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OZET
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METTL3 INHIBITOR ADAYI MOLEKULLERIN GELISTIRILMESI ICIN
ARA BILESIK OLABILECEK FONKSIYONEL KiINOLIiN TUREVLERININ
SENTEZI

Osman MOLLA
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Kimya Ana Bilim Dal

Danmisman: Do¢. Dr Serdal KAYA
2024, 93 Sayfa

Jiiri
Doc¢. Dr. Serdal KAYA
Prof. Dr. Mustafa DURMAZ
Dog. Dr. Rasit CALISKAN

Cin’in Wuhan kentinde ortaya ¢ikan ve 11 Mart 2020 tarihinde Diinya Saglik Orgiitii tarafindan “Kiiresel
Pandemi” olarak ilan edilen, SARS-CoV-2/2019-nCoV bilimsel ad1 ve COVID-19 kisa adi1 ile bilinen
“Siddetli Akut Solunum Sendromu” (SARS) hastalig1 ciddi saglik sorunu haline gelmistir. Bununla birlikte
hastaligin tedavisiyle ilgili ¢alismalara baglanmistir. Glinlimiizde bir hastaligin tedavisinde daha 6nceden
farkli hastaliklarin tedavisinde kullanilan ilaglarin kullanim1 olduk¢a yaygindir. Bu durum ilacin yeniden
konumlandirilmasi olarak ifade edilmektedir. Bu dogrultuda antimaleryal olarak etki ettigi bilinen ve etki
mekanizmasi iizerinde arastirmalara devam edilen klorokin ve hidroksiklorokin molekiilleri de hastalik
lizerinde denenmistir ve olumlu sonuglar alinmistir. Klorokin ve hidroksiklorokin molekiilleri daha
onceden de SARS viriisii lizerinde etkisi oldugu bilinen molekiillerdir. COVID-19 kiiresel bir pandemi
olarak nitelendirildiginden etken ila¢ temininde sorunlar yasanmigtir. Bu gibi dénemlerde etken ilacin
sentezine yonelik alternatif metot ¢aligmalar1 ve mevcut metotlardaki eksikliklerin kapatilmasi 6nem
kazanmaktadir. Bu tez ¢aligmasinda da hidroksiklorokin molekiilii i¢in alternatif sentez metotlari lizerine
calismalar yapilmis fakat hedeflenen metotla sonuca ulasilamamistir. Kanser tedavisinde pek ¢ok noktada
da kinolin halkalar1 6nemli yer kaplamaktadir. Bu amag¢ dogrultusunda ¢alismamizin ikinci asamasinda
kanser tedavisinde en etkili yontemlerden biri olan immiinoterapi tedavi yontemine yonelik kiiciik
molekiillerden iiretilmis yerel immiinoterapi ajan sentezleri lizerine ¢alismalar yapilmis ve hidroksiklorokin
sentez ¢alismalar1 sirasinda elde edilen tecriibelerle yeni bir kinolin halkasi tasarlanarak immiin sistem
hedefli antikor temelli metiltransferaz benzeri protein 3 (METTL3) i¢in gelistirilen yeni baglanma
modiillerinden olusan PROTAC molekiiliine ait iskelet yap1 sentezlenmistir.

Anahtar Kelimeler: Antimaleryal, COVID-19, hidroksiklorokin, klorokin, PROTAC,
METTL3
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FUNCTIONAL QUINOLINE DERIVATIVES SYNTHESIS AS AN
INTERMEDIATE COMPOUNDS FOR THE DEVELOPMENT OF METTL3
INHIBITOR CANDIDATE MOLECULES

Osman MOLLA

THE GRADUATE SCHOOL OF NATURAL AND APPLIED SCIENCE OF
NECMETTIN ERBAKAN UNIVERSITY
THE DEGREE OF MASTER OF SCIENCE CHEMISTRY

Advisor: Assoc. Prof. Dr. Serdal KAYA
2024, 93 Pages

Jury
Assoc. Prof.Dr. Serdal KAYA
Prof. Dr. Mustafa DURMAZ
Assoc. Prof.Dr. Rasit CALISKAN

The “Severe Acute Respiratory Syndrome” (SARS) disease, known by the scientific name SARS-CoV-
2/2019-nCoV and the short name COVID-19, emerged in Wuhan, China and was declared a “Global
Pandemic” by the World Health Organization on March 11, 2020, has become a serious health problem.
However, studies on the treatment of the disease have started. Today, it is quite common to use drugs that
were previously used in the treatment of different diseases in the treatment of a disease. This is referred to
as drug repositioning. In this direction, chloroguine and hydroxychloroquine molecules, which are known
to act as antimalarials and whose mechanism of action is still being researched, have been tested on the
disease and positive results have been obtained. Chloroquine and hydroxychloroquine molecules are
molecules that were previously known to have an effect on the SARS virus. Since COVID-19 has been
characterized as a global pandemic, there have been problems in the supply of active drugs. In such periods,
alternative method studies for the synthesis of the active drug and closing the deficiencies in existing
methods gain importance. In this thesis, studies on alternative synthesis methods for hydroxychloroquine
molecules were carried out, but the targeted method could not be achieved. To achieve this, the second
phase of the study focused on synthesizing local immunotherapy agents derived from small molecules,
tailored for immunotherapy, a highly effective approach in cancer treatment and leveraging insights from
hydroxychloroquine synthesis, a novel quinoline ring was designed. Furthermore, the quinoline-based
skeletal framework for a PROTAC molecule, featuring newly developed binding modules aimed at immune
system-targeted, antibody-based methyltransferase-like protein 3 METTL3, was successfully synthesized.

Keywords: Antimalarial, chloroquine, COVID-19, hydroxychloroquine, METTL3, PROTAC
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1. GIRIS
1.1. Heterohalkah Bilesikler

Yapilarinda karbon atomu diginda bir veya birden fazla heteroatom iceren halkali
yapilara heterohalkali bilesikler denir. Bu atomlar kiikiirt, azot, oksijendir. Heteroatom
iceren halkalar bir veya daha fazla halkadan olusabilmektedirler (Alvarez-Builla vd.,
2011).
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Sekil 1.1. Doymamis heterohalkali bilesikler

Sekil 1.1’de g¢esitli doymamis heterohalkali yapilar gosterilmektedir. Bu
yapilardan en ¢ok karsimiza ¢ikanlar bes ve alti iyeli halkalar ve iki halkanin
birlesmesiyle olusan yapilardir. Dogal bilesiklerin yapilarina baktigimizda genelde bes
ve alt1 liyeli halkalarin olusturdugu yapilar goriilmektedir (Alvarez-Builla vd., 2011).
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Sekil 1.2. Doymus heterohalkali bilesikler

Sekil 1.2°de doymus heterohalkal1 bilesikler gosterilmektedir. Ug ve dort iiyeli

halkal sistemler dogada ¢ok fazla bulunmamaktadir. Bunun nedeni ii¢ ve dort iyeli



halkalarin halka gerginligine sahip olmalarindan kaynaklanmaktadir (Alvarez-Builla vd,
2011).

Heterohalkali bilesikler dogada, biyolojik sistemlerde, doga olaylar1 ve
siireclerinde bulunmaktadir. Viicudumuzdaki DNA, RNA, aminoasitler, vitaminler ve
proteinler gibi pek cok birim ile dogada bulunan bitkilerin yapilari heterohalkali
yapilardan olusmaktadir (Arora vd., 2012). Bu gibi etmenler heterohalkali bilesiklerin
Oonemini gostermekte ve pek cok endiistriyi de bu bilesiklerden elde edilecek tiriinlerden
dolay1 ilgilendirmektedir. Bunlardan birisi de ila¢ endiistrisidir. Ila¢ endiistrisinin ana
odagi genel olarak heterohalkali bilesiklerdir. Heterohalkali bilesikler antimaleryal,
antiviral, antifungal, antikanser ve anti-inflamatuar gibi ¢ok etki gosterebilmektedirler
(Mahajan vd., 2021).

1.2. Kinolin Halkas1 ve Reaktivitesi

Kinolin halkasi, naftalin halkasindaki -CH birimlerinden birinin azot atomuyla yer
degistirilmesiyle birlikte naftalinden tiiretilmistir. Naftaline gore yapiya azot katilmasiyla
elektron dagilim diizeni degigmistir. Naftalin halkasinda herhangi bir heteroatom
bulunmadigindan elektron dagilim diizeni kinolin halkasina gore daha diizenlidir. Fakat
kinolin halkas1 yapisinda azot ihtiva etmesinden dolay1 elektron dagilimi diizenli degil,
baz1 bolgelerde daha yogun bazi bolgelerde ise daha az yogundur. Bundan kaynakli
olarak da yapidaki bazi bolgeler elektrofilik ataga agikken bazi bolgeler niikleofilik
ataklara agiktir (Alvarez-Buillavd., 2011). Literatiirdeki UV ve NMR spektroskopisinden
elde edilen verilere gore kinolin halkasindaki 5 ve 8 numarali karbonlar elektrofilik ataga
acik durumdayken, 2 ve 4 numarali karbonlarin niikleofilik ataklara ac¢ik durumda

oldugunu gostermektedir (Alvarez-Builla vd., 2011).

Sekil 1.3. Kinolin halkasi

Sekil 1.3’te kinolin halkasi ve karbon atomlarinin numaralandirilmasi
gosterilmektedir.



1.3. Kinin Molekiilii Kesfi ve Onemi

Kinin molekiilii kinakina agacinin kabugundan elde edilen bir molekiildiir. Bu
molekiil ilk olarak Perulular tarafindan 1600°lii yillarda kullanilmistir. Ispanyollar
Peru’yu isgal ettikleri donemde bu molekiiliin Perulular tarafindan atesli hastaliklar ve
sitma tedavisinde kullanildigin1 gérmiiglerdir. Bunun {izerine bu molekiiliin eldesini
O0grenip Avrupa’da atesli hastaliklar ve sitmanin tedavisinde kullanilmasma oOncii

olmuslardir (Greenwood, 1992).

Sekil 1.4. Kinakina agaci ve kabugu

Kinin molekiiliiniin yapisi kullanildig1 yillardan ¢ok daha sonra aydinlatilmistir.
Molekiil ilk olarak 1820 yilinda Fransiz eczacilar Pelletier ve Caventou tarafindan izole

edilmistir. 1908 yilinda da yapis1 aydinlatilmistir. (Greenwood, 1992)

Sekil 1.5. Kinin molekiil yapisi

Kinakina agacinin kabugunda genellikle %5-14 arasinda alkaloid bulunmaktadir.
Bu alkaloidlerin arasinda en fazla bulunan alkaloid %60’a yakin oramiyla kinin
molekiiliidiir. Diger bulunan alkaloidler kinidin, kinkonin gibi alkaloidlerdir. Kinin
molekiilii diger alkaloid tiirevlerine gore sitma ve atesli hastaliklarda daha etkin bir ilagtir.
2. Diinya savasmma kadar bu ilacin temini agirlikli olarak Japonlar tarafindan

saglanmaktaydi. Fakat 2. Diinya savasi doneminde Japonlar molekiiliin teminini



biraktiklar1 i¢in savas sirasinda sitma tedavisinde kullanilmak {izere pek ¢ok kinin
molekiilii sentezi yapilmistir (Greenwood, 1992). Bunlardan énemli olanlar1 klorokin,
meflokin gibi tiirevlerdir. Bu molekiillerde 6nemli derecede antimaleryal etkiye sahip
molekiillerdir (Qozi ve Cantrell, 2014). Klorokin (CQ) ve onun hidroksil grubu ihtiva
eden tiirevi olan hidroksiklorokin (HCQ) molekiilii kinin molekiiliine gére daha ucuz

yollarla elde edilebildigi i¢in giintimiizde tercih edilmektedir.

1.4. Kinolin Halkasi i¢ceren Biyoaktif Molekiiller

Ilag endiistrisi giiniimiizde mevcut ilaglarm tiirevlendirilmis formlarmin sentezi
tizerinden ilerliyor gibi goziikse de aslinda ilk olarak dogal bilesiklerin yapisin1 kaynak
edinerek baglamistir (Mahajan vd., 2021). Bitkiler, agaglar, agag¢ kabuklari, yapraklar vb.
pek ¢ok dogal iiriin ila¢ endiistrisinde 6nemli birer kaynaktir. Boliim 1.3°te bahsedilen
kinin bilesigi gibi pek ¢ok biyoaktif molekiil dogal iiriinlerden elde edilmektedir. Kinolin
halkas1 da pek cok etken ilacin ana iskeletini olusturan ve sonraki donemlerde
sentezlenebilecek etken ilaglarin yapisinda bulunma ihtimali olan 6nemli bir halkadir.
Kinolin halkasi igeren pek ¢ok molekiiliin giiniimiizde antikanser, antimaleryal, antiviral

gibi biyolojik etkileri bulunmakta ve bu etkileri incelenmektedir (Marella vd., 2013)
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Sekil 1.6. Kinolin halkasi igeren biyoaktif molekiiller



Kampotesin Camptotheca acuminata bitkisi igerisinde bulunan kinolin halkasi
iceren dogal biyoaktif bir molekiildiir. Literatiirdeki g¢alismalar neticesinde insan
viicudundaki topoimeraz enzimini inhibe ederek antikanser ve antitiimor etki gosterdigi
bilinmektedir (Kurtan vd., 2014).

