,8
(C-2), 149,1 (C-8a), 167,2 (COO) ve 199,4 (C=0) ppm’de pikler goriiliir.

Kiitle (m/z); 479/481 [M+Na]*, 263, 262 [M+2+Na]*, (100%), 234, 219, 190
ve 56’da pikler goriiliir.

Analiz: C23H2sBrN203 (M.A. 457.36) igin

%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 Yontem-1’e gore elde edilmistir. Verim

%69.
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Bilesigin erime derecesi 147°C’dir. Su, petrol eteri (40-60°C) ve n-hekzanda

¢Ozlinmez; etanol, dimetilformamit, aseton ve kloroformda ¢oziiniir.

IR (v, cm™); 3468 (N-H gerilim), 3210 (N-H gerilim), 3083 (C-H gerilim,
aromatik), 2959 (C-H gerilim, alifatik), 1679 (C=0O gerilim, ester), 1606 (C=0
gerilim, keton), 1484 (C=C gerilim), 1379 (C-O gerilim) ve 804 cm? ‘de (C-H

egilme, 1,2,4-trisiibstitliie benzen) pikler goriiliir.

'H-NMR (8); 0,,77 (3H; s; 7-CH3), 0,99 (3H; s; 7-CHs), 1,10 ( 3H; t; J: 7.2
Hz; CH.CHz3), 1,93 (H; d; J: 16 Hz; H-8a), 2,13 (H; d; J: 16 Hz; H-8b), 2,26 (3H; s;
2-CHa), 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; OCHy), 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 goriiliir.

13C-NMR (3); 14,2 (CH2CHs), 18,1 (2-CHs), 26,5 (6-CHs), 27.1 (6-CHa),
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, 121,8, 123,8, 124,8, 137,0, 143,9 (indol halkasr), 143,8
(C-2), 148,9 (C-8a), 167,1 (COO) ve 194,3 (C=0) ppm’de pikler goriiliir.

Kiitle (m/z); 479/481 [M+Na]*/[M+2+Na]", 272, 262, 234 (100%), 219, 190,
176°da pikler goriiliir.

Analiz: C23Hz5BrN203 (M.A. 457,36) icin

%C %H %N
Hesaplanan: 60,40 551 6,13
Bulunan : 60,83 5,55 6,00

Izopropil 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 Yontem-1’e gore elde edilmistir. Verim

%63.

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

¢Ozlinmez; etanol, dimetilformamit, aseton ve kloroformda ¢oziiniir.

IR (v, cm™); 3290 (N-H gerilim), 3223 (N-H gerilim), 3078 (C-H gerilim,
aromatik), 2961 (C-H gerilim, alifatik), 1676 (C=0O gerilim, ester), 1607 (C=0
gerilim, keton), 1486 (C=C gerilim), 1382 (C-O gerilim) ve 799 cm? ‘de (C-H

egilme, 1,2,4-trisiibstitiie benzen) pikler goriiliir.

'H-NMR (8); 0,75 (3H; s; 6-CH3), 0,95 (3H; s; 6-CHs), 0,97 (3H; d; J: 6.4
Hz; CH(CHzs).), 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 goriiliir.

13C-NMR (8); 14,2 (CHCHs), 14,3 (CHCHs3), 22,9 (2-CH3), 26,5 (6-CHa),
27.1 (6-CHas), 29,1 (C-8), 32,0 (C-7), 35,5 (C-6), 40,0 (C-4), 50,3 (COOCH), 1131
(C-3), 113,7 (C-4a), 113,7, 120,8, 121,2, 121,5, 123,8, 137,0, 142,2, 143,9 (indol
halkasi), 144,0 (C-2), 149,3 (C-8a), 167,4 (COO) ve 199,5 (C=0) ppm’de pikler

goriiliir.

Kiitle (m/z); 493/495 [M+Na]*/[M+2+Na]", 276, 256, 234 (100%), 212, 190,
176 ve 56°da pikler goriiliir.

Analiz: C24H27BrN203 (M.A. 471,39) igin
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%C %H %N
Hesaplanan: 61,15 577 5,94
Bulunan : 61,36 5,73 6,12

Izopropil 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 Yontem-1’e gore elde edilmistir. Verim

%65°tir.

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

¢Oziinmez; etanol, dimetilformamit, aseton ve kloroformda ¢oziiniir.

IR (v, cm™); 3302 (N-H gerilim), 3290 (N-H gerilim), 3064 (C-H gerilim,
aromatik), 2928 (C-H gerilim, alifatik), 1701 (C=0O gerilim, ester), 1650 (C=0
gerilim, keton), 1589 (C=C gerilim), 1368(C-O gerilim) ve 792 cm™ ‘de (C-H

egilme, 1,2,4-trisiibstitiie benzen) pikler goriliir.

'H-NMR (); 0,81 (3H; s; 7-CHa), 0,97 (3H; d; J: 6,4 Hz; CH(CH3)2), 1,00
(3H; s; 7-CHg), 1.17 (3H; d; J: 6,4 Hz; CH(CHz3)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-CHg), 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 goriiliir.
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13C-NMR (8); 14,2 (CHCHs), 14,3 (CHCHs), 22,9 (2-CHs), 26,5 (6-CHs),
27.1 (6-CHs), 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
halkast), 143,5 (C-2), 149,0 (C-8a), 166,7 (COO) ve 194,3 (C=0) ppm’de pikler

goriiliir.

Kiitle (m/z); 493/495 [M+Na]*/[M+2+Na]", 276, 256, 234 (100%), 212, 178
56’da pikler goriiliir.

Analiz: C24H27BrN20s (M.A. 471,39) igin

%C %H %N
Hesaplanan: 61,15 577 5,94
Bulunan : 61,02 5,82 6,23

izopropil 4-(6-bromo-1H-indol-3-il)-2,6,6-trimetil-5-0kso-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 Yontem-1’e gore elde edilmistir.Verim

%70.

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

¢Oziinmez; etanol, dimetilformamit, aseton ve kloroformda ¢oziiniir.

IR (v, cm™); 3275 (N-H gerilim), 3217 (N-H gerilim), 3078 (C-H gerilim,
aromatik), 2933 (C-H gerilim, alifatik), 1676 (C=0 gerilim, ester), 1576 (C=0
gerilim, keton), 1466 (C=C gerilim), 1358 (C-O gerilim) ve 768 cm™‘de (C-H

egilme, 1,2,4-trisiibstitiie benzen) pikler goriliir.
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'H-NMR (8); 0,83 (3H; s; 6-CHs3), 0,97 (3H; s; 6-CHs3), 0,98 (3H; d; J: 6,0
Hz; CH(CHzs).), 1,15 (3H; d; J: 6,0 Hz; CH(CHs)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 goriiliir.

13C-NMR (8); 14,2 (CHCHg), 14,3 (CHCHs), 22,9 (2-CHj3), 25,2 (6-CHj3),
27.1 (6-CHs), 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
halkas1), 137,0 (C-2), 143,5 (C-8a), 166,8 (COO) ve 199,4 (C=0) ppm’de pikler

goriiliir.

Kiitle (m/z); 493/495 [M+Na]*/[M+2+Na]*, 276, 256, 234 (100%), 212, 190,
176 ve 56’da pikler goriiliir.

Analiz: C24H27BrN203 (M.A. 471,39) igin

%C %H %N
Hesaplanan: 61,15 577 5,94
Bulunan : 60,97 581 6,16

izopropil 4-(6-bromo-1H-indol-3-il)-2,7,7-trimetil-5-0kso-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 Yontem-1’e gore elde edilmistir.Verim
%64.
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Bilesigin erime derecesi 150°C’dir. Su, petrol eteri (40-60°C) ve n-hekzanda

¢Ozlinmez; etanol, dimetilformamit, aseton ve kloroformda ¢oziiniir.

IR (v, cm™); 3260 (N-H gerilim), 3220 (N-H gerilim), 2960 (C-H gerilim,
alifatik), 1678 (C=0 gerilim, ester), 1649 (C=0 gerilim, keton), 1579 (C=C gerilim),
1381 (C-O gerilim) ve 803 cm™ ‘de (C-H egilme, 1,2 4-trisiibstitiie benzen) pikler

goriiliir.

'H-NMR (8); 0,76 (3H; s; 7-CHa), 0,96 (3H; d; J: 6.0 Hz; CH(CHz3)2), 0,99
(3H; s; 7-CH3), 1,14 (3H; d; J: 6,0 Hz; CH(CHz3)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 goriiliir.

13C-NMR (3); 14,2 (CHCHs), 14,3 (CHCHs), 22,9 (2-CHs), 25,2 (6-CHs),
27.2 (6-CHa3), 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
halkas1), 143,5 (C-2), 148,9 (C-8a), 166,6 (COO) ve 199,3 (C=0) ppm’de pikler

gortliir.

Kiitle (m/z); 497, 493/495 [M+Na]"/[M+2+Na]", 276, 256, 234 (100%), 212,
178, 150 ve 56°da pikler goriiliir.

Analiz: C24H27BrN203 (M.A. 471,39) i¢in

%C %H %N
Hesaplanan: 61,15 577 5,94
Bulunan : 60,65 5,98 5,97

izobiitil 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 Yontem-2’ye gore elde edilmistir.

Verim %59.

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

¢Ozlinmez; etanol, dimetilformamit, aseton ve kloroformda ¢oziiniir.

IR (v, cm™); 3210 (N-H gerilim), 2961 (C-H gerilim, alifatik), 1614 (C=0
gerilim, ester), 1572 (C=0 gerilim, keton), 1448 (C=C gerilim), 1387 (C-O gerilim)

ve 745 cm 1 “de (C-H egilme, 1,2 4-trisiibstitiie benzen) pikler goriiliir.

'H-NMR (3); 0,73 (3H; d; J: 6,8 Hz; CH(CHz3)2), 0,75 (3H; d; J: 6,8 Hz;
CH(CH3)2), 0,75 (3H; s; 6-CHs), 0,95 (3H; s; 6-CHs), 1,58-1,65 (1H; m;
CH2CH(CHs).), 1,62-1,76 (2H; m; H-7), 2,25 (3H; s; 2-CHz), 2,51-2,57 (2H; m; H-
8), 3,30 (2H; m; OCHy), 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

goriiliir.

13C-NMR (6); 19,2 (CHCH3), 19,4 (CHCHs3), 24,3 (CH2CH), 24,9 (2-CHj3),
31,4 (6-CHs), 32,2 (6-CH3), 29,1 (C-8), 32,0 (C-7), 39,5 (C-6), 50,3 (C-4), 65,9
(COOCH»), 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 halkas1), 144,0 (C-2), 149,3 (C-8a), 167,4 (COQ) ve 199,5 (C=0)
ppm’de pikler goriiliir.

Kiitle (m/z); 511, 507/509 [M+Na]*/[M+2+Na]* (100%), 291, 290, 234, 178
ve 56’da pikler goriiliir.
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Analiz: C2sH29BrN203 (M.A. 485,41) i¢in

%C %H %N
Hesaplanan: 61,86 6,02 577
Bulunan : 61,65 5,98 5,97

izobiitil 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 YoOntem-2’ye gore elde

edilmistir.Verim %49.

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

¢Oziinmez; etanol, dimetilformamit, aseton ve kloroformda ¢oziiniir.

IR (v, cm™); 3308 (N-H gerilim), 3280 (N-H gerilim), 3083 (C-H gerilim,
aromatik), 2963 (C-H gerilim, alifatik), 1702 (C=0O gerilim, ester), 1648 (C=0
gerilim, keton), 1592 (C=C gerilim), 1382 (C-O gerilim) ve 802 cm? ‘de (C-H

egilme, 1,2,4-trisiibstitlie benzen) pikler goriiliir.

H-NMR (8); 0,76 (3H; d; J: 6,8 Hz; CH(CHz3)2), 0,77 (3H; s; 7-CHj3), 0,80
(3H; d; J: 6,8 Hz; CH(CHs)2), 0,99 (3H; s; 7-CHg), 1,76-1,82 (H; m; CH,CH(CHs)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; OCHy), 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 goriiliir.
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13C-NMR (8); 18,2 (CHCHj3), 18,9 (CHCHs3), 24,3 (CH.CH), 24,9 (2-CHj3),
31,4 (6-CHs), 32,2 (6-CHg), 29,1 (C-8), 32,0 (C-7), 39,5 (C-6), 50,3 (C-4), 69,1
(COOCH?), 109,9 (C-3), 110,7 (C-4a), 113,0, 126,2, 121,6, 122,0, 122,7, 1244,
127,5, 134.7 (indol halkasi), 144,1 (C-2), 148,9 (C-8a), 167,1 (COO) ve 194,3 (C=0)
ppm’de pikler goriiliir.

Kiitle (m/z); 507/509 [M+Na]*/[M+2+Na]* (100%), 291, 290, 234, 178 ve
56’da pikler goriiliir.

Analiz: CasH20BrN203 (M.A. 485,41) igin

%C %H %N
Hesaplanan: 61,86 6,02 577
Bulunan : 6158 6,08 6,05

izobiitil 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 Yontem-2’ye gore elde edilmistir.

Verim %64.

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

¢Oziinmez; etanol, dimetilformamit, aseton ve kloroformda ¢oziiniir.

IR (v, cm™); 3293 (N-H gerilim), 2962 (C-H gerilim, aromatik), 2928 (C-H
gerilim, alifatik), 1666 (C=0O gerilim, ester), 1609 (C=0 gerilim, keton), 1586 (C=C
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gerilim), 1384 (C-O gerilim) ve 801 cm™ ‘de (C-H egilme, 1,2, 4-trisiibstitiie benzen)

pikler goriiliir.

'H-NMR (8); 0,73 (3H; d; J: 6,8 Hz; CH(CH®?, 0,75 (3H; d; J: 6,8 Hz;
CH(CHs)2), 0,81 (3H; s; 6-CHs), 0,96 (3H; s; 6-CHs), 1,58-1,65 (1H; m;
CH2CH(CHs)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; OCHy), 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

goriiliir.

13C-NMR ($); 18,2 (CHCHj3), 18,9 (CHCHs3), 19,0 (CH.CH), 22,8 (2-CHj3),
24,1 (6-CHg), 25,3 (6-CHg), 27,2 (C-8), 27,3 (C-7), 34,1 (C-6), 39,5 (C-4), 69,1
(COOCH?>), 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 halkasi), 144,2 (C-2), 149,0 (C-8a), 167,2 (COQ) ve 199,4 (C=0)
ppm’de pikler goriiliir.

Kiitle (m/z); 507/509 [M+Na]*/[M+2+Na]*, 491, 290, 272, 242, 235, 234
(100%), 219, 218, 190 ve 176’da pikler goriiliir.