Topotekan molekiilii, kampotesin molekiiliniin viicuttaki pH’a uygun hale
gelmesi icin lizerine amin grubu eklenmis bir tiirevidir. Yapiya eklenen hidroksi grubuyla
da suda ¢oziintirliigii arttirllmistir. Giintimiizde akciger kanserinde ilag olarak kullanilmak
tizere onaylanmustir (Horita vd., 2015).

Dibukain molekiilii lokal anestezik davranig goOsteren bir bilesiktir. Sinir
kanallarindaki Na* iyonu gecisine etki etmesi vasitasiyla lokal anestezik davranista
bulundugu diistiniilmektedir (Zhou vd., 2019).

Aripirazol molekiilii psikolojik rahatsizliklarin tedavisinde kullanilan antipsikotik
bir ilagtir. Seratonin ve dopamin reseptorlerine etki ederek hastalifi engelledigi
diistiniilmektedir (Dean ve Kane, 2021).

Montelukast astim tedavisinde kullanilan bir molekiildir. LTD reseptorleri
antagonistidir. LTD reseptorlerine baglanip davranislarini dogal olarak taklit etme
mantigiyla ¢calismaktadir (Valentovic, 2017).

Vesnarinon immiinmodiilator etkileri bulunan bir kinolin tiirevidir. Viicutta PDE3
inhibitorii olarak davranig gostermektedir. PDE3 enzimini bloke ederek kalp
damarlarinda gevsemeye yol agmaktadir. Bu etkileri dolayisiyla kalp rahatsizliklarinda

kullanilan 6nemli bir ilag molekiiliidiir (Aronow, 2005).

1.5. Klorokin ve Hidroksiklorokin

Klorokin ve hidroksiklorokin tiirevleri kinin molekiiliiniin antimaleryal etkisinden
hareketle sentezlenen molekiillerdir. 11k olarak klorokin molekiilii sentezlenmis ve etkisi
incelenmistir. Sonrasinda Klorokin molekiiliiniin gostermis oldugu toksik etkilerinden
dolay1 hidroksiklorokin molekiilii sentezlenmis ve bilimsel arastirmalar1 yapilmistir
(Qozi ve Cantrell, 2014; Schrezenmeier ve Déorner, 2020) Hidroksiklorokin molekiilii
hidroksil grubu i¢erdiginden dolay1 klorokin molekiiliine gére suda daha fazla ¢6ziinebilir

ozelligiyle one ¢ikmaktadir. Sekil 1.7°de molekiillerin yapisi gosterilmektedir.
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Sekil 1.7. Klorokin ve hidroksiklorokin molekiil yapilar

Klorokin ve hidroksiklorokin molekiilleri yillarca sitma ve atesli hastaliklarin
tedavisinde kullanilmistir. 2000°1i yillarin baslarinda SARS’a (Siddetli Akut Solunum
Yolu Sendromu) kars1 yeniden konumlandirilma amaciyla kullanilmis ve etkili oldugu
gozlenmistir (Liu vd., 2020). 2019 yilinin sonlarinda ortaya ¢ikan ve pandemiye doniisen
SARS viriisiinde de daha once etkisi bilindigi i¢in denenmistir. Kullanimiyla ilgili
COVID-19 déneminde pek cok calisma yapilmis ve kullanilmasiyla ilgili farkl fikirler
ortaya ¢ikmustir (Lei vd., 2020; Kabi vd, 2023). Bu ¢alismalarin bazilarinda COVID
viriisiine kars1 etkili oldugu belirtilirken bazi ¢caligsmalarda ise kullanilan doz miktarlar1 ya
da farkli etkiler vesilesi ile zararli etkisinin oldugu ileri siiriilmistiir. Fakat normal
dozlarda kullanildiginda zararli etkisinin daha az oldugu da calismalarda belirtilmistir
(Kabi vd., 2023).

1.6. Hidroksiklorokinin Antimaleryal EtkKisi

Hidroksiklorokin (HCQ), heterosiklik aromatik bir bilesik olan kinolin halkasinin
bir tiirevidir. ilk klinik kullammi Plazmodyum parazit enfeksiyonunun tedavisine
dayanmaktadir (Olsen vd., 2013). Enfeksiyona karst HCQ’in nasil bir mekanizma ile etki
ettigi konusu ise halen net bir sekilde aydinlatilamamistir (Dima vd., 2022). Bu etki
mekanizmalarina dayanan bir hipoteze gore ilacin Plazmodyum parazitlerindeki
detoksifikasyon siirecini bloke etmesi ve bdylece anti-sitma etki gosterebilmesi
seklindedir. Buradaki detoksifikasyon siirecinin blokasyonu ise lizozomlar1 hedef alarak
HCQ’in lizozomlarda birikmesine dayanmaktadir. Bir baska hipotezde ise HCQ’in asil
hedefinin lizozom degil ¢ekirdek oldugu ileri stiriilmiistiir. Bu hipoteze gore HCQ, DNA

ve RNA ile etkilesime girerek replikasyon ve transkripsiyon siirecini bozar. Bdylece



biiylime ve lireme dongiisii engellenerek parazit hiicrelerinin apoptozunun indiiklenecegi

One stirilmistir (Konstantinovic vd., 2018).
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Sekil 1.8. Hidroksiklorokinin antimaleryal etki mekanizmasi

1.7. Hidroksiklorokinin iImmiinmodiilator Etkisi

Giiniimiizde HCQ, antimaleryal endikasyonun diginda, otoimmiin, enfeksiydz ve
metabolik hastaliklarda hatta neoplastik bozukluklarda tedavi amagh kullanilmaktadir.
Ilacin, yakin zamanda Sistemik lupus eritematozus (SLE)’de net fayda gosterdigi
bildirilmistir. SLE, bagisiklik sisteminin yabanci ve 06z antijenler arasinda ayrim
yapamamasi ile karakterize bir otoimmiin hastaliktir (Dima vd., 2022). Bu hastalikta,
viicudun kendinden olan antijenlere kars1 6z toleransini kaybetmesi ile niikleik asitlere ve
bunlarin baglayici proteinlerine karst anormal ve patojenik seviyede oto antikor tiretimi
gerceklesir. HCQ, SLE’de farkli asamalarda etki gosterebilir. Ilac, Toll benzeri reseptor
7 (TLR7) ve Toll benzeri reseptdr 9 (TLRY) sinyalini bozarak, dogal bagisiklik yanitinin
antijen tanima siirecini inhibe edebilir. Bu reseptorler hiicrede endozomal membranlarda
bulunurlar ve aktivasyonun saglanmasi ic¢in ligandlarin endozoma alinmasi gerekir
(Kuznik vd., 2011; Panticelli ve Moroni, 2017). HCQ ise endozomal asiditeyi bozarak
reseptorlerin aktivasyonuna miidahale edebilir. ilacin bir baska etki mekanizmasi ise
dentirik hiicre ve B hiicre gibi antijen sunan hiicrelerin lizozomlarinda birikimine
dayanmaktadir. Normalde lizozomlar, otofaji, endositoz veya fagositoz yoluyla hiicresel

bilesenleri ve makromolekiilleri pargalayarak oto antijen sunumu ve hiicre i¢i sinyallerin



akisini saglarlar. Lizozomlardaki bu iglevsel fonksiyonun temeli lizozomal pH’1nin asidik
olmasma dayanir. HCQ ise lizozomlarda birikerek pH’1 artirir (Bansal vd., 2021).
Lizozomal pH’1n alkaliye kaymasi ile hidrolitik enzimatik islevler, oto antijen sunumu ve
hiicresel sinyal akist HCQ tarafindan inhibe edilmis olur (Udupa vd., 2021). Ilacin benzer
mekanizmalarla Romatoid artrit tedavisinde de kullanimi devam etmektedir. Romatoid
artrit, kiginin bagigiklik sisteminin eklem i¢i dokulara saldirmasi ile ortaya ¢ikan
inflamatuar-otoimmiin bir rahatsizliktir. HCQ’in Romatoid artrit tedavisindeki rolii;
lizozomatropik etkileri yoluyla endolizozomal sistemin islevlerini bozmasina,
dolasimdaki proinflamatuar sitokin diizeylerini azaltmasina, T hiicre ¢cogalmasini inhibe
etmesine ve TLR'leri bloke etmesine dayandirilmaktadir (Nirk vd., 2020; Plantone ve
Koudriavtseva, 2018). Yine bir diger otoimmiin hastalik grubundan olan Antifosfolipid
antikor sendromunda da HCQ’in olumlu etkiler gosterdigi bildirilmistir. HCQ,
antifosfolipid antikor-p2-glikoprotein | komplekslerinin fosfolipit ¢ift tabakalara
baglanmasini engelleyerek bu hastalarda tromboz riskini azaltabilmektedir (Rand vd.,
2008).
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Sekil 1.9. Hidroksiklorokinin immiinmodiilator etki mekanizmasi

HCQ, COVID-19°da da terapotik amacl kullanilmigtir. HCQ ve COVID-19’a

yonelik ilk ¢aligmalar ilacin olumlu etkiler gosterdigini 6ne siirse de yapilan randomize



klinik calismalar bu sonuglart tam anlamiyla dogrulamamis ve ilacin etkinlik
gostermedigini ileri siirmiislerdir. 20 hasta ve 16 kontroliin katildig1 bir arastirmada, HCQ
tedavisinin COVID-19’da viral yiikte azalma sagladig1 ve bu etkinin azitromisin tedavisi
ile arttig1 6ne siiriilmiistiir (Devarajan ve Vaseghi, 2020; Gautret vd., 2020). Ancak 221
hasta ve 227 kontroliin katildig1 randomize kontrollii bir bagka aragtirmada ise tek basina
HCQ veya HCQ ile azitromisin kombinasyonunun COVID-19 tedavisinde higbir klinik
fayda saglamadigi bildirilmistir. Ayrica bu ¢alismada HCQ ile azitromisin veya sadece
HCQ tedavisi alan hastalarda, sadece azitromisin veya rutin bakim alan hastalardan daha
fazla olumsuz etki goriildiigii belirtilmistir (Devarajan ve Vaseghi, 2020; Cavalcanti vd.,
2020).
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Sekil 1.10. Hidroksiklorokinin immiinmodiilatér etki mekanizmasi asamalari
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2. KAYNAK ARASTIRMASI
2.1. Kinolin Sentez Metotlari

Kinolin halkasiin sentezine yonelik literatiirde pek ¢ok metot gelistirilmistir. Bu
sentez metotlar istenilen fonksiyonel gruplara ve bunlarin konumlarina gore degisiklik
gostermektedir. En yaygin olan sentez metotlarindan biri Combes sentezidir. Combes
sentezinde Sekil 2.1’de gosterildigi gibi anilinin (3), 4 numarali 1,3-dikarbonil gibi
dielektrofilik yapida bulunan bir bilesik ile kondenzasyon reaksiyonuna dayanmaktadir
(Alvarez-Builla vd., 2011). Sentez icin konsantre asitler kullanilir. Reaksiyonun ilk
adiminda 5 numarali enamin bilesigi olusturulur. Ardindan da halka olusumu

gerceklestirilerek 8 numarali kinolin tiirevi sentezlenir (Alvarez-Builla vd., 2011).
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Sekil 2.1. Combes kinolin sentezi

Sentez metotlarindan bir digeri Conrad—Limpach—Knorr sentezidir. Bu sentez
metodunda anilin (3) P-ketoesterlerle kuvvetli asit varliginda reaksiyona girerek 2-
kinolonlar1 olusturur. Bu metot Knorr sentezi olarak bilinmektedir (Alvarez-Builla vd.,
2011; Cakmak ve Okten, 2021). Conrad-Limpach metodunda ise anilin tiirevleri ve 9
numarali B-ketoester tiirevleriyle yiiksek sicaklikta bir 1s1 transfer ajani ortaminda
tepkimeye girerek 11 ve 13 numarali kinolon tiirevlerini olusturmaktadir (Alvarez-Builla
vd., 2011; Cakmak ve Okten, 2021). Sekil 2.2’ de gosterilen 10 ve 12 numarali ara

tirtinlerin olusumuna gore son iriinler farkli olmaktadir.
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Sekil 2.2. Conrad-Limpach-Knorr kinolin sentezi

Bir diger sentez metodu Skraup ve Doebner—Miller sentez metodudur. Bu metotta
ilk adimda Michael katilma reaksiyonu gergeklesir. 15 numarali amin bilesiginin enal
sisteme katilmasi saglanir ve 16 numarali ara iriin olusur. Ardindan 17 numarali
protonlanmis karbonil grubu igeren yapida halka olusumu gergeklesir. Sonrasinda
dehidrasyon ve dehidrojeneasyon tepkimesiyle 20 numarali kinolin halkasi sentezi
tamamlanmaktadir. (Alvarez-Builla vd., 2011; Cakmak ve Okten, 2021).
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Sekil 2.3. Skraup ve Dobner-Miller kinolin sentezi

Siklikla karsilagilan bir sentez metodu da orto konumunda agil grubu ihtiva eden
21 numarayla gosterilen anilin tiirevleriyle 22 numarayla gosterilen a-metilen ketonun
reaksiyonuyla yapilan sentezlerdir. Bunlardan literatiirde en bilineni Friedlander
sentezidir. Bu sentez metoduna gore Sekil 2.4’te goriilen 21 ve 22 numaral bilesiklerin

tepkimesi asit veya baz katalizli olarak gergeklesebilir. Asit ve bazin varligindan kaynakli
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olarak farkli termodinamik ara {iriinler olugsmaktadir. Olusan 23 ve 25 numarali ara
tirlinlere gore de 24 ve 26 numarayla gosterilen 2 farkli kinolin tiirevi olusmaktadir

(Alvarez-Builla vd., 2011; Cakmak ve Okten, 2021).
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Sekil 2.4. Friedlander kinolin sentezi

Literatiirdeki bir diger sentez metodu Povarov sentezidir. Bu sentez metoduna
gore anilin (3) 27 numarali aldehit tiirevi ile reaksiyona girerek bir imin olusturur.
Ardindan elektronca zengin 28 numarayla gosterilen alken tiirevi ile Lewis asiti
varhginda gergeklestirilen reaksiyonla 29 numarali kinolin halkasi olusturulmaktadir
(Alvarez-Builla vd., 2011; Cakmak ve Okten, 2021).
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Sekil 2.5. Povarov kinolin sentezi

Reaksiyonda kullanilan BF3 tiirevleri Lewis asiti olarak davranmaktadir.
Alternatif olarak BFs yerine Sc(SOsCFs)s veya farkli Lewis asitleri de bu tepkimeyi
gerceklestirmek i¢in kullanilmaktadir (Domingo vd., 2014).

Yaygin olarak goriilen sentez metotlarindan birisi de Sekil 2.6’da gosterilen
Pfitzinger kinolin sentezidir. Bu sentez metoduna gore kinolin sentezi 30 numarali isatin
bilesiginin bazik sartlarda 31 numarali a-metilen karbonil bilesigi ile tepkimeye tabi

tutulmasiyla gergeklestirilmektedir. Diger metotlarda da goérdiigiimiiz gibi sonraki
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asamalarda 34 numarali imin olusumu ve kondenzasyon tepkimeleriyle 32 kinolin

bilesigini olusturmaktadir (Buu-Hoi vd., 1953).
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Sekil 2.6. Pfitzinger kinolin sentezi

Literatiirdeki bir diger sentez metodu olan Gould-Jacobs sentez rotasi 3 numarali
anilinin 35 numarali dietil etoksimetilen malonat bilesigiyle refluks kosullarinda
reaksiyona tabi tutularak gergeklestirilmektedir. Sekil 2.7° de gosterilen Gould-Jacobs
sentez reaksiyonunda diger sentez metotlarinda oldugu gibi 36 numarali imin ara tiriini
olustuktan sonra yiiksek sicaklia gereksinim duyulmaktadir. Gergeklestirilen

reaksiyonun ardindan 37 numarali kinolin tiirevi sentezi tamamlanmaktadir (Cakmak ve
Okten, 2021).
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Sekil 2.7. Gould-Jacobs kinolin sentezi

Kinolin halkasi olusumuyla ilgili birgok sentez metodu halen gelistirilmekte ve
var olan metotlarda iyilestirme ¢alismalari yapilmaktadir (Cakmak ve Okten, 2021). Bu

sentez metotlarina ait genel semaya bakildiginda, Sekil 2.8’de goriildiigii gibi sentez
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metotlar1 3 numarali anilin {izerinden ilk olarak imin tiirevi olusturulmakta ve ardindan

da kinolin halkas1 olusumuyla tamamlanan sentez rotalaridir.

COMBES
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Sekil 2.8. Anilin temelli kinolin sentezleri

2.2. Klorokin ve Hidroksiklorokin Sentez Metotlar:

Hidroksiklorokinin ilk patentli sentezi 1951 yilinda Sanofi-Winthrop

Pharmaceuticals firmasinin yapmis oldugu sentezdir (Surrey, 1951).
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Sekil 2.9. Sanofi-Winthrop Parmaceuticals firmasinin HCQ sentez metodu
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Bu sentez metoduna gore 47 numarali bilesik ve 48 numarali bilesik bir yer
degistirme reaksiyonuna tabi tutularak 49 numarali bilesige c¢evrilmistir. Ardindan 49
numarali bilesikteki keton grubu, hidrojen gazi varliginda Raney-nikel katalizoriiyle
birlikte sekonder amin grubuna indirgenmistir Bu reaksiyon basing altinda
gerceklesmektedir. Bu nedenle 6zel ekipmanlara ihtiyag duyulmaktadir. Daha sonra 50
ve 51 numarali bilesigin yer degistirme reaksiyonuyla 1 numarayla gdsterilen rasemik
karisim halinde bulunan hidroksiklorokin molekiilii elde edilmistir (Surrey, 1951). Bu

reaksiyon diger yapilan sentezlerin temelini olusturmasi agisindan énemlidir.

CH3 OH

N\/CH3
//\OH
DIPEA
NVCH3 refluks, 36 sa
52 S-HCQ 1-a
/@fj N\\

CHs (\

/\/\/N
HN
hOH _ DIPEA /dj

CH
\/ 37 efluks, 36 sa refluks, 36 sa

53 R-HCQ 1-b

Sekil 2.10. Blaney ve ekibinin HQC sentez metodu

Bundan sonra yapilan sentezler benzer reaksiyonlar1 kapsamaktadir ve yapilan
caligmalar bu metodun verimini arttirmaya yoneliktir. Buna 6rnek olarak Sekil 2.10” da
gosterilen baska bir ¢alismada hidroksiklorokinin verimini arttirma ve enantiyomerik
olarak saf liriinlerin sentezi gergeklestirilmistir.

Blaney ve ekibi hidroksiklorokin molekiiliinii rasemik bir karisim olusturmayacak
sekilde sentezlemislerdir. Ayn1 zamanda bu reaksiyonu DIPEA kullanarak yapmaislardir.
DIPEA baziyla birlikte reaksiyonun verimini arttirmiglardir (Blaney vd., 1994). Yine bu
reaksiyon da Sekil 2.9’da goriilen metotta oldugu gibi ayn1 yer degistirme reaksiyonunu

kapsamaktadir.



cl /—AO-KG HN)\/\/ \KG

o (o)
m . : i-PrOH, 120-130 °C m
P (N ) oM~ P
al N HoN 20-40 sa cl N

54
50 \‘V N-KG

51

KG:Koruma Grubu

Sekil 2.11. Che ve ekibinin HCQ sentez metodu

Che ve ekibi Sekil 2.11°de gosterilen diiz bilesik tizerinde u¢ OH grubunu ve N
grubuna koruma gruplar1 baglayarak sentezi ger¢eklestirmiglerdir (Che vd., 2006). 50 ve
51 numaral1 bilesiklerin siibstitiisyon reaksiyonu yiiksek sicaklik altinda ger¢eklesen bir
reaksiyon oldugu i¢in pargalanmayla olusacak olan yan iirlinler ve safsizliklar 6nlenmeye

caligilmistir.

OH
o HaC N (\OH NH, I/\OH

o —— ></\/ | ></\/ )\/\/N CH
HSCJJ\/\/ \/ H3C ~ -3

47 55 56 50
cl CHs I/\OH
N )\/\/ N_ _CH
joe - o
cl N
cl N

Sekil 2.12. Kumar ve ekibinin HCQ sentez metodu

Kumar ve ekibi yine diger sentez metotlarinda goriilen 47 numarali bilesikteki
karbonil grubunu ketal grubuna ¢evirerek 55 numarali molekiilii elde etmisler ve klor
tizerinden siibstitiisyon reaksiyonunu gergeklestirmislerdir. Daha sonra koruma grubunu

kaldirtp 50 numarali yapiya ulasmislardir. Diger metotlarda da goriilen siibstitiisyon
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reaksiyonu ile 1 numarali hidroksiklorokin molekiiliinii sentezlemislerdir (Kumar vd.,
2005)

Hscj\/\/c' Hi\: J\/\/ (\OH T h J\/\/ (\OAC—' )\/\/(\

47

OAc

(\OH CHs (\OAC HN’TS
N CH,4 m
HN)\/\/ ~~ ol 2

N.__CH
N HsC ~ 0
=
cl N

59
1

Sekil 2.13. Liu ve ekibinin HCQ sentez metodu

Farkli bir ¢alismada ise Liu ve ekibi literatiirdeki sentezlerin disinda bir yontem
denemistir. Bu ¢galismada Liu ve ekibi 47 numarali bilesigi 2-etilaminoetanol ile siibstitiie
ederek 49 numarali bilesigi elde etmislerdir. Daha sonra OH grubunu asetat grubu ile
koruyarak 57 numarali iiriinii elde etmislerdir. 57 numarali yapidaki keton grubunu segici
olarak indirgeyerek 58 numarali yapiya ulagsmislardir. Ardindan OH grubunu daha iyi bir
ayrilan grup haline getirmek iizere Cl grubuna cevirerek 59 numarali bilesigi elde
etmislerdir. Daha sonra tosil ayrilan grubu ihtiva eden 60 numarali kinolin tiireviyle yer
degistirme reaksiyonuyla 61 numarali bilesigi sentezlemislerdir. Son olarak da asetat
koruma grubunu kaldirarak 1 numarali hidroksiklorokin molekiiliinii sentezlemislerdir (
X8k vd., 2017). Bu calismayla birlikte ilk defa bir sentez ¢alismasinda karbonil grubu

amin grubuna doniistiiriilmemistir.

o
o)
c\>§_< o) o (\OH NH, (\OH
| N_ _CH N_ _CH
CH, HsC HaC ~ HsC ~
63 49 50

62

% CH, (\OH
- ~ s
cl N HN
NH, OH 1, AN

N_ _CHs P
H3C ~ ci N

50 1

Sekil 2.14. Gupton ve ekibinin HCQ sentez metodu
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Yine bagka bir ¢alismada Gupton ve ekibi bu sefer farkli bir baslangic maddesi
kullanarak sentezi gerceklestirmislerdir. Gupton ve ekibi 62 numarayla gosterilen alfa
asetil biitirolakton bilesigini kullanarak sentezi gerceklestirmislerdir. Ilk olarak 62
numarali bilesigi bir halka agilma reaksiyonuyla 63 numarali bilesige doniistiirmiislerdir.
Ardindan 2-etilamino etanol ile siibstitiisyon reaksiyonu yapmislar ve 49 numarali
bilesigi elde etmislerdir. Daha sonra daha 6nceki metotlara benzer sekilde karbonil
grubunu sekonder amin grubuna ¢evirmisler ve 51 numarali bilesikle siibstitiisyonuyla 1
numarali hidroksiklorokin molekiiliinii sentezlemislerdir (Yu vd., 2018). Bu metot
literatiirde siklikla goriilen baslangic maddesi yerine baska bir baslangic maddesiyle

baslanmasi nedeniyle de dnemlidir.
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3. MATERYAL VE YONTEM
3.1. Kullanilan Materyaller ve Uygulanan Teknikler

Sentez c¢alismalarinda kullanilan tim kimyasallar Merck, Sigma-Aldrich ve
ACROS firmalarindan satin alinip herhangi bir saflagtirma islemi uygulanmadan
kullanilmistir. Sentezlerin takibi ince tabaka kromatografisiyle gergeklestirilmistir.
Kullanilan ince tabaka kromatografisi Merck’ten satin alinan Kieselgel F-254 tiir. ITK
sonuglar1 ultraviyole lambada 254 nm ve 366 nm dalga boyunda isiklarla
gbozlemlenmistir. Sentez ¢aligmalarinda elde edilen iriinlerin saflagtirllmasinda
ekstraksiyon, kristallendirme ve kolon kromatografisi kullanilmistir. Kolon
kromatografisinde 230-400 mesh kalinliginda silika jel kullanilmistir. Ekstraksiyon
islemlerinde diklorometan, etil asetat kullanilmistir. Kristallendirme islemlerinde ise
Sigma-Aldrich firmasindan alinan ¢6ziiciiler kullanilmigtir. Karakterizasyonda Bruker
Avance Neo 400 Niikleer Manyetik Rezonans (NMR) cihazi kullanilmistir. NMR
spektroskopisi i¢in hazirlanan numunelerde CDClz ve DMSO-ds ¢oziiciileri

kullanilmistir.