Analiz: CasH20BrN203 (M.A. 485,41) icin

%C %H %N
Hesaplanan: 61,86 6,02 577
Bulunan : 61,63 6,16 6,06

izobiitil 4-(6-bromo-1H-indol-3-il)-2,7,7-trimetil-5-okso-1,4,5,6,7,8-
hekzahidrokinolin-3-karboksilat (16)
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5,5-Dimetilsiklohekzan-1,3-dion, izobutil asetoasetat, 6-bromo-1H-indol-3-
karbaldehit, ve amonyum asetattan harcketle Yontem-2’ye gore elde

edilmistir.Verim %68.

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

¢Ozlinmez; etanol, dimetilformamit, aseton ve kloroformda ¢oziiniir.

IR (v, cm™); 3302 (N-H gerilim), 3060 (C-H gerilim, aromatik), 2966 (C-H
gerilim, alifatik), 1595 (C=0 gerilim, ester), 1528 (C=0 gerilim, keton), 1469 (C=C
gerilim), 1376 (C-O gerilim) ve 800 cm™ ‘de (C-H egilme, 1,2 4-trisiibstitiie benzen)

pikler goriliir.

'H-NMR (8); 0,72 (3H; d; J: 7,2 Hz; CH(CHz3)2), 0,75 (3H; d; J: 7,2 Hz;
CH(CHa)2), 0,77 (3H; s; 7-CHg), 0,97 (3H; s; 7-CHz), 1,72-1,79 (1H; m;
CH>CH(CHs)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-CHs), 2,38 (H; d; J: 16,8 Hz; H-6b), 3,68 (2H; d;
OCHy), 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 goriiliir.

3C-NMR (3); 18,2 (CHCHs3), 18,9 (CHCHs3), 19,0 (CH2CH), 27,1 (2-CHy),
27,3 (6-CHa), 28,0 (6-CHs), 29,1 (C-8), 32,0 (C-7), 39,5 (C-6), 50,3 (C-4), 69,1
(COOCH>), 103,4 (C-3), 109,8 (C-4a), 113,1, 113,7, 120,7, 121,3, 121,6, 1238,
123,8, 137.0 (indol halkas1), 144,2 (C-2), 149,0 (C-8a), 167,1 (COO) ve 194,3 (C=0)
ppm’de pikler goriiliir.

Kiitle (m/z); 507/509 [M+Na]*/[M+2+Na]* (100%), 290, 234, 216, 181, 178,
150 ve 56’da pikler goriiliir.
Analiz: C2sH20BrN203 (M.A. 485,41) i¢in
%C %H %N
Hesaplanan: 61,86 6,02 577

Bulunan : 60,89 5,85 5,77
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Terbiitil 4-(5-bromo-1H-indol-3-il)-2,6,6-trimetil-5-okso-1,4,5,6,7,8-
hekzahidrokinolin-3-karboksilat (17)

COO(CHgy)3

4,4-Dimetilsiklohekzan-1,3-dion, tersiyer butil asetoasetat, 5-bromo-1H-
indol-3-karbaldehit, ve amonyum asetattan hareketle Yontem-2’ye gore elde
edilmistir. Verim %48.

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

¢Oziinmez; etanol, dimetilformamit, aseton ve kloroformda ¢oziiniir.

IR (v, cm™); 3303 (N-H gerilim), 3075 (C-H gerilim, aromatik), 2926 (C-H
gerilim, alifatik), 1676 (C=0 gerilim, ester), 1599 (C=0 gerilim, keton), 1485 (C=C
gerilim), 1381 (C-O gerilim) ve 784 cm™ ‘de (C-H egilme, 1,2,4-trisiibstitiie benzen)

pikler goriiliir.

'H-NMR (8); 0,86 (3H; s; 6-CH3), 0,97 (3H; s; 6-CHs3), 1,31 (9H; s;
C(CHa)3), 1,62-1,76 (2H; m; H-7), 2,19 (3H; s; 2-CHg), 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 goriiliir.

BC-NMR (8); 27,0 (CHs), 27,0 (CHs), 27,0 (CHs), 27,1 (2-CH3), 27,3 (6-
CHs), 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, 1242, 125,3, 127,6, 134.8,
(indol halkast), 142,5 (C-2), 149,4 (C-8a), 172,7 (COO) ve 199,4 (C=0) ppm’de

pikler goriiliir.

Kiitle (m/z); 507/509 [M+Na]*/[M+2+Na]*, 290, 257, 256 (100%), 234, 212,
176 ve 56’da pikler goriiliir.
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Analiz: C2sH29BrN203 (M.A. 485,41) i¢in

%C %H %N
Hesaplanan: 61,86 6,02 577
Bulunan : 61,95 5,73 5,85

Terbiitil 4-(5-bromo-1H-indol-3-il)-2,7,7-trimetil-5-okso-1,4,5,6,7,8-
hekzahidrokinolin-3-karboksilat (18)

COO(CHs)3

5,5-Dimetilsiklohekzan-1,3-dion, tersiyer butil asetoasetat, 5-bromo-1H-
indol-3-karbaldehit, ve amonyum asetattan hareketle Yontem-2’ye gore elde
edilmistir. Verim %56.

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

¢Oziinmez; etanol, dimetilformamit, aseton ve kloroformda ¢6ziiniir.

IR (v, cm™); 3303 (N-H gerilim), 3075 (C-H gerilim, aromatik), 2926 (C-H
gerilim, alifatik), 1677 (C=0 gerilim, ester), 1600 (C=0 gerilim, keton), 1484 (C=C
gerilim), 1381 (C-O gerilim) ve 784 cm™ ‘de (C-H egilme, 1,2 4-trisiibstitiic benzen)

pikler goriiliir.

'H-NMR (5); 0,80 (3H; s; 7-CHs), 0,99 (3H; s; 7-CHs), 1,29 (9H; s;
C(CHa)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-
CHa), 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 goriliir.
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B3C-NMR (8); 27,0 (CHs), 27,9 (CHs), 27,0 (CHs), 27,9 (2-CHs), 29,3 (6-
CHz3), 29,1 (6-CHs), 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 halkasi), 142,4 (C-2), 149,1 (C-8a), 166,8 (COO) ve 194,2 (C=0) ppm’de

pikler goriiliir.

Kiitle (m/z); 507/509 [M+Na]*/[M+2+Na]", 290, 256 (100%), 234, 212, 178,
150 ve 56’da pikler goriiliir.

Analiz: CasH29BrN203 (M.A. 485,41) igin

%C %H %N
Hesaplanan: 61.86 6.02 577
Bulunan : 60.17 5.63 5.89

Terbiitil 4-(6-bromo-1H-indol-3il)-2,6,6-trimetil-5-okso-1,4,5,6,7,8-
hekzahidrokinolin-3-karboksilat (19)

COO(CH3)3

4,4-Dimetilsiklohekzan-1,3-dion, tersiyer butil asetoasetat, 6-bromo-1H-
indol-3-karbaldehit, ve amonyum asetattan hareketle Yontem-2’ye gore elde

edilmistir. Verim %55.

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

¢Oziinmez; etanol, dimetilformamit, aseton ve kloroformda ¢oziiniir.

IR (v, cm™); 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=0
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gerilim, keton), 1477 (C=C gerilim), 1327 (C-O gerilim) ve 771 cm? ‘de (C-H

egilme, 1,2,4-trisiibstitliie benzen) pikler goriiliir.