3.2. 4-Amino-7-klorokinolin Bilesiginin Sentez Reaksiyonu
OH oTs
OH H2304 (kat) o NaBH4 fo) CH. _TIsCl
)W TR )W ~" "MeoH Hac)\/\ﬂ/ T Chsch HiC
0
66

78 °C

67

Sekil 3.1. 4-Etil-(tosiloksi)pentanoat sentez semasi

3.2.1. Etil 4-oksopentanoat Sentezi

O._CH
HacJ\/\ﬂ/ ~~~3

]

Sekil 3.2. 65 numarali bilesik

CHg
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100 mL’lik dibi yuvarlak balon igerisine 5 mL (48.65 mmol) levulinik asit (64) alindu.
Uzerine 25 mL etanol ilave edildi. Ardindan ortama %98’lik H,SO4’ten 8 damla ilave
edildi. 78 °C’de 12 saat karistirildi. Reaksiyon ince tabaka kromatografisiyle (ITK)
kontrol edildi. Levulinik asitin bittigi gézlendikten sonra reaksiyon sonlandirildi. Coziicii
uzaklastirildi. Soluk turuncu renginde olan akiskan sivi formda olan iiriin elde edildi
(Barberot vd., 2018) (6.8 g, %97). *H NMR (400 MHz, CDCl3) § 4.10 (g, J = 7.1 Hz, 2H),
2.73 (t, J = 6.6 Hz, 2H), 2.54 (t, J = 6.6 Hz, 2H), 2.17 (s, 3H), 1.23 (t, J = 7.1 Hz, 3H).
13C NMR (100 MHz, CDCls) § 207.6, 173.0, 60.8, 37.9, 29.9, 28.0, 14.1.

3.2.2. Etil 4-hidroksipentanoat Sentezi

Oo._CH
H3C)\/\H/ > 4

0]

Sekil 3.3. 66 numarali bilesik

100 mL’lik dibi yuvarlak balon igerisine 65 numarali bilesikten 3.0 g (20.52 mmol) alindi.
Uzerine 10 mL metanol eklendi. Ardindan balon sivi azot-aseton karisimiyla -78 °C’de
15 dk. bekletildi. Uzerine 0.94 g (24.62 mmol) sodyum borhidriir parcalar halinde 30 dk
igerisinde eklendi. Her bir parga gaz ¢ikisi tamamlaninca eklendi. Reaksiyon sodyum
borhidriir eklenmesi tamamlandiktan sonra 2 saat daha oda sicakliginda karigtirildi.
ITK’da baslangic bilesigi bittikten sonra reaksiyon balonu iizerine 5 mL doygun
amonyum Kloriir eklendi ve fazla sodyum borhidriir sondiiriildii. Co6ziicti uguruldu.
EtoO/Doygun tuz ¢ozeltisi ile ekstraksiyon yapildi. Coziicii uzaklastirildi. 5:1
Hekzan/EtOAC ile kolon yapildi. Uriin agik sar1 renkte stvidir (Diaz-Rodriguez vd., 2014)
(1.95 g, %65). *H NMR (400 MHz, CDCls) 6 4.14 (q, 2H), 3.88 — 3.78 (m, 1H), 2.43 (q,
J=7.2 Hz, 2H), 2.06 (bs, 1H), 1.89 — 1.67(m, 2H), 1.30 — 1.15 (m, 6H). 3C NMR (100
MHz, CDCls) 6 174.2, 67.3, 60.5, 33.8, 30.8, 23.5, 14.2
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3.2.3. Etil 4-(tosiloksi) pentanoat Sentezi

OTs

HsC ~ M

Sekil 3.4. 67 numarali bilesik

50 mL’lik dibi yuvarlak balon igerisine 66 numarali bilesikten 0.200 g (1.37 mmol)
tartildi. 5 mL DCM ile ¢oziildi. 0 °C’de 15 dk. boyunca karistirilip sogumasi beklendi.
Ardindan 0.392 g (2.05 mmol) para toluen siilfonil kloriir, 1 mL (7.17 mmol) trietilamin
ve katalitik miktarda (10 mg) DMAP eklendi. Reaksiyon 1 saat boyunca buz banyosunda
karistiktan sonra oda sicakligma alindi.12 saat karistirildi. ITK ile reaksiyon ortami
kontrol edildi. Reaksiyonun tamamlandigi tespit edildiginde ¢oziicii uzaklastirildi ve
7:1,5:1 Hekzan/EtOAc ile kolon yapildi. Uriin koyu sar1 renkte sividir (Das vd., 2024)
(0.288 g, %70). *H NMR (400 MHz, CDCls) 6 7.72 (d, 2H), 7.27 (d, 2H), 4.67 — 4.58 (m,
1H), 4.02 (qd, J = 7.2, 1.8 Hz, 2H), 2.38 (s, 3H), 2.29 — 2.18 (m, 2H), 1.84 — 1.76 (m,
2H), 1.21 — 1.16 (m, 6H). *3C NMR (100 MHz, CDCls) ¢ 172.6, 144.6, 134.3, 129.8,
127.8, 79.1, 60.5, 31.5, 29.6, 21.6, 20.8, 14.2.

3.3. N-etil-N-(2-hidroksietil)-4-oksopentanamid Sentez Reaksiyonu

H
o) ) oo J o //\OH
H3C N
SOCI S~ \)
OH 2 Cl N CH
H3C)J\/\H/ - H3C)J\/\H/ - = Hsc)J\/\H/ ~~ '8
CH4CN
O o o
64 68 69

Sekil 3.5. N-etil-N-(2-hidroksietil)-4-oksopentanamid sentez semasi

3.3.1. N-etil-N-(2-hidroksietil)-4-oksopentanamid Sentezi

0 (\OH

N CH

H3C)J\/\H/ ~ M3
(0]

Sekil 3.6. 69 numarali bilesik
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50 mL’lik dibi yuvarlak balon igerisine 1.75 mL (17.22 mmol) levulinik asit (64) alindi.
Uzerine 1.37 mL (20.64 mmol) tiyonil kloriir damla damla ilave edildi. Bu esnada gaz
cikigi gozlendi. 3 damla DMF katalizor olarak eklendi. 2 saat boyunca oda sicakliginda
karistirildi. Ardindan evaporatérde 30 °C’de ¢oziicli uguruldu. 68 numarali bilesik elde
edildi. Olusan iiriin hizli bozuldugu i¢in izole edilmeden tiyonil kloriiriin fazlasi
uzaklastirildi ve ortama 10 mL asetonitril eklendi. Ardindan 1.59 mL (18.94 mmol) 2-
etilaminoetanol bilesigi damla damla ilave edildi. 12 saat boyunca oda sicakliginda
karismaya birakildi. 12 saat sonunda ¢oziicii uzaklastirildi. 1:1 Hekzan/EtOAc ve %10
MeOH/EtOAC de kolon yapildi. Elde edilen iiriin koyu turuncu stvidir (Kumar vd., 2022)
(2.12 g, %55). *H NMR (400 MHz, CDCls) 6 3.68 (t, J = 5.1 Hz, 2H), 3.44 (t, J = 5.1 Hz,
2H), 3.36 (9, J = 7.2 Hz, 2H), 2.78 — 2.71 (m, 2H), 2.58 — 2.52 (m, 2H), 2.14 (s, 3H), 1.16
(t, J=7.2 Hz, 3H). *C NMR (100 MHz, CDCls) 6 207.9, 173.5, 62.4, 49.6, 44.1, 38.2,
30.1, 26.8, 13.9.

3.4. 4-amino-7-klorokinolin Bilesiginin Sentez Reaksiyonu

rCH3 OEt OEt /©\ /@\

o o0

O_O_CH _ 2 A
M * \r Ac,0 ‘ Toluen
EtO OEt o 2 110 °C1

100-140°C py " g

ﬁ 6-8 sa 3 5sa ‘ 73

coza

CHj Ph,O
70 71 35 2sa
Refluks

NaOH,q

EtOH COyEt
NH4003 POCI3 2 sa
tho

Refluks

Sekil 3.7. 4-amino-7-klorokinolin bilesiginin sentez semasi

3.4.1. Dietil etoksimetilenmalonat Sentezi

Sekil 3.8. 35 numarali bilesik
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100 mL dibi yuvarlak balon igerisine 2 mL (13.11 mmol) dietil malonat (70), 2.61 mL
(15.73 mmol) trietil ortoformat (71) ve 3.1 mL (32.77 mmol) asetik anhidrit eklendi.
Ortama katalitik miktarda ZnCl; ilave edildi ve sicaklik 140 °C’ye ¢ikarildi. Reaksiyon 5
saat boyunca devam ettirildi. 5 saatin sonunda reaksiyon ITK ile kontrol edildi ve
reaksiyon sonlandirildi. EtOAc/Doygun tuz ¢ozeltisi ile ekstraksiyon yapildi ve organik
faz uguruldu. Elde edilen iiriin agik sari-seffaf beyaz renkte sividir (Wang vd., 2018) (1.84
0, %65). 'H NMR (400 MHz, CDCls) § 7.58 (m, 1H), 4.31 — 4.22 (m, 2H), 4.21 — 4.13
(m, 4H), 1.36 (m, 3H), 1.32 — 1.22 (m, 6H). *C NMR (100 MHz, CDCls) § 164.9, 164.1,
163.7, 106.3, 72.3, 60.9, 60.6, 15.2, 14.2, 14.1,

3.4.2. Dietil 2-(((3-klorofenil)amino)metilen) malonate Sentezi

/©\ CO,Et
AN 2

CO,Et

Sekil 3.9. 73 numarali bilesik

100 mL dibi yuvarlak balon igerisine 2.02 mL (10 mmol) dietiletoksimetilen malonate
(35), 1.01 mL (10 mmol) 3-kloro anilin (72) ve 2 mL toluen eklendi. Reaksiyon 12 saat
boyunca 110 °C’de karistirildi. 12 saatin sonunda iTK ile kontrol edildikten sonra ¢dziicii
uzaklastirildi. 40:1 Hekzan/EtOAc ile kolon yapildi. Elde edilen iiriin ilk olarak sivi
formda iken oda sicakliginda bekletildiginde sari-beyaz renkte katiya doniismektedir
(Zhang vd., 2017; Mori vd., 2019) (2.46 g, %83). *H NMR (400 MHz, CDCl3) & 10.88
(d, J=13.5Hz, 1H), 8.33 (d, J = 13.5 Hz, 1H), 7.17 (t, 1H), 7.00 (s, 1H), 6.98 (d, J=7.9
Hz, 1H), 6.89 (dd, J = 8.2, 1.3 Hz, 1H), 4.26 — 4.08 (m, 4H), 1.31 — 1.20 (m, 6H). *C
NMR (100 MHz, CDClIs) 6 168.7, 165.4, 151.1, 140.4, 135.5, 130.8, 124.6, 117.0, 115.2,
94.6, 60.5, 60.2, 14.4, 14.2.
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3.4.3. Etil 7-kloro-4-okso-1,4-dihidrokinolin-3-karboksilat Sentezi

0]

CO,Et
|
cl

N
H

Sekil 3.10. 74 numarali bilesik

100 mL dibi yuvarlak balon igerisine 2.73 ¢ (9.1 mmol) 73 numarali bilesik tartildi ve
bilesigin tizerine 15 mL difenil eter eklendi. Mantolu 1siticida 235 °C’de 1 saat karigtirildi.
Ardindan 1sitict kapatildi ve sogumasi beklendi. Uzerine 50 mL hekzan eklendi ve madde
¢oktiiriildi. Madde filtre kagidindan siiziildii. 1:1 Hekzan/EtOAc ile yikandi. 12 saat 80
°C’de etiivde kurutuldu. Uriin beyaz katidir. Madde DMSO-ds c¢oziiciisiiyle oda
sartlarinda ¢ozlinmemektedir. Isitildigi zaman ¢oziinmekte fakat soguyunca ¢okmeye
baslamaktadir. Bu sebeple *C NMR almamamustir (Zhang vd., 2017; Mori vd., 2019)
(1.53g, %67). *H NMR (400 MHz, DMSO) & 12.33 (s, 1H), 8.60 (s, 1H), 8.14 (d, J = 8.6
Hz, 1H), 7.67 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 7.44 (dd, J = 8.7, 2.0 Hz, 1H), 4.22 (q, J = 7.2 Hz, 2H),
1.28 (t, J = 7.1 Hz, 3H).