'H-NMR (3); 0,84 (3H; s; 6-CH3), 0,96 (3H; s; 6-CHs), 1,28 (9H; s;
C(CHz3)3), 1,62-1,69 (2H; m; H-7), 2,20 (3H; s; 2-CHg), 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 goriiliir.

BC-NMR (8); 27,0 (CHs), 27,9 (CHs), 27,0 (CHs), 24,2 (2-CHz3), 25,3 (6-
CHs), 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
halkast), 142,5 (C-2), 149,2 (C-8a), 165,7 (COO) ve 196,1 (C=0) ppm’de pikler

goriiliir.

Kiitle (m/z); 507/509 [M+Na]*/[M+2+Na]", 257, 256 (100%), 234, 212, 190,
176 ve 56’da pikler goriiliir.

Analiz: CasH29BrN20s (M.A. 485,41) igin

%C %H %N
Hesaplanan: 61,86 6,02 577
Bulunan : 61,44 5,96 5,90

Terbiitil 4-(6-bromo-1H-indol-3il)-2,7,7-trimetil-5-okso-1,4,5,6,7,8-
hekzahidrokinolin-3-karboksilat (20)

COO(CHzg)3
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5,5-Dimetilsiklohekzan-1,3-dion, tersiyer butil asetoasetat, 6-bromo-1H-
indol-3-karbaldehit, ve amonyum asetattan hareketle Yontem-2’ye gore elde
edilmistir. Verim %40.

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

¢Ozlinmez; etanol, dimetilformamit, aseton ve kloroformda ¢oziiniir.

IR (v, cm™); 3241 (N-H gerilim), 3100 (C-H gerilim, aromatik), 2959 (C-H
gerilim, alifatik), 1678 (C=0 gerilim, ester), 1580 (C=0 gerilim, keton), 1488 (C=C
gerilim), 1381 (C-O gerilim) ve 805 cm™ ‘de (C-H egilme, 1,2 4-trisiibstitiie benzen)

pikler goriliir.

'H-NMR (5); 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-CHj3), 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 goriiliir.

BC-NMR (8); 26,6 (CHs), 27,5 (CHs), 27,9 (CHa), 24,2 (2-CHs), 25,3 (6-
CHj3), 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 halkasi), 142,5 (C-2), 149,0 (C-8a), 166,7 (COO) ve 194,1 (C=0) ppm’de

pikler goriiliir.

Kiitle (m/z); 507/509 [M+Na]*/[M+2+Na]*, 290, 256 (100%), 234, 212, 178,
150 ve 55°te pikler goriiliir.
Analiz: C2sH29BrN203 (M.A. 485,41) igin
%C %H %N
Hesaplanan: 61,86 6,02 577

Bulunan : 61,44 6,96 5,89
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4.2. X-Ismlar1 Analizi

Hazirlanan  bilesiklerden sadece bilesik 3’lin  X-1sinlart  analizi
gergeklestirilmistir. Sonucglar1 degerlendirmede asagidaki numaralandirma sistemi

kullanilmustir.

Sekil 4.1. Kristalografik analizde kullanilan atom numaralandirma
sistemi ile bilesik 3’lin X-ray molekiiler yapisi.

X-1ginlart analizine iligkin veriler Tablo 4.1°de ve secilmis baglar ve

uzunluklari ile torsiyon (burulma) agilar1 Tablo 4.2°de gosterilmistir.



Tablo 4.1. Bilesik 3’tin kristallografik analiz verileri.

Ampirik formiil C22H23BrN2O3
Molekiil agirligt 443,33

Kristal sistemi Triclinic
Space grubu P-1

a(A), b (A), c(A)

7.1562(2), 11.0144(3), 13.6556(8)

o (%), B (), v (")

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

Hacim (A3) 1013.76(8)
Z 2

D (hesaplanan) (mg/m3) 1.452
F(000) 456
Absorbsiyon katsayisi (mm-1) 2.053
Absorbsiyon dogrulama tipi type multi-scan

Kristal boyutu (mm)

0.414 x 0.182 x 0.090

Diffraksiyon sagilma tipi CuKa
A (@) 0,71073
Monokromatdr Grafit

Diffraksiyon 6lgme cihaz tipi

Bruker APEX-I11 diffraktometre

Diffraksiyon 6lgme programi

Y-scan 6l¢iimii ile CAD-4PC

Toplanan yansima sayist 13550
Bagimsiz yansima sayisi 13550
I > 26(1) i¢in toplam yansima 3821

Rint 0,0994

h, k, 1 araliklar1

-11<=h<=11, -17<=k<=17,
-22<=I<=21

Veri toplanirkenki Omin , Bmax (°)

3.324, 35.238

Soliisyon

Direct methods, SHELXS-97, SHELXL-97,
SHELXTL

Leastsquaresrefine
weightingdetails

w = 1/[02(Fo2) + (0.0764P)2 + 1.7455P]

whereP = (Fo2 + 2Fc2)/3

Veri/ kisitlama/ parametreler

13550 /0/ 258

Son R indeksi [I>2sigma(1)]

R1=0.0581, wR2 = 0.1383

R indeksi (tiim very)

R1 =0.0953, wR2 = 0.1509

S(F2)

0.979

Appag& , Apuy (e/@3)

1.165, -1.053
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Tablo 4.2. Secilmis baglar ve uzunluklari (A) ile torsiyon (burulma) agilar (°).

Br(1)-C(6) 1.897(3) N(1)-C(1) 1.364(4)
0(1)-C(18) 1.359(3) N(1)-C(8) 1.365(4)
0(1)-C(19) 1.439(4) N(2)-C(12) 1.367(4)
0(2)-C(18) 1.209(4) N(2)-C(11) 1.392(4)
0(3)-C(16) 1.238(3)
C(18)-0(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) 0(3)-C(16)-C(17) 121.5(2)
C(7)-C(6)-Br(1) 118.9(2) 0(3)-C(16)-C(15) 118.7(2)
C(5)-C(6)-Br(1) 118.1(2) 0(2)-C(18)-0(1) 120.6(3)
N(1)-C(8)-C(7) 130.1(3) 0(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)
0(1)-C(18) 1.359(3) N(1)-C(8) 1.365(4)
0(1)-C(19) 1.439(4) N(2)-C(12) 1.367(4)
0(2)-C(18) 1.209(4) N(2)-C(11) 1.392(4)
0(3)-C(16) 1.238(3)
C(18)-0(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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Bilesik 3’¢ ait hidrojen bagi degerleri Tablo 4.3’te gosterilmistir.

Tablo 4.3. Hidojen bag1 geometrisi (A, o)

D—H--A D—H HA DA D—H-—A
N1—HI1Be**Brli 0.88 3.00 3.650 (2) 131.8
N2—H2A-e++O3ii 0.88 2.03 2.890 (3) 166.9
C20—H20A+++02 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 Calismalar:
4.3.1. Antibakteriyel ve Antifungal Aktivite Calismalari

Bilesiklerin antibakteriyel ve antifungal aktivite ¢alismalarinda kullanilan

bakteri ve funguslarla bilesiklere iliskin MIK degerleri Tablo 4.4’te gdsterilmistir.

Tablo 4.4. Bilesiklerin antimikrobiyal aktivite sonuglart (MiK, pg/mL)

BILESIK BAKTERI 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 Calismalar:

izoniyazit, etambutol ve siprofloksazin referans almarak gergeklestirilen

antitiiberkiiler aktivite ve sitotoksisite test sonuclari, tiim bilesikler i¢in Tablo 4.5’te

verilmistir.

Tablo 4.5. Bilesik 1-20 nin antitiiberliiler akvite ve sitotoksisite sonuglari

. % inhibisyon
Bilesik MIK (uM) (25 pg/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




izoniyazid 0,7 test edilmedi
Etambutol 7,6 test edilmedi
Siprofloksazin 4,7 test edilmedi

*: Sitotoksisite, fare makrofaj hiicre hattinda (RAW 264.7) test edilmistir.

4.3.3. Antioksidan Etki Calismalar1
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Nifedipin referans ila¢ alinarak gerceklestirilen antioksidan aktivite test

sonuclari bilesik 1-20 i¢in Tablo 4.6’da verilmistir.

Tablo 4.6. 1,4-DHP tiirevleri ve nifedipin i¢in antioksidan aktivite katsayilari.

Bilesik 1;2‘3::}‘;3’;? *Kav Ortalg;?\?(:; an%ilanlm r degeri
V)
1 -7129.6 -0.63 | y=-0.6303x + 1.3563 r=0.9578
2 -7129.6 -0.68 =-0.6766x + 1.3967 r=0.9764
3 -7129.6 -0.62 | y=-0.6250x + 1.4309 r=0.9744
4 -789.5 -0.66 =-0.6625x + 1.3938 r=0.9780
5 -129.7 -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 =-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 =-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 akim1 (nA), a = kesim, b = egim.

Antioksidan  aktivite katsayisini  hesaplamada asagidaki formiilden

yararlanilir:

4j
K=— .
(jor - jres) Ac

Aj: Test edilen 1,4-DHP lerle nifedipin ilavesiyle oksijen rediiksiyon akim dansitesindeki degigim.
Ac: Antioksidan konsantrasyon degisimi (mg.mL-1).

jor : Cozeltide antioksidan yoklugunda oksijen rediiksiyon sinirlayici akim dansitesi .

jres: Oksijenin soliisyon igerisindeki nitrojen tarafindan ¢ikartilmasindan sonraki rezidiiel dansite.
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5. TARTISMA

Bu ¢alismada, alkil 2,6,6 ( veya 2,7,7)-trimetil-4-(5 veya 6-bromo-1H-indol-
3-il)-5-0kso-1,4,5,6,7,8-hekzahidrokinolin-3-karboksilat (bilesik 1-20) (Tablo 5.1)
yapisina sahip yirmi bilesigin sentezi yapilmistir. Tez ¢alismasindaki bilesiklerden
dort tanesi (bilesik 1, 2, 5 ve 6) daha 6nce sentezlenmis ve kalsiyum kanal modiilatér
etkisi yoniinden incelenerek yaymlanmistir (162). Calismanin biitiinliigii agisindan
bu bilesikler de sentezlenip yapilar1 aydinlatilarak tez kapsamina alinmstir.
Bilesiklerin sentezi, 4,4-/5,5-dimetil-1,3-siklohekzandionun uygun alkil asetoasetat
ve 5/6-bromo-1H-indol-3-il karbaldehitin reaksiyonuyla (Sekil 5.1) yapilmustir.

(0] O Ar

H-C HsC COOR
s (I? (I? CHZCOONH,
HsC + CH;CCH,COR + ArCHO — > HiC | |

0 N CHs

|
H

Sekil 5.1. 1,4,5,6,7,8-hekzahidrokinolin tiirevlerinin sentezi.

Tez kapsamindaki bilesiklerin elde edilmesi igin Klasik Hantzsch sentezi
uygulanmistir. Bunun i¢in, 4,4- veya 5,5-dimetil-1,3-siklohekzandion, uygun alkil
asetoasetat ve 5- veya 6-bromo-1H-indol-3-ilkarbaldehitin metanoldeki ¢ozeltisi su
banyosunda 1sitilmis ve bu siire sonunda reaksiyon karisiminin yogunlastirilmasi
sonucu olusan ¢okelti alkolden kristallendirilmistir. Geleneksel —yoOntemle
sentezlenmesinde zorlukla karsilan bilesiklerin kazanilmasi i¢in, ekimolar oranda
hareket maddeleri ve amonyum asetatin metanoldeki ¢ozeltisine 150°C’de 15 dakika
mikrodalga 1s1ma uygulanmis, bu siire sonunda reaksiyon karigiminin benzer sekilde
yogunlastiritlmas1 ve olusan ¢okeltinin alkolden kristallendirilmesiyle amaglanan
bilesiklere  ulagilmistir.  Geleneksel — yontem,  mikrodalga  yOntemiyle
karsilagtirildiginda; mikrodalga uygulanan yontemin daha siiratli ve reaksiyon

verimlerinin daha yliksek oldugu sdylenebilir.

Bilesiklerin sentezinde, aktif metilen bilesiginin, bir azot kaynag varliginda,
aldehitle  reaksiyonu sonucu meydana gelen ariliden tilirevi, Once
hidroksitetrahidropiridin tiirevini olusturmaktadir. Sonrasinda yapidan su c¢ikisiyla

hekzahidrokinolin olusur (Sekil 5.2).



Tablo 5.1. Sentezi yapilan bilesikler.

H3C

Bilesik R Bilesik R
1 CHs 2 CHs
5 C2Hs 6 C2Hs
9 CH(CHa): 10 CH(CHa):
13 CH2CH(CHz3)2 14 CH2CH(CHz3)2
17 C(CHs)3 18 C(CHs)3

HsC
HsC

H3C
H3C

Bilesik R Bilesik R
3 CHs 4 CHs
/ C2Hs 8 CaHs
11 CH(CHs) 12 CH(CHa)
15 CH.CH(CH3)z 16 CH,CH(CHa):
19 C(CHa)s 20 C(CHa)s
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Sekil 5.2. Hekzahidrokinolin olusum mekanizmasi.

Bilesiklerin yapilarinin kamitlanmasinda; IR, H-NMR, 13C-NMR, kiitle
spektroskopisi ile bilesik 7’nin COSY spektral analizi gergeklestirilmistir. Bilesik

3’in X 1s1nlar1 analizi gergeklestirilmistir.

Bilesiklerin IR spektrumlarinda, yapilarinda yer alan fonksiyonel gruplar
tanimlayan karakteristik bantlar, uygun degerlerde bulunmustur. Tim bilesiklerin
yapilarinda bulunan N-H gruplarma ait gerilme bantlar1 3300-3280 cm™ civarinda,

! civarinda gozlenmistir. Ester

keton grubuna ait C=0O gerilim bantlari, 1615 cm’
bantlar;, 1700 cm™? civarindadir. Bilesik 19’un IR spektrumu, Sekil 5.3’de

verilmistir.
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Sekil 5.3. Bilesik 19’un IR spektrumu.

Bilesiklerin *H-NMR spektrumlarinda, 0.73 ve 0.99 ppm civarinda gdzlenen
pikler 6/7-metil gruplarini, 2.22-2.34 ppm arasinda izlenen pikler ise 2-metil
gruplarinin varligini kanitlamaktadir. Bilesiklerdeki indol halkasina ait protonlar,
aromatik bolgede ve uygun integral degerlerinde gdzlenmistir. Hekzahidrokinolin
halkasinin metilen gruplarina ait H7 ve H8 protonlar1 1.51-2.56 ppm arasinda
gozlenmektedir. Dort numarali konumdaki metin protonu 4.96-5.63 ppm arasinda

singlet olarak izlenmistir.