3.4.4. 7-Klorokinolin-4(1H)-on Sentezi

O
m

Cl N

H

Sekil 3.11. 75 numarali bilesik

100 mL dibi yuvarlak balon igerisine 1.96 g (7.8 mmol) 74 numaral1 bilesik tartildi. 40
mL etanol ile ¢éziildii. Uzerine 80 mL su igerisinde ¢dziilmiis 1.24 g NaOH ¢ozeltisi ilave
edildi. 2 saat 78 °C’de 15 dk da 100 °C’de karistirildi. Daha sonra etanol reaksiyon
ortamindan evaporatorde uzaklastirildi. Maddenin tizerine 1M HCI ¢6zeltisi damla damla
eklendi. Her eklenen damlada ¢okme gozlendi ve ¢6kme islemi bitene kadar HCI ¢6zeltisi
eklenmeye devam edildi. Cokme islemi bitince kat1 madde siizgeg¢ kagidi ile siiztildi. Su
ile yikandi. 80 °C’de etiivde kurutuldu. Kurutulan 1.70 g madde 25 mL difenil eter ile

¢ozildi. 235 °C’de 1 saat karistirildi. Reaksiyon ortami sogutulduktan sonra iizerine 50
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mL hekzan ilave edilerek ¢okmesi saglandi. Kati madde siizge¢ kagidindan siiziildii.
Tekrar 100 mL hekzan ile yikandi. Elde edilen kati madde su ile kristallenmeye birakildi.
Uriin kahverengi katidir (Zhang vd., 2017; Mori vd., 2019) (1.26 g, %90). *H NMR (400
MHz, DMSO) ¢ 11.80 (bs, 1H), 8.07 (d, J = 8.7 Hz, 1H), 7.93 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 7.58
(d, J = 2.0 Hz, 1H), 7.32 (dd, J = 8.7, 2.0 Hz, 1H), 6.05 (d, J = 7.4 Hz, 1H). *C NMR
(100 MHz, DMSO) 6 176.8, 141.2, 140.4, 136.7, 127.8, 124.8, 123.9, 117.9, 109.8.

3.4.5. 4,7-diklorokinolin Sentezi

/©\)j
—
Cl N

Sekil 3.12. 51 numarali bilesik

100 mL dibi yuvarlak balon igerisine 1.3 g (7.24 mmol) 75 numarali bilesik tartildi ve
tizerine 1 mol i¢in 3 mL olacak sekilde POCls ¢ozeltisi hazirlanarak eklendi. Ardindan
100 °C’de 2 saat karistirildi. Daha sonra ¢6ziicti uguruldu ve tizerine 20 mL buzlu su ilave
edildi. Ardindan {izerine %25’lik amonyum hidroksit ¢ozeltisi ilave edildikten sonra
olusan katilar siizge¢ kagidindan siiziilerek 51 numarali hedef molekiil elde edildi. Uriin
beyaz katidir (Gohain vd., 2023) (1.19 g, %83). H NMR (400 MHz, DMSO) 6 8.89 (d,
J=4.8Hz, 1H), 8.23 (d, J =9.0 Hz, 1H), 8.19 (d, J = 2.1 Hz, 1H), 7.85 - 7.79 (m, 2H).
13C NMR (100 MHz, DMSO) § 152.4, 149.3, 141.8, 135.9, 129.3, 128.6, 126.4, 124.8,
122.6.

3.4.6. 4-amino-7-klorokinolin Sentezi

/©\)j
/
Cl N

Sekil 3.13. 76 numarali bilesik

100 mL dibi yuvarlak balon igerisine 0.5 g (2.5 mmol) 51 numarali bilesik tartildi ve
bilesigin iizerine 2.375 g (25 mmol) fenol eklendi. 110 °C’de fenol eriyene kadar 1sitildu.



26

Ardindan iizerine 1.2 g (12.5 mmol) amonyum karbonat yavas yavas ilave edildi. Sicaklik
165 °C’ye getirildi ve 3 saat boyunca karistirildi. Daha sonra oda sicakligina gelmesi i¢in
bekletildi. Uzerine 50 mL dietileter ilave edildi. Cokme gdzlendi. Coken kati siiziildii ve
etiivde kurutuldu. Ardindan %10’luk NaOH ¢6zeltisi ile 1 saat karistirildi. Tekrar siiziildii
ve etanol ile kristallenmeye birakildi. Uriin gri renk kat: formdadir (Gohain vd., 2023)
(0.268 g, %60). *H NMR (400 MHz, DMSO) § 8.30 (s, 1H), 8.23 — 8.12 (m, 1H), 7.75 (s,
1H), 7.41 (d, J = 6.9 Hz, 1H), 6.96 (s, 2H), 6.55 (d, J = 4.9 Hz, 1H). 3C NMR (100 MHz,
DMSO) ¢ 152.6,151.6, 149.0, 134.6, 126.9, 124.9,124.8, 117.2, 103.3.

3.5. 4-kloro-2-metil-7-nitrokinolin 1-oksit Bilesiginin Sentez Reaksiyonu

OEt OEt
CHj OZNQNHQ
O O _ZnClp o) o _ 8 COzEt

M O._CH3 Thc0 20 ‘ " Toluen
Hye™ “CH, + \[ 100-140°C Hy,C™ O 110 °C COzEt
CH3 6-8 sa 1.5sa

70 28 85

Ph,0
2sa
refluks

NaOH,q
EtOH CO,Et
POk ‘
®/ ~CH,COOH COOH Ph o
O,N
86

2 rates

89
Grignard Rxn
CH3MgBr

Cl cl Cl R, HN”

HoN"
X PCls N Zn o > N
ol 7 | ] T > P pZ
O,N N” “CH, O,N N” > CH, H,N N~ CH,4 H,N N~ “CH,4
009
90 91 92 93

R: CHj veya CH,CH,0CH,CH N3

Sekil 34. 4-kloro-2-metil-7-nitrokinolin 1-oksit bilesiginin sentez semasi

3.5.1. Dietil 2-(((3-nitrofenil)amino)metilen)malonat Sentezi

/©\ COEt
X

2
CO,Et

Sekil 3.15. 85 numarali bilesik
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100 mL dibi yuvarlak balon igerisine 2.02 mL (10 mmol) dietiletoksimetilen malonate
(35), 1.38 g (10 mmol) 3-nitro anilin (84) ve 2 mL toluen eklendi. Reaksiyon 12 saat
boyunca 110 °C’de karistirildi. 12 saatin sonunda iTK ile kontrol edildikten sonra ¢dziicii
ucuruldu. 20:1 Hekzan/EtOAc ile kolon yapildi. Elde edilen iirin sar1 renkte katidir
(Zhang vd., 2017; Mori vd., 2019) (2.31 g, %75). *H NMR (400 MHz, CDCl3) & 11.11
(d, J =13.2 Hz, 1H), 8.44 (d, J = 13.2 Hz, 1H), 7.96 — 7.88 (m, 2H), 7.37 (ddd, J = 8.1,
2.3, 1.0 Hz, 1H), 4.26 (9, J = 7.2 Hz, 2H), 4.21 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 1.32 (t, J = 7.1 Hz,
3H), 1.28 (t, J = 7.1 Hz, 3H).23C NMR (100 MHz, CDCl3) & 168.8, 165.2, 150.6, 149.3,
140.6, 130.8, 122.6, 119.0, 111.5, 96.1, 60.8, 60.5, 14.4, 14.2.

3.5.2. 7-nitrokinolin-4(1H)-on Sentezi

0] OH

/@\)‘] /@\)j
2
O,N N O,N N

2 H

Sekil 3.16. 87 numarali bilesik

100 mL dibi yuvarlak balon igerisine 2.31 g (7.5 mmol) 85 numarali bilesik tartildi.
Uzerine 15 mL difenil eter eklendi. Mantolu 1siticida 250 °C’de 1 saat karistirildi.
Sicakligin 250 °C’de olmasiyla ester grubunun yapidan direk ayrilmasi amaglandi.
Ardindan 1sitic1 kapatildi ve sogumasi beklendi. Uzerine 50 mL hekzan eklendi ve madde
¢oktiirtildii. Madde filtre kagidindan siiziildii. 1:1 Hekzan/EtOAc ile yikandi.12 saat 50
°C’de etiivde kurutuldu. Uriin kahverengi katidir (Zhang vd., 2017; Mori vd., 2019)
(1.22g, %50). 'H NMR (400 MHz, DMSO) & 9.08 (s, 1H), 8.63 (d, J = 2.2 Hz, 1H), 8.46
(d, J=8.9 Hz, 1H), 8.42 (d, J = 2.2 Hz, 1H), 8.27 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 8.10 (d, J = 7.5 Hz,
1H), 8.02 (dd, J=8.9, 2.2 Hz, 1H), 6.18 (d, J = 7.4 Hz, 1H).3C NMR (100 MHz, DMSO)
6 178.0,176.3,150.4,149.4, 147.8, 141.8, 140.2, 139.8, 129.2, 128.4, 128.0, 127.8, 120.0,
117.1, 116.2, 115.1, 110.7, 109.6.
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3.5.3. 4-kloro-7-nitrokinolin Sentezi

Cl

/©\)j
/
O,N N

Sekil 3.17. 88 numarali bilesik

100 mL dibi yuvarlak balon igerisine 0.74 g (3.89 mmol) 87 numaral1 bilesik tartildi1 ve
bilesigin tizerine 1 mol i¢in 3 mL olacak sekilde POCIs ¢o6zeltisi hazirlanarak eklendi.
Ardindan 100 °C’de 2 saat karistirildi. Daha sonra ¢6ziicii uguruldu ve tizerine 20 mL
buzlu su ilave edildi. Ardindan iizerine %25°lik amonyum hidroksit ¢ozeltisi ilave
edildikten sonra olusan katilar siizge¢ kagidindan siiziilerek hedef molekiil elde edildi.
Uriin koyu kahverengi katidir (Konstantinovic vd., 2018) (0.57 g, %70). *H NMR (400
MHz, DMSO) 6 9.05 (d, J = 4.7 Hz, 1H), 8.86 (dd, J = 2.0, 0.9 Hz, 1H), 8.52 — 8.40 (m,
2H), 8.02 (d, J = 4.7 Hz, 1H).3C NMR (100 MHz, DMSO) & 153.6, 148.9, 147.9, 142.0,
129.4, 126.8, 125.6, 125.0, 121.8.

3.5.4. 4-kloro-7-nitrokinolin 1-oksit

O,N

" é\ /; o

Sekil 3.18. 89 numarali bilesik

100 mL dibi yuvarlak balon igerisine 0.57 g (3.89 mmol) 88 numarali bilesik tartildi. 3
mL asetik asit ile ¢6ziildii. Ardindan iizerine 3mL hidrojen peroksit eklendi. Reaksiyon
oda sicakliginda 12 saat kanistirildi. Daha sonra c¢oziicli uzaklastirildi. Ardindan
EtOAc/Doygun tuzlu suyla ekstraksiyon islemi yapildi. Coziicii uzaklastirildi. Uriin koyu
kahverengi katidir (Larionov vd., 2014) (0.78 g, %90). *H NMR (400 MHz, DMSO) &
8.67 —8.58 (m, 1H), 8.34 (d, J = 9.0 Hz, 1H), 8.29 (d, J = 7.3 Hz, 1H), 8.12 (dd, J = 8.9,
2.2 Hz, 1H), 6.45 (d, J = 7.3 Hz, 1H).*C NMR (100 MHz, DMSO) § 175.2, 149.6, 143.0,
144.0, 128.2, 127.6, 118.0, 115.4, 110.1.
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3.5.5. 4-kloro-7-nitrokinolin 1-oksit Sentez Denemesi

Cl

m
~
NO, NT “CH,

o-

Sekil 3.19. 90 numarali bilesik

100 mL dibi yuvarlak balon igerisine 0.78 g (3.89 mmol) 0.2 g Mg serit ve 1 parga iyot
kristali eklendi. Ardindan tizerine dietil eter igerisinde ¢6ziilmiis 0.5 mL (6.20 mmol)
metil iyodiir damla damla eklendi. Reaksiyon balonu kaynatildi. Bu esnada renk koyu
kahverengiden seffaf renge dondii. Grignard reaktifi olusturulduktan sonra reaksiyon
ortamina 0.78 g 89 numarali kinolin tiirevi eklendi. Reaksiyon ortaminda kinolin tiirevi
¢oziinmedi. Reaksiyon refluks kosullarinda 12 saat karistirildi. ITK takibine gore 89
numarali kinolin tiirevi ortamda 12 saat sonunda gorsel olarak neredeyse hi¢ azalmadi.
Uzatilan reaksiyon siirelerine ragmen baslangi¢ bilesiginde bir azalma olmadig1 igin

reaksiyon sonlandirildi. (Larionov vd., 2014)