Bilesiklerin yapilarinda yer alan ester gruplarinin igerdigi protonlara ait pikler
literatlirde benzer yapilar i¢in verilen degerlerle uygun kimyasal kayma ve integral
degerlerine sahiptir. (163) Indol halkasina ait N-H protonlar1 11 ppm civarinda
gozlenirken, hekzahidrokinolinin N-H protonlar1 9 ppm civarinda gdzlenmektedir.

Bilesik 19’un H-NMR spektrumu Sekil 5.4’de verilmistir.
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Sekil 5.4. Bilesik 19’in DMSO-d6 iginde alinan *H-NMR spektrumu.

Sentezi yapilan bilesiklerin 3C-NMR spektrumlari, bilesiklerin icerdigi
karbon sayisina uygun ve beklenen kimyasal kayma degerlerinde gozlenmektedir.

Bilesik 19’un *C-NMR spektrumu Sekil 5.5’te verilmistir.
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Sekil 5.5. Bilesik 19°un DMSO-d6 iginde alinan *C-NMR spektrumu.

Bilesik 7°’nin COSY spektrumunda, gruplar arasindaki proton etkilesmeleri
uygun degerlerde ve yapry1 dogrular niteliktedir (Sekil 5.6). Ozellikle bilesiklerin
yapilarinda yer alan 1,4-DHP halkasina ait N-H ile indol halkasina ait N-H
gruplarinin  tanimlanmasinda, COSY spektrumundan yararlanilmis ve uygun

etkilesmelerin degerlendirilmesi sonucu yapinin tanimlanmasi yapilmistir.
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Sekil 5.6. Bilesik 7’nin DMSO-d6 iginde alinan COSY spektrumu.

Bilesiklerin kiitle spektrumlari, elektron sprey iyonizasyon (EI) teknigi ile
alinmigtir. Tim bilesiklerde, spektrum c¢ekimi sirasinda yapinin sodyum iyonu
tutmas1 sonucu bazi bilesiklerde M+Na pikleri temel pik olarak gozlenmistir. 1,4-
DHP halkasmnin piridin halkasina dontismesi sonucu olusan M-1 pikleri
gozlenmektedir. Yapidan aril grubunun ayrilmasi ve ester grubunun parcalanmasiyla
olusan pikler gozlenmektedir. Hekzahidrokinolin halkasinin siklohekzan kisminin

acilmasiyla olusan iyonlara ait pikler de spektrumlarda yer almaktadir.

Elde edilen bulgular, literatiirde benzer yapilar i¢in verilen degerlerle uyum

gostermektedir. (35, 73, 74) Sekil 5.7’te Bilesik 19’un kiitle spektrumu verilmistir.
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Sekil 5.7. Bilesik 19’un kiitle spektrumu.

Bilesik 19°un kiitle spektrumunda temel pargalanmalart Sekil 5.8° de

verilmistir.

‘ OC(CHa)3

\ OC(CHy)s

N CHy

Sekil 5.8. Bilesik 19’un kiitle spektrumunda temel pargalanmalari
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Spektral bulgular ve kiitle spektrometresi analizlerine ek olarak, bilesiklerin

eleman analiz sonuglar1 kabul edilen sinirlar i¢indedir.

Bilesik 3 i¢in elde edilen kristalografik veriler, molekiiler yap1 gelistirmesi,
ilgili bag uzunluklar1 ve bag acilar1 destekleyici bilgi olarak sunulmustur. Bilesik
3’teki siklohekzen halkasi sandalye konformasyonunda [QT = 0.486(1) A, 6 =
117.3(1)°, @ = 295.0(1)°] ve 1.4-DHP halkas1 hafif bir kayik konformasyonundadir.
Indol halka sistemindeki pirol ve benzen halkalar1 4.06° derecelik bir deger ile
dihedral ac¢1 gosterir (Sekil 6). Molekiiler yapi, molekiiller arast1 ve molekiil ici
hidrojen baglartyla stabilize olur. Kristalde, molekiiller Sekil 5.9’da gosterildigi gibi
N—HeesBr, N-—He¢O ve C—He<+O hidrojen baglariyla baglanmistir.
Molekiillerarast ve molekiil i¢i hidrojen baglarini igeren bilgi destekleyici olarak
verilmistir. Bag uzunluk ve ac1 degerleri, daha once bildirilen iliskili olduklar

yapilar ile uygunluk gostermektedir.

Sekil 5.9. Bilesik 3’iin kristal diziliminin ¢ ekseninden bir kesit.
Hidrojen baglar kesikli ¢izgilerle gosterilmistir.
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Sentezlenen bilesiklerin antimikrobiyal aktivite sonuglar1 Tablo 4.4’te
verilmektedir. Bilesiklerin MIK aralif1, test edilen bakteriler igin 1024-128 pg/ml,
mantarlar i¢in 1024-64 ug/ml olarak bulunmustur. Bilesiklerin antibakteriyel
aktivitelerinde, Gram (-) ve Gram (+) bakteriler yoniinden farklilik goriilmemistir.
Tim bilesikler iginde antifungal aktivitesi en yiiksek olan bilesik 13 olup antifungal
aktivitesi 64 pg/ml olarak bulunmustur. Bu bilesigin antibakteriyel aktivitesi de diger
bilesiklerle kiyaslandiginda daha yiiksektir (128-256 pug/ml) (Tablo 4.4).

Sentezlenen tiim bilesikler M. tuberculosis H37Rv (ATCC 27294 zinciri)’ne
kars1 anti-tiiberkiiler aktivite testine tabi tutulmustur. Sentezlenen tiim bilesikler
mikromolar aralikta (13.27— >51.55 uM) MIK degerleri gdstermistir. Yedi bilesik
13.27-14.11 pM araliginda MIK degerleri sergilemistir. MIK < 14.11 uM degerlerine
sahip olan molekiillerin in vitro hiicre canliligt HEK-293T (insan embriyonik
bobrek) hiicre hattina karst 25 pg/m konsantrasyonda MTT deneyi kullanilarak
degerlendirilmistir. Ilgili bilesiklerin MIK degerlerinin yani sira, yiizde inhibitor
sitotoksisite verileri Tablo 4.5’te gosterilmistir. Genel olarak, aktif olan bilesiklerin
¢ogu non-toksik (<50% inhibisyon) olarak bulunmus ve 2, 5-7, 10-12 numarali
bilesikler bu molekiil serileri igerisinde sonraki ¢alismalar i¢in anti-tiiberkiiler 6ncii

aktif molekiiller olarak 6ne ¢ikmustir.

Sentezlenen bilesiklerdeki ester fonksiyonundaki alkil grubunu izopropilden
izobiitile veya t-biitil grubuna degistirmek aktivitenin azalmasma yol a¢mustir.
Hekzahidrokinolin halkasmin siklohekzen kisminda yer alan dimetil gruplarinin

konumunun aktivite tizerine bir etkisi gézlenmemistir.