3.6. 7-amino-2-metilkinolin-4-ol Bilesiginin Sentezi

/©\ ’ )oj\/loj\ H2804 CH3 I
—_—
~ EtoH PPN
H2N NH,  HsC 0" CHy H2N N 07 cH,

2 refluks H
94 95 96
Ph,O

250°C
refluks

OH

X
I
HaN N CH

2 3
97

Sekil 3.20. 7-amino-2-metilkinolin-4-ol bilesiginin sentez rotasi
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3.6.1 7-amino-2-metilkinolin-4-ol

OH

m
—
H,N N~ “CH

Sekil 3.21. 97 numarali bilesik

3

100 mL dibi yuvarlak balon igerisine 1.01 g (10 mmol) 94 numarali anilin bilesigi tartildi.
10 mL etanol ile ¢oziildii. Ardindan tizerine 4 damla konsantre H2SO4 ve 1.27 mL etil
asetoasetat (10 mmol) eklendi. Reaksiyon oda sicakliginda 12 saat karistirildi. Daha sonra
¢oziicli uzaklastirildi. Ardindan tizerine 20 mL difenil eter eklendi. 2 saat 250°C’ de
karistirildi. Sonrasinda 1sitici kapatildi ve sogumasi beklendi. Oda sicakligina ulastiginda
tizerine 50 mL hekzan ilave edildi. Katilar olustu. Olusan katilar siiziildii ve 50 mL 1-1
oraninda Hekzan/EtOAc ile yikandi. Etiivde 100°C°de kurutuldu. Uriin agik kahverengi-
sar1 formdadir (0.4 g, %25). 'H NMR (400 MHz, DMSO) § 11.15 (s, 1H), 7.34 (d, J =
8.66 Hz, 1H), 6.46 (dd, J = 8.7, 2.2 Hz, 1H), 6.37 (d, J = 2.2 Hz, 1H), 5.95 (s, 1H), 5.74
(s, 2H), 2.28 (s, 3H). 3C NMR (100 MHz, DMSO) & 162.8, 151.5, 148.4, 141.2, 126.0,
115.1, 110.9, 110.8, 97.2, 18.9.
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4. ARASTIRMA SONUCLARI VE TARTISMA

Klorokin (CQ) ve hidroksiklorokin (HCQ) ¢esitli hastaliklarin tedavisinde
kullanilan 6nemli birer bilesiktir. Sentetik organik kimyacilar bu tarz aktif molekiillerin
sentezlenmesi ve sentez maliyetlerinin  diislirlilmesi {izerine arastirmalarini
stirdirmektedir. Bu ¢aligma kapsaminda HCQ molekiiliiniin sentezi iizerine ¢alismalar
yapmak amag¢lanmistir. Bu calismalar ¢ercevesinde HCQ molekiiliiniin sentezinde
literatiir metotlarindan farkli olarak siibstitiic edilecek amin grubunun halka tizerinde
olusturularak (76) indirgenmis reaktif olan 77 numarali molekiille siibstitiisyon
reaksiyonu hedeflenmistir. Bu vesileyle HCQ sentezinde ciddi bir maliyet getiren rediiktif
aminasyon reaksiyonuna ihtiyacin ortadan kaldirilmasi ve maliyetin azaltilmasi
hedeflenmistir. Bu amagla gergeklestirmis ¢alismalar 2 farkli rotadan olusmaktadir. Bu
reaksiyonlarin ilk kismi 76 numarali kinolin halkasinin sentezi, diger kismi ise 77
numarali alifatik zincirin sentezi olarak hedeflenmistir (Sekil 4.1). Daha sonra elde edilen
76 ve 77 numarali molekiillerin siibstitiisyon reaksiyonlariyla 1 numarali

hidroksiklorokin molekiiliine ulasilmasi hedeflenmistir.

CHs //\OH
N CH
NH, HN)\/\/ N
i X
B —————
N + H3C _—
— OR —
Cl N OTs Cl N
76 77
Sekil 4.1. Hidroksiklorokin molekiiliiniin sentezine yonelik genel sema

4.1. Kinolin Tiirevinin Sentezlenmesi

(CHs OEt OEt
o o
M R OYOVCHs i”c('j " oﬁ/&o
EtO OFEt €20

0 100-140°C 1y - g

h 6-8 sa

CHs
70 7 35

Sekil 4.2. 35 Numarali malonat tiirevinin sentez semasi
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Hedeflenen kinolin tlirevi sentezi i¢in literatiirde goriilen sentez metotlarindan
Gould-Jacobs metodu (Sekil 2.7) kullanilmistir. Bu sentezin ilk adimi 70 numarali
malonat tiirevi ve 71 numarali format bilesiklerin tepkimesiyle 35 numarali malonat
bilesiginin olusturulmasina dayanmaktadir. Tepkime asetik anhidrit varliginda ZnCl»
katalizoriiyle birlikte 140 °C sicaklikta gerceklesmektedir. Reaksiyon ITK ile takip
edilerek 6 saatin sonunda 70 numarali malonat maddesinin bittigi gézlenmistir (Wang vd,
2018). Saflastirma islemleri yapildiktan 35 numarali iiriin %70 verimle elde edilmistir.
Uriin, yapilan saflastirma islemlerinin ardindan *H ve *C NMR analizleri ile karakterize
edilmistir. 'H NMR spektrumunda, yapida bulunan ester fonksiyonel gruplarmdaki -CHg
birimine ait sinyaller i¢ ige gegtikleri i¢in 1.36 da multiplet, -CH2 birimine ait sinyaller
ise 4.26 da multiplet rezonans olmaktadir. Alkene ait sinyal ise 7.59 ppm de rezonans
olmaktadir. Alkene bagli olan alkoksi fonksiyonel grubundaki -CH, 4.18 ppm de
multiplet ve -CHs; 1.28 ppm’de multiplet olarak rezonans olmaktadir. *C NMR’da
bulunan 150 ppm sonrasinda goriilen karbon sinyalleri yapidaki ester fonksiyonel

gruplariin varligini dogrulamaktadir.

OEt OEt /©\
Cl 24 NH»
CO,Et
O%j/go - cl N/\( 2

| Toluen H
P 110°C CO,Et
HsC o 1.5 sa
35 73

Sekil 4.3. 73 Numaral1 imin tiirevinin sentez semasi

Ardindan elde edilen 35 numarali malonat tiirevi 72 numarali 3-kloroanilin
bilesigi ile 73 numarali imin bilesigini olusturmak iizere toluen ¢oziiciisii icerisinde
refluks kosullarma tabi tutulmustur. Reaksiyon ITK ile takip edilerek ve 12 saatin
sonunda reaksiyon sonlandirilmistir (Zhang vd., 2017; Mori vd., 2019). 73 numaral iiriin
yapilan saflastirma islemleri ardindan %83 verimle elde edilmistir. Bilesik *H ve *C
NMR analizleri ile karakterize edilmistir. 'H NMR spektrumunda yapidaki ester
fonksiyonel grubundaki -CH: ait 4.16 ppm de kuartet, -CHs’{in ise 1.24 ppm de triplet
rezonans oldugu goriilmektedir. Yapidaki 4 adet aromatik sinyalde 7-8 ppm araliginda
rezonans olmustur. Alken fonksiyonel grubuna ait sinyal ise ¢evresindeki elektron ¢ekici

gruplarin etkisiyle birlikte 8.36 ppm de rezonans olmaktadir. -NH protonuna ait sinyal ise
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10.65 ppm de rezonans gériilmektedir. *C NMR da goriilen 150 ppm ve sonrasindaki 2

karbon rezonansi da yapidaki ester fonksiyonel grubu iceren karbonlarin varligini

dogrulamaktadir.
o)
CO,Et
/©\ o |
— >
CO,Et 1 sa, refluks
cl N/\( 2 ! cl N
H H
CO,Et
73 74

Sekil 4.4. 74 Numaral1 kinolin tiirevinin sentez semasi

Elde edilen 73 numarali imin tiirevi difenil eter ¢oziiciisii igerisinde 235 °C
sicaklikta 74 numarali kinolin bilesigini sentezlemek amaciyla reaksiyona tabi
tutulmustur. Reaksiyon 1 saatin sonunda sonlandirilmistir (Zhang vd., 2017; Mori vd.,
2019). Gergeklestirilen *H NMR sonuglarina gore yapidaki ester fonksiyonel grubuna ait
-CH> protonlar1 4.22 ppm de kuartet ve -CHs protonlar1 1.28 ppm de triplet olarak
rezonans olmaktadir. -NH protonuna ait sinyalin 12.33 ppm de rezonans oldugu
goriilmektedir. 7-9 ppm arasindaki bolgedeki 4 adet sinyal aromatik bolgedeki protonlari
ve alken protonunun rezonansini gostermektedir. 74 numarali kinolin tiirevinin DMSO-
ds ¢Oziiciisii i¢erisinde oda sicakligi sartlarinda ¢oziiniirliigi diistiktiir. Bu sebeple bilesige
1sitilma islemi yapilarak NMR analizi yapilmistir. Fakat bilesik 1sitildiktan kisa bir siire
sonra ¢gokmektedir. >°C NMR analizi i¢in daha fazla siire gerektiginden 1*C NMR analizi

24 saat olarak gerceklestirilmis fakat karbon rezonanslar1 gériilmemistir.

0 NaOH,q Q
CO,Et EtOH
| 2 sa |
Ph,O cl N
Cl ” 2 sa H
Refluks
74 75

Sekil 4.5. 75 Numarali kinolin tiirevinin sentez semasi

Sekil 4.5°te gosterilen 74 numarali kinolin bilesigi ilk olarak yapidaki ester
fonksiyonel grubunu hidroliz etmek i¢in NaOH varhiginda refluks kosullarina tabi
tutulmaktadir. Yapidaki ester fonksiyonel grubu karboksilik asit fonksiyonel grubuna



34

dontistiiriilmekte sonrasinda difenil eter icerisinde 235 °C’de 1sitilarak yapidaki
karboksilik asit fonksiyonel grubu yapidan ayrilmaktadir. Tepkime 4 saatin sonunda
tamamlanmaktadir (Zhang vd., 2017; Mori vd., 2019). Tepkime sonunda elde edilen 75
numarali kinolin tiirevi iriin saflastirildiktan sonra gergeklestirilen 'H NMR
sonuglarinda, yapidan ayrildig1 i¢in herhangi bir ester fonksiyonel grubuna ait proton
sinyali gorilmemektedir. Bununla birlikte yapida bulunan -NH protonuna ait sinyal 11.80
ppm de rezonans olmaktadir. Yapidaki alken grubuna ait sinyallerden karbonil grubuna
yakin olan a-proton sinyali 6.05 ppm de rezonans olurken, -NH grubuna yakin olan -
proton sinyalinin 7.58 ppm de rezonans oldugu gériilmektedir. 3C NMR’da goriilen 9
adet karbon sinyali de yapiy1 dogrulamaktadir. Bunlardan 176 ppm de rezonans olan

karbon sinyali karbonil grubunun bulundugu karbon atomuna aittir.

() Cl
_—
Cl H A Cl N/
75 51

Sekil 4.6. 51 Numaral1 kinolin tiirevinin sentez semasi

Sekil 4.6’daki 75 numarali kinolin bilesigi asirt POCIlz varhiginda refluks
kosullarinda reaksiyona tabi tutularak 51 numarali kinolin bilesigi elde edilmistir (Gohain
vd., 2023). Reaksiyon 2 saat igerisinde gerceklesmistir. Elde edilen 51 numarali Kinolin
bilesigi saflastirma islemlerinden sonra NMR spektroskopisiyle karakterize edilmistir. *H
NMR spektrumundaki sinyallerde 31 numarali kinolin bilesiginde gordiigiimiiz -NH
sinyali goriillmemekte ve alken sinyalleri artik yap1 aromatik oldugu igin 7 ppm asagisinda
goriilmektedir. Karbon sinyallerine baktigimizda ise artik karbonil grubu i¢eren karbona

ait herhangi bir sinyal goriilmemekte ve 9 adet karbon rezonansi goriilmektedir.

cl NH,
—_—
— ° /
cl N Fenol,110-165 °C N
51 76

Sekil 4.7. 76 Numarali kinolin tiirevinin sentez semasi
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Sekil 4.7°deki 51 numarali kinolin bilesigi ilk olarak fenol igerisinde 110 °C’ye
isitilmaktadir. Fenol bu sicaklikta sivi formda bulunmaktadir. Ardindan amonyum
karbonat parca par¢a eklenerek sicaklik 165 °C’ye ¢ikarilmaktadir. 3 saatin sonunda 76
numarali kinolin bilesigi elde edilmektedir (Konstantinovic vd., 2018). Yapilan
saflagtirma islemlerinden sonra 76 numarali kinolin bilesigi NMR spektroskopisiyle
karakterize edilmistir. 'H NMR spektrumuna gore yapidaki -NH: sinyali 6.96 ppm’de
singlet rezonans olmaktadir. Bu bolime kadar yapilan sentezlerle beraber tez
kapsamindaki iki kilit molekiilden birisi olan 76 numarali kinolin molekiili

sentezlenmistir.

4.2. Tosilat Tiirevinin Sentezlenmesi

_HaSO, (kat) _ NaBH,
EtOH O~ MeOH e

78°C

OTs

67

Sekil 4.8. Etil-4-(tosiloksi)pentanoat sentez semasi

Sentezin bir diger basamag: alifatik zincirin sentezlendigi reaksiyonlardir. Sentez
64 numarali bilesik olan levulinik asitten baslamaktadir. Levulinik asit etanol icerisinde
konsantre H2SO4 varliginda katalizlenerek refluks kosullarinda gergeklestirilen reaksiyon
ile 12 saatte ilgili ester formuna donistiiriillmektedir (Barberot vd., 2018). Reaksiyon
takibi ITK ile yapilmaktadir. Coziicii reaksiyon ortamindan uzaklastirildiktan sonra elde
edilen uriin kantitatif verimdedir ve herhangi bir saflastirma islemine ihtiyag
duyulmamaktadir. Elde edilen 65 numarali iiriin *H ve 13C NMR ile karakterize edilmistir.
'H NMR spektrumunda ester grubuna ait protonlar 4.10 ppm de kuartet ve 1.23 ppm de
triplet olarak rezonans olmaktadir. Karbonil grubuna bagh -CHs grubu 2.17 ppm’de
rezonans olurken, CH: protonlar1 da triplet olarak 2.54 ve 2.73 ppm de rezonans
olmaktadir. Daha sonra 65 numarali iirlin yapidaki keton grubunu segici olarak
indirgemek iizere NaBHj4 ile metanol ¢oziiciisii igerisinde -78 °C’de reaksiyona tabi

tutulmustur. Reaksiyon ITK takibiyle 2 saatin sonunda tamamlanmaktadir (Diaz-
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Rodriguez vd., 2014). Reaksiyon sonucunda yapilan saflastirma iglemlerinin ardindan 66
numarali iiriin NMR spektroskopisiyle karakterize edilmistir. *H NMR spektrumunda
yapidaki -OH grubuna ait proton sinyali 2.06 ppm de rezonans olmaktadir. Karbon
sinyallerine baktigimizda ise tek bir ester karbonil grubuna ait sinyalin gériilmesi de
tirtiniin olustugunu dogrulamaktadir. Elde edilen 66 numaral: iiriin -OH grubunun daha
iyi bir ayrilan grup olan tosilat grubuna doniistiiriilmesi amaciyla p-toluen siilfonil kloriir
bilesigi ile DCM ¢oziiciisii igerisinde gerceklestirilen reaksiyon ile elde edilmektedir.
Reaksiyon 0 °C’de gerceklesmektedir. Reaksiyon ortaminda trietil amin bazi ile birlikte
katalitik miktarda DMAP bulunmaktadir (Das vd., 2024). Reaksiyon sonucunda 67
numarali iiriin elde edilmektedir. Yapilan saflagtirma islemlerinden sonra 67 numaral
{iriin NMR spektroskopisiyle karakterize edilmistir. *H NMR spektrumunda 66 numarali
tirinde bulunan -OH sinyali spektrumda goriilmemektedir. Onun yerine oksijene bagl
olan tosil grubu pikleri gelmistir. Tosil grubuna ait aromatik sinyaller 7.27 ve 7.72 ppm
de dublet olarak rezonans olmaktadir. Yine tosil grubuna ait olan aromatik grup iizerinde
bulunan -CHs grubu 2.38 ppm de singlet olarak rezonans olmaktadir. **C-NMR da
goriinen 130 ppm ve 150 ppm arasindaki karbon rezonanslar1 yapiya tosil halkasinin
katildigin1 dogrulamaktadir. Bu vesileyle sentez ¢alismasinda diger bir kilit bilesen olan

67 numaral1 tosilsiibstitiie bilesigin sentezi tamamlanmistir.
4.3. Kinolin Halkasi Siibstitiisyon Reaksiyonlar:
Hidroksiklorokin molekiiliiniin 6ncii molekiilii olan 78 numarali bilesik sentezi,

sentez caligmalar1 tamamlanan 76 numarali kinolin tiirevi ve 67 numarali tosilat

bilesiginin siibstitliisyonu ile gerceklestirilmeye ¢alisiimistir.

CHs
NH H
2 o) HNWOVC 3
A HaC MeCN o
/©\)j ¥ 3 Y\)J\OE — X
—
cal N OTs refluks P
cl N
76 67 78

Sekil 4.9. Siibstitiisyon reaksiyonu semast

76 numarali kinolin bilesigi ¢oziiniirlik problemi olan bir bilesiktir. Bundan

dolay1 reaksiyon sartlar1 belirlenirken buna dikkat edilmistir. Kinolin bilesigi MeCN
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coziiciisli icerisinde refluks kosullart uygulanirsa bir miktar ¢oziinmektedir. Bundan
hareketle ilk olarak kinolin bilesigi MeCN ile ¢oziiliip iizerine tosil tiirevi ilave edilmis
ve refluks kosullarinda reaksiyon baslatilmistir. Reaksiyon takibi ITK ile yapilmistir. ilk
olarak bakilan 1 saatin sonundaki ITK sonucunda reaksiyon ortaminda bulunan baslangic
bilesiklerinin miktarlarinda azalma ve yeni iiriin olusumu gézlenmemistir. Reaksiyon 12
saat boyunca bu kosullarda devam ettirilmistir. Diger giin tekrar ITK alinmis ve reaksiyon
ortaminda ilk 1 saatte bakilan ITK dan farkli hi¢bir durum gézlenmemistir (Sekil 4.9).

CH3
NH (e} CH
2 OTs HNW ~ 78
X OEt MeCN O
OO -y e s
= EtsN
cl N o} 3 =
refluks Cl N
76 67 78

Sekil 4.10. EtsN bazi varliginda Siibstitiisyon reaksiyonu

Literatiirdeki sentez c¢alismalar1 incelendiginde gerceklestirilen siibstitiisyon
reaksiyonlarinda genelde baz kullanimi mevcuttur (Kumar vd., 2022). Bu sebeple
reaksiyon bu sefer baz varliginda gerceklestirilmeye ¢alisilmstir. ilk olarak 76 numarali
kinolin bilesigi MeCN c¢oziiciisii igerisinde ¢oziilmiis ardindan iizerine EtsN bazi
eklenmistir. Daha sonra reaksiyon ortamina 67 numarali tosilat bilesigi ilave edilmistir.
Reaksiyon refluks kosullarinda baslatilmistir (Sekil 4.10). 1 saatin sonunda ITK ile
reaksiyon kontrol edilmistir. Reaksiyon ortaminda bulunan kinolin bilesiginin miktarinda
gorsel olarak azalma goriilmiis fakat tosilat bilesiginin miktarinda gorsel herhangi bir
azalma goriilmemigstir. Reaksiyon 12 saat boyunca ayni kosullarda devam etmistir. 12
saatin ardindan ITK kontroliinde kinolin bilesiginin bittigi fakat ortamdaki tosil
bilesiginin ayn1 sekilde bulundugu goézlemlenmistir. Reaksiyon siiresince kinolin
bilesiginin protonu EtsN bazi tarafindan koparildigi fakat siibstitiisyon reaksiyonu
gerceklesmedigi diistiniilmiistiir. Yapilan ham NMR karakterizasyonunda da ortamda

tosilat bilesigi gdzlenmistir. ITK sonucuyla birbirlerini dogrulamaktadirlar.
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Sekil 4.11. EtsN bazi ve DMF ¢oziiciisti varliginda siibstitiisyon reaksiyonu

Sekil 4.9’ da gosterilen reaksiyonda MeCN ¢oziiciisii kullanilmigtir. MeCN
¢oziiciislinlin kaynama noktasi 82 °C’dir. Reaksiyon daha yiiksek sicakliklarda denenirse
siibstitlisyon reaksiyonunun gerceklesebilecegi diisiiniilmiistiir. Literatiirde bununla ilgili
ornekler bulunmaktadir (Kumar vd., 2022). Bunun iizerine Sekil 4.11°deki 76 numarali
kinolin bilesigi DMF ¢o6ziiciisii ile ¢ozlilmiistiir. Ardindan iizerine EtsN bazi eklenmis ve
67 numaral1 tosilat bilesiginin eklenmesinin sonrasinda reaksiyon refluks kosullarinda
baslatilmistir (Sekil 4.11). 1 saatin sonunda reaksiyon ITK ile kontrol edilmistir. Ortamda
kinolin bilesiginin bulunmadigi gézlenmistir. Yine Sekil 4.9’ da gosterilen reaksiyonda
oldugu gibi ortamda 67 numarali tosilat bilesigi bulunmaktadir. Reaksiyon 12 saat
boyunca devam ettirilmistir. 12 saatin sonunda reaksiyon ITK ile kontrol edilmistir. 1.

saatte bakilan ITK’dan farkl bir sonug goriilmemistir.
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—
— + H5;C
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Sekil 4.12. DIPEA bazi varliginda siibstitiisyon reaksiyonu

Literatiirdeki kinolin siibstitiisyon reaksiyonlarinda siklikla kullanilan bazlardan
birisi de DIPEA’dir (Kumar vd., 2022). Bundan hareketle 76 numarali kinolin bilesigi
MeCN ¢oziiciisii ile ¢oziilmiis ardindan tizerine DIPEA bazi ilave edilmistir. Tosilat
bilesiginin ilave edilmesiyle birlikte reaksiyon refluks kosullarinda baslatilmistir (Sekil
4.12). 1 saatin sonunda ITK ile reaksiyon ortami kontrol edilmistir. Reaksiyon ortaminda
76 numaral1 kinolin bilesiginin bulunmadig1 fakat 67 numarali tosilat tiirevinin bulundugu
gbzlenmistir. Reaksiyon 12 saat boyunca refluks kosullarinda devam ettirilmistir. Tekrar

ITK ile reaksiyon ortami kontrol edilmistir. Reaksiyon ortami 1 saatte bakilan ITK’dan
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farkli bir durum goézlemlenmemistir. Reaksiyon yine Sekil 4.11°deki gibi daha yiiksek
kaynama noktasima sahip DMF ¢bziiciisiiyle de tekrarlanmis fakat iiriin olusumu ITK

sonucuna gore gozlemlenmemistir.
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Sekil 4.13. DIPEA baz1 ve inert gaz varliginda Siibstitiisyon reaksiyonu

Reaksiyon ortami N2 gazi ile doldurularak reaksiyon ayni sartlar altinda tekrar
edilmistir (Sekil 4.13). ITK ile yapilan reaksiyon takibi sonucu herhangi bir iiriin olusumu

gbzlemlenmemistir. Bunun iizerine alternatif sentez planlarina yonelinmistir.

4.4. Alternatif Sentez Rotas1 Calismalari
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Sekil 4.14. Alternatif sentez rotasi

Hedeflenen siibstitlisyon reaksiyonunun gerceklesmedigi goriiliince B plani
gerceklestirilmeye baslanmistir. Bu sentez planina gore literatiirden farkli olarak daha
tliman kosullarda elde edilen rediiktif aminasyon katalizrleri kullanilmasi
hedeflenmistir. Bu vesile ile ilgili katalizor ile elde edilen 79 numarali bilesik ile 80

numarali bilesigin siibstitiisyon reaksiyon denemeleri yapilmistir.
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4.4.1. 4-amino-N-etil-N-(2-hidroksietil) Pentanamid ve Etil 4-aminopentanoat
Sentezi
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Sekil 4.15. 4-amino-N-etil-N-(2-hidroksietil) pentanamid ve etil 4-aminopentanoat sentez semast

Kinolin halkasiyla gerceklestirilen stibstitiisyon reaksiyonlarinin
gerceklesmemesiyle B rotasindaki sentezler iizerinde ¢alisilmigtir. -NH2 fonksiyonel
grubu bu plana gore alifatik zincir tizerinde bulunacaktir. 68 numarali bilesigi olusturmak
amaciyla ilk olarak 64 numarali levulinik asit SOCI; ile DCM ¢oziiciisii igerisinde oda
sicakliginda reaksiyona tabi tutulmustur (Sekil 4.15) (Joshi vd., 2016). Reaksiyon ITK ile
takip edilmis ve baslangic bilesiginin Dbittigi gozlemlendikten sonra ¢dziiciisi
uzaklastirilmistir. Elde edilen iiriin izole edilip NMR ile karakterize edilmeye ¢alisildi.
Fakat {irliniin olusmadig1 goriildii. Bunun iizerine uzaklastirma isleminin ardindan hig
bekletilmeden diger reaksiyon basamagina gecildi. Asit kloriir yapilart hizli bozulan
bilesikler oldugu i¢in bu durum ger¢eklesmektedir. 68 numarali bilesik MeCN ile ¢oziiliip
lizerine 2-etilaminoetanol bilesigi eklendi. Reaksiyon ITK ile takip edildi ve 12 saat
siirenin ardindan sonlandirildi. Uriin saflastiriima ¢alismalar1 yapildi. 69 numarali bilesik
icin temiz bir karakterizasyon sonucu elde edilemedi. Yapilan *H ve *C NMR 6l¢iimleri
sonucunda azota bagl etil ve hidroksietil gruplarina ait -CH2 rezonanslar1 3.32, 3.44 ve

3,68 ppm de goriilmekte fakat cevrelerinde farkli rezonanslar da bulunmaktadir. Bu
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piklerden en agag1 bolgede rezonans olan -CH2 grubu, OH fonksiyonel grubuna bagli olan
-CH2 grubudur.