Tiiberkiilozis enoil rediiktaz (InhA) enziminin 1-siklohekzil-N-(3,5-
diklorofenil)-5-oksopirolidin-3-karboksamit ile olan kompleksini arastirmak igin
gerceklestirilen teorik ¢aligmalarin sonrasinda 1,4-DHP tiirevlerinin antitiiberkiiler
ozellikleri icin olas1 bir mekanizma olarak InhA enziminin inhibisyonu Onerilmistir.
(164) Tim bilesikler, InhA’nin aktif bolgesine baglanmistir. Bilesik 11’in InhA
enziminin baglanma cebindeki baglanma konformasyonu ve farmakofor 6zellikleri
ile Bilesik 11’in enzimin baglanma bolgesi ile olan etkilesimleri Sekil 5.10°da

gosterilmistir.
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Sekil 5.10. 4TZK baglanma cebi i¢indeki dolu bdlgesi (ligandin ¢evresindeki kiigiik
sart kutu) ile bilesik 11’in baglanma konformasyonu (A) ve bilesik 11’in enzimin
baglanma bolgesi ile li¢ boyutlu etkilesimleri ve farmakofor 6zellikleri (B).

Hekzahidrokinolin halkasinin karbonil oksijeni ligand baglanma cebinde
Tyrl58 ve NADSO0O ile ko-kristalize ligandla ayn1 olacak sekilde iki ana hidrojen bagi
olusturur. Ile215, Leu218, Alal57 ve Metl155 amino asitleri tarafindan olusturulmus
hidrofobik cep, ester grubunun alkil zincirini bulundurdugu i¢in 6nemlidir. Metil
grubunun etil ve izopropil gruplartyla kiyaslandiginda hidrofobik bolgeyi
dolduramayisi, hidrofobik etkilesim kaybiyla sonuglandigi, ester zincirindeki daha
biiyiik gruplarin (izobiitil, t-biitil) s6z konusu hidrofobik cep tarafindan tasinamadigi
sOylenebilir. Bu durum c¢esitli ester alkil zincirleri arasindaki aktivite farkini aciklar.
2-Metil grubu ile Met103, Ile 202 ve Leu207 arasinda fazladan hidrofobik
etkilesimler gozlenmistir. Ayrica Met199, Trp222, Leu218 ve Phel49 ile hidrofobik
etkilesimler i¢in indol halkasi ve brom atomu kullanilmistir. Hekzahidrokinolin
halkasindaki dimetil gruplar1 enzimle etkilesmez; bu nedenle bu gruplarin konumu
antitiiberkiiler aktivitenin saptanmasi etken degildir. Ko-kristalize ligand ve Bilesik

11’in baglanma cebi ile olan ortak etkilesimleri Sekil 5.11°de gdsterilmistir.
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Sekil 5.11.  1-Siklohekzil-N-(3,5-diklorofenil)-5-oksopirolidin-3-karboksamitin
enzimin baglanma bolgesi (A) ile olan iki boyutlu etkilesimleri ve Bilesik 11 ile ko-
kristalize ligandin ortak etkilesimleri (B).

Antioksidanlar, bir¢ok hastaliga kars1 biyolojik sistemleri korumada 6nemli
rol oynayan tiirlerdir (165). Son yillarda, oksidatif stresi dnlemek ve geciktirmek
icin farkli endiistri ve ilag alanlarinda antioksidanlarin belli 6l¢iide takviyesi yaygin
olarak kullanilmaktadir. 1,4-DHP’ler kalsiyum kanal modiilatorleri olarak iyi
bilinmektedir. Bu calismada diferansiyel titresim voltametrisi (differantial pulse
voltammetry — DPV) kullanilarak bilesiklerin elektrokimyasal davranislarinin
incelenmesi ve bunun sonucu olarak oksijen degerlerinin katodik rediiksiyon pikleri
tizerinden antioksidan aktivitenin degerlendirilmesi amaglanmistir. Antioksidan
aktiviteye karsilik oksijen rediiksiyon akim dansitelerindeki rolatif degisim (j / (jor -
jres) pikleri Sekil 5.12°te gosterilmistir. 1,4-DHP tiirevlerinin antioksidan aktivite
katsayilar1 (K) hesaplanmistir (Tablo 4.6). Referans molekiil olarak nifedipin

se¢ilmis ve ayrica karsilastirmak icin bilinen antioksidan aktiviteler de kullanilmastir.

Bilesikler ve nifedipinin yapilarina bagl olarak, farkli antioksidan aktivite
degerleri tek kullanimlik PGE ylizeyinde elde edilmistir. K degerleri formiil

tizerinden hesaplanmistir ve oksijen rediiksiyon akim dansitelerindeki goreceli
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degisim degerleri birbirine yakindir. Ayrica, bilesiklerle nifedipinin antioksidan
aktiviteleri de yakin olarak bulunmustur. Oksijen rediiksiyon tepe akimlarindan yola
cikilarak 6,6-dimetil-4-(5-bromo-3-indolil)hekzahidrokinolin (bilesik 1, 5, 9, 13, 17)
(Grup 1) ve 7,7-dimetil-4-(5-bromo-3-indolil)hekzahidrokinolin) yapisi tasiyanlarin
(bilesik 2, 6, 10, 14, 18) (Grup Il) antioksidan aktivite katsayilari1 6,6-dimetil-4-(6-
bromo-3-indolil)hekzahidrokinolin (bilesik 3, 7, 11, 15, 19) (Grup Ill) ve 7,7-
dimetil-4-(6-bromo-3-indolil)hekzahidrokinolin yapisi tasiyan tiirevlerine (bilesik 4,
8, 12, 16, 20) (Grup IV) gore daha yiiksek bulunmustur. Bu gruplarin antioksidan
aktivitelerinde farklt R siibstitiientlerine bagli olarak Onemli degisiklikler

gozlenmemistir.

Bilesiklerin antioksidan aktivitesi DPV yontemi kullanilarak saptanmistir.
Bilesiklerin antioksidan aktivite katsayis1 (K) hesaplanmis ve standart olarak alinan

nifedipinle karsilastirilmistir.

Grup | ve II’de yer alan bilesiklerin antioksidan katsayilar1 Grup III ve IV’de
yer alan bilesiklerin K degerlerinden daha yiiksek bulunmustur. Bilesiklerin R
gruplariin degisimine bagli olarak antioksidan aktivitelerinde 6nemli bir farklilik

gbzlenmemistir.

Sekil 5.12. Bilesik 10 i¢in deney kosullar1 kullanilarak farkli konsantrasyonlarda
oksijen rediiksiyon piklerinin DP voltamogramlari. 0.1 M TBAI — DCM
soliisyonu igerisinde (a) Destekleyici elektrolit, (b) 0.1, (c¢) 0.3 ve (d) 0.5

mg.mL'1
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Sekil 5.13. Bilesik 10’un tasiyict ¢ozeltinin antioksidan konsantrasyonuna karsilik
oksijen rediiksiyon akim dansitesindeki goreceli degisim egrisi.
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6. SONUC VE ONERILER

Bu ¢alismada, 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-o0kso-1,4,5,6,7,8-hekzahidrokinolin-3-karboksilat  yapisina
sahip yirmi bilesigin sentezi yapilmistir. Bilesiklerin yapilar1 ¢esitli enstriimental

teknikler yardimiyla dogrulanmistir.

Bilesiklerin antibakteriyel etkileri Escherichia coli, Enterococcus faecalis,
Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus; antifungal etkileri Candida
albicans, C. krusei, C. parapsilosis gibi maya benzeri funguslara kars1 belirlenmistir.
Bilesiklerin incelenen bakteriler icin MIK degerleri 1024-128 pg/ml, mantarlar igin
1024-64 pg/ml olarak bulunmustur. Bilesiklerin antibakteriyel aktivitelerinde, Gram
(-) ve Gram (+) bakteriler yoniinden farklilik goriilmemistir. Bilesik 13’ {in
antibakteriyel aktivitesi, diger bilesiklere oranla daha yiiksektir (128-256 ng/ml)
Antifungal aktivitesi en yiiksek olan bilesik 13 olup MIK degeri 64 ug/ml olarak

bulunmustur.