4.4.1.1. Rediiktif Aminasyon Reaksiyonlari

Literatiirdeki hidroksiklorokin sentezlerinin hemen hepsinde karbonil grubunun
NH: fonksiyonel grubuna donistiiriilmesi basamagi bulunmaktadir. Literatiirdeki
sentezlerde bu islem raney-nickel katalizorii olarak bilinen bir katalizér varliginda
gerceklesmektedir (Kumar vd., 2022). Bu reaksiyon katalizorii maliyetli bir katalizordiir.
Bunun yaninda reaksiyon sartlarini saglamak icin pek c¢ok maliyetli laboratuvar
ekipmanina da ihtiyag duyulmaktadir. Sentez planimizin ilk asamasinda -NH2 grubunu
kinolin halkasi iizerinde bulundurup bu basamagi daha uygun kosullarda yapmay1
amaclamigtik. Fakat kenetlenme reaksiyonu gerceklesmedigi icin B planinda karbonil

grubunu NH: grubuna indirgemek tizerine ¢alismalar gergeklestirdik (Sekil 4.16).
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Sekil 4.16. Rediiktif aminasyon reaksiyonlar1 semasi
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Sekil 4.17. Rediiktif aminasyon reaksiyonlar1 ve siibstitiisyonu genel semasi

Karbonil grubunu sekonder amin grubuna indirgeme tiizerine ¢alismalar Sekil
4.17°deki semada gosterilmistir. 65 ve 69 numarali bilesikler Pd/C katalizorii ve
amonyum format varliginda oda sicakliginda reaksiyona tabi tutulmuslardir. Reaksiyon
ortami ITK ile takip edildiginde ortamda 65 ve 69 numarali bilesiklerin olmadig:
saptanmistir. 'H NMR ile karakterize edilme c¢alismalari yapilmistir. NMR
karakterizasyonunda elde edilen spektrumlarda tiim pikler yayvan sekilde gériinmektedir.
Bunun tizerine Sekil 46°daki gosterilen diger katalizorlii reaksiyon denemeleri yapilmig
fakat sonuglar yine benzer olmustur. Reaksiyon bir ileri agsamaya tasinarak siibstitiisyon
caligmalar1 gerceklestirilmis fakat siibstitliisyon reaksiyonlar1 sonucunda da olumlu sonug
alinamamis spektral verilerle de herhangi bir sonug¢ elde edilemeyince reaksiyonun

gerceklestirilemedigi kanaatine varilmistir.
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Sekil 4.18. Oksim bilesigi eldesi ve rediiktif aminasyon reaksiyonu

Sekil 4.17°de gosterilen reaksiyonlardan olumlu sonu¢ alinamayinca Sekil
4.18°de gosterildigi gibi Oncelikle 65 ve 69 numarali bilesikler oksim bilesigine
dontistiiriilerek ardindan indirgeme isleminin denemesine karar verilerek bir sonraki
adima geg¢ilmistir. 65 ve 69 numarali bilesikler Oncelikle oksim elde etmek iizere
NH2OH-HCI reaktifi ile su-etanol ¢oziciisii karisimi igerisinde refluks kosullarinda
reaksiyona tabi tutulmustur (Kumar vd., 2022; Mondal vd., 2021). Reaksiyon takibi ITK
ile yapilmistir. 12 saatin sonunda iTK kontrolii yapilmis ve ortamda 65 ve 69 numarali
bilesiklerin olmadigi goézlemlenmistir. Literatiirdeki indirgeme caligmalarinda oksim
tirlinliniin izole edilmedigi ve indirgeme basamagina devam edildigi goriilmistiir (Kumar
vd., 2022; Mondal vd., 2021). 81 ve 82 numaral1 bilesikler 65 ve 69 numaral1 bilesikler
i¢in yapilan indirgeme reaksiyonlarina tabi tutulmugslardir. Elde edilen sonuglar 65 ve 69
numarali bilesiklerin indirgenme reaksiyonundaki sonuglarla paralel olup anlamli bir
sonu¢ elde edilememistir. NMR sonuglarinda yayvan rezonanslar bulunmakta ve
yorumlanabilecek bir spektral veri elde edilememistir. Literatiir c¢alismalarinda
gerceklestirilen rediiktif aminasyon reaksiyonlar: genellikle yiiksek basing altinda 6zel
katalizorlerle gerceklestirilmektedir. Daha 1liman kosullar altinda gerceklestirilen bir
calisma bulunmamaktadir. Ileri alternatif metotlarin da ¢alismanin amaci olan ekonomik

bir metot ortaya koyamayacagi igin denemeler daha ileri safhalara tasinmamustir.
4.4.2. Siibstitiisyon Reaksiyonlarimmin Gerceklesmemesindeki Gerekceler

Kinolin halkas1 elektronca fakir bir halkadir. Halkada bulunan elektronegatif azot
atomu tarafindan halkadaki elektronlar c¢ekilmekte ve buna bagli olaraktan belirli
bolgelerde elektronlar daha yogun belirli bolgelerde de daha az yogundur. Bu durum

Sekil 48°deki Hiickel teorisi ile hesaplanan atom yiikleri ile gosterilmektedir.
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Sekil 4.19. Hiickel teorisi ile hesaplanan kinolin halkasi atom yiikleri

Literatiirdeki sentez c¢alismalarinda -NH: grubu alifatik zincir {izerinde
bulunmaktadir. Bu tez caligmasinda ise -NH: grubunu kinolin halkas1 iizerinde
bulundurmaktaydik. Gergeklesen siibstitlisyon reaksiyonlarinda -NHz iizerinde bulunan
ortaklanmamis elektron ciftleri ile niikleofilik atak gerg¢eklesmektedir. Fakat kinolin
halkasi1 elektronca fakir oldugundan -NH> grubundaki elektron ciftleri niikleofilik atak
yapmak i¢in elektronca yeterince zengin olmayip, halka iizerine delokalize oldugu

diistiniilmektedir.

4.4.3. Kinolin Halkas1 Tasiyan Aday Oncii Molekiillerin Sentez Calismalari

Etken ilaclar incelendiginde en ¢ok gordiiglimiiz halka sistemleri bes ve alti tiyeli
sistemler ve onlarin tirevleridir. Bu halkalar dogal bilesiklerde siklikla rastlanilan
halkalar olarak bilinmektedir. Kinolin halkasi da kinakina agacindan izole edilen kinin
molekiiliiniin ana iskelet yapisidir (Foley ve Tilley, 1998). Pek ¢ok kanser hastaligin
tedavisinde hiicreleri modiile eden antikor temelli yontemler kullanilmaktadir (Scott vd.,
2012). Bu yontemin maliyetleri agisindan literatiirde kiigiik molekiiller araciligiyla
hiicrelerin modiile edilmesine iliskin ¢alismalar yogunlasmaktadir (Zhong vd., 2021).

Kanser tedavisinde en etkili yontemlerden biri immiinoterapi olmakla beraber
mevcut antikor temelli bu yontemin pahali olmast nedeniyle alternatif kiiclik
molekiillerden tiretilmig yerel immiinoterapi ajanlarina ihtiya¢ vardir. Hedefli protein
degredasyon yontemi olan proteoliz hedefli kimera (PROTAC) bilesigin inhibitérlere
gore cok daha diisiikk dozlarda hedef proteine baglanip, bu proteinlerin proteolitik
yikiminin gergeklestirilmesi prensibine dayanir (Paiva ve Crews, 2019). Bu y6ntem
iilkemizde heniiz ¢alisilmayan bir alandir. Son yillarda, PROTAC yontemi kullanilarak
cesitli immiin sistem hedefli antikor temelli veya kii¢iik molekiill PROTAC’lerin
gelistirilmesi literatiirde yer almaya baglamistir (Li vd., 2023). Kanser tedavisinde en

etkili yontemlerden biri immiinoterapi olmakla beraber mevcut antikor temelli bu
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yontemin pahali olmasi nedeniyle alternatif kiiclik molekiillerden iiretilmis yerel
immiinoterapi ajanlarina ihtiya¢ vardir. Son yillarda, PROTAC yontemi kullanilarak
cesitli immiin sistem hedefli antikor temelli veya kii¢iik molekiill PROTAC’lerin
gelistirilmesi literatiirde yer almaya baslamistir (Li vd., 2023; Liu vd., 2022). Bu
arastirmalarin ¢cogunlugu PDL-1 yolagi iizerine yogunlagmaktadir. Grubumuz tarafindan
yapilan arastirilmalar neticesinde yeni bir inhibitdr tasarlanarak RNA adenozin 6
metilasyonu yapan metiltransferaz enzim kompleksinin katalitik iinitesi olan METTL3
icin gelistirilen yeni baglanma modiillerinden olusan PROTAC ler kullanilmak sureti ile

ilk kez bu yontem ile ilgili protein yikima ugratilmasi hedeflenmistir (Sekil 4.20).

METTL3 baglanma
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Sekil 4.20. Gelistirilmesi hedeflenen ve doking ¢alismast sonucunda onerisi yapilan METTL3 PROTAC
iskeletinin kimyasal yapisi

METTL3 i¢in yeni baglanma modiillerinden olusacak PROTAC’ler sentezi igin
tasarlanan 83 numarali bilesigin sentezi i¢in daha Onceden gergeklestirilen sentez
calismalar1 1518inda Oncelikli olarak 93 numarali bilesigin sentezi hedeflenmistir. Bu
amagla 28 numarali malonat tiirevi sentezlenmistir. 70 numarali dietil malonat bilesigi 71
numarali trietil format ile asetik anhidrit igerisinde katalitik miktarda ZnCl. varliginda
reaksiyona sokularak daha onceden elde edilmisti (Sreenivas vd., 2012). Bu reaksiyon
sonucunda elde edilen 35 numarali malonat tiirevi 84 numarali m-nitroroanilin ile asetik
anhidrit i¢erisinde muamele edilerek 85 numarali bilesige doniistiiriilmiistiir. Ardindan
elde edilen 84 numarali bilesik yine literatiirde bilinen metotlar ile 85 numarali
karboksilat tiirevine doniistliriilmek tizere difenil eter icerisinde refluks kosullarina tabi
tutulmustur. Elde edilen karboksilat tiirevi NaOH ¢6zeltisi ile etanol igerisinde hidroliz

edildikten sonra 87 numarali kinolinon tiirevine doniistiiriilmek iizere dekarboksilasyon



46

reaksiyonuna tabi tutulmustur. Elde edilen 87 numarali bilesik ise fosfor oksikloriir
(POCI3) ile muamele edilerek 88 numarali klor siibstitiie kinolin tiirevine
doniistirilmiistiir (Konstantinovic vd., 2018; Su vd., 2019; Zhang vd., 2017). Hedef
bilesik tizerinde bulunan metil gruplarinin yapiya dahil edilebilmesi i¢in 88 kinolin tiirevi
oncelikle peroksit varliginda ilgili 89 numarali N-oksit bilesigine literatiir yontemleri
uygulanarak yiikseltgenmis (Youssif, 2001). Ardindan da anahtar bilesik olan 90 numarali
bilesik 2-alkil siibstitiie kinolin-N-oksit Grignard reaksiyon kosullar1 uygulanarak
sentezlenmistir (Larionov vd., 2014). Gergeklestirilen reaksiyonlar neticesinde elde
edilen 90 numarali anahtar bilesik ciddi ¢oziiniirlikk problemleri ortaya ¢ikarmis ve hedef

reaksiyonlar bu asamadan dteye gotiirilememistir.
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Sekil 4.21. METTL3 baglanma modiiliinde yer alan kinolin biriminin sentez plani

Bu noktada hedef {iriin iizerinde yapilan doking ¢alismalarinin da 1s18inda bazi
degisiklikler yapilarak alternatif bir sentez metodu gelistirilmistir. Bu amacla