Tim bilesikler M. tuberculosis’e karsi antitiiberkiiler aktivite testine tabi
tutulmus ve antimikobakteriyel aktiviteleri, Middlebrook 7H11 agar ortaminda M.
tuberculosis’e kars1 in vitro olarak belirlenmistir. Tim bilesikler mikromolar aralikta
(13.27— >51.55 uM) MIK degerleri gdstermistir. Yedi bilesik (2, 5-7, 10-12) 13.27-
14.11 uM araliginda MIK degerleri sergilemistir. Aktif bilesiklerin ¢ogu non-toksik
(<50% inhibisyon) olarak bulunmus ve 2, 5-7, 10-12 numarali bilesikler
antitiiberkiiler Oncii molekiiller olarak o©One c¢ikmustir. Bilesiklerdeki ester
fonksiyonundaki alkil grubunu izopropilden izobiitile veya t-biitil grubuna
degistirmek aktivitenin azalmasiyla sonuglanmistir. Hekzahidrokinolin halkasinin
siklohekzen kisminda yer alan dimetil gruplarinin konumunun aktivite iizerine bir

etkisi gdzlenmemistir.

Molekiiler yerlestirme ¢alismalari, M. tuberculosis enoil rediiktaz (InhA)
enziminin yayinlanmis kristal yapisinin,  1-siklohekzil-N-(3,5-diklorofenil)-5-
oksopirolidin-3-karboksamitle olusturdugu kompleksin kullanilmasiyla
gerceklestirilmistir.  Bu  calismalarda,  bilesiklerin  yapilarinda  bulunan

hekzahidrokinolin halkasimin karbonil oksijeni ligand baglanma cebinde Tyrl58 ve
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NAD500 ile ko-kristalize ligandla aynmi olacak sekilde iki ana hidrojen bagi

olusturdugu gozlenmistir.

Antioksidan  etki  g¢alismalari, Gamry  Reference 600  model
potentiostat/galvanostat ~ kullanilarak  gergeklestirilmistir.  Bilesiklerin ~ farkl
antioksidan aktivite degerleri, tek kullanimlik PGE yiizeyinde elde edilmistir. K
degerleri formiil iizerinden hesaplanmis ve oksijen rediiksiyon akim dansitelerindeki
goreceli degisim degerleri birbirine yakin bulunmustur. Ayrica, bilesiklerle standart
olarak kullanilan nifedipinin antioksidan aktiviteleri de yakin olarak bulunmustur.
Oksijen rediiksiyon tepe akimlarindan yola ¢ikilarak bilesiklerden 6,6-dimetil-4-(5-
bromo-3-indolil)hekzahidrokinolin (bilesik 1, 5, 9, 13, 17) (Grup I) ve 7,7-dimetil-4-
(5-bromo-3-indolil)hekzahidrokinolin) yapisi tasiyanlarin (bilesik 2, 6, 10, 14, 18)
(Grup 1) antioksidan  aktivite katsayilar1  6,6-dimetil-4-(6-bromo-3-
indolil)hekzahidrokinolin (bilesik 3, 7, 11, 15, 19) (Grup I1l) ve 7,7-dimetil-4-(6-
bromo-3-indolil) hekzahidrokinolin yapisi tasiyan tiirevlerine (bilesik 4, 8, 12, 16,
20) (Grup 1V) gore daha yiiksek bulunmustur. Bu gruplarin antioksidan
aktivitelerinde farkli R siibstitiientlerine bagli olarak Onemli degisiklikler

gbzlenmemistir.

Tiim veriler, sentezlenen hekzahidrokinolin tiirevlerinin anilan aktiviteler
acisindan anlamli oldugunu gostermektedir. Bu temel yapiya sahip ¢ok sayida
bilesigin sentezlenerek aktivitelerinin daha kapsamli arastirllmasi, yapi-etki

iligkilerinin degerlendirilmesi bu konudaki ¢aligmalara 151k tutacaktir.
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Abstract The present study reports the synthesis of a series of alkyl 4-(5/6-bromo-
1H-indole-3-y1)-2,6,6/2,7,7-trimethyl-5-0x0-1,4,5,6,7,8-hexahydroquinoline-3-car-
boxylate derivatives by a simple, rapid and convenient modified Hantzsch con-
densation reaction under microwave irradiation. The structure elucidation of the
target compounds was carried out by different spectral techniques including IR, 'H-
NMR, COSY, *C-NMR, and mass analysis. Additionally, the proposed structure of
compound 3 was proved by single crystal X-ray analysis. In vitro anti-tubercular
activity of the compounds was evaluated against Mycobacterium tuberculosis
Hs,Rv. The obtained results indicated that some compounds exhibited moderate
antimycobacterial activity with weak cytotoxicity. Among them, compounds car-
rying ethyl or isopropyl groups in their ester moiety were found to be the most
active compounds in this series. Molecular modeling studies were carried out to
gain an idea about the mechanism of action of the active compounds. According to
the results, the interactions were found quite similar with the co-crystalized ligand
of M. tuberculosis enoyl reductase (InhA).
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SYNTHESIS, CRYSTAL STRUCTURE AND ANTIMYCOBACTERIAL
ACTIVITIES OF 4-INDOLYL-1,4-DIHYDROPYRIDINE
DERIVATIVES CONTAINING DIFFERENT ESTER GROUPS

Miyase Gozde Gunduz', Ece Baydar', Rahime Simsek’, Vagolu Siva Krishna?,
Dharmarajan Sriram? Sema Ozturk Yildirim?, Ray ). Butcher®, Cihat Safak’
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‘Department of Chemistry, Howard University, 525 College Street NW, Washington, DC 20059, USA

Tuberculosis (TB) is one of the most important infectious diseases caused by
Mycobacterium tuberculosis. Human TB has existed for thousands of years and still remains
a major global health problem. The recent emergence of multidrug resistance to the first-
line drugs have made the treatment of TB more complicated and indicates clearly the
urgent need for the development of new drugs with divergent structure and preferably
novel mechanism of action for the successful clinical control of patients with TB.

Within the scope of new antitubercular drug design; preparation and antimycobacterial
evaluation of some 1,4-dihydropyridines (DHP) with lipophilic groups have been reported to
possess considerable antitubercular activity. The indole moiety is the most widely spread
nitrogen heterocyclic structure found in numerous natural and synthetic compounds with a
wide variety of biological activities including antitubercular effect.

In the present study, we aimed to synthesize twenty condensed 1,4-dihydropyridine
derivatives with indole moiety as antimycobacterial agents. The compounds were obtained
by an easy, very rapid and convenient method under microwave irradiation. Among them,
seven compounds were found to be promising antitubercular agents with a good safety
profile. It is important to note that the introduction of ethyl or isopropyl groups to the ester
moiety significantly improved the preferential activity. Docking results presented that the
compounds are likely to bind InhA as their possible target enzyme. Our data suggest that a
condensed dihydropyridine-based scaffold with the indole ring may serve as a new
pharmacophore for antimycobacterial activity.

R: CH;, CoH, CH(CHz), CHaCH(CH3),. ©(CH2):
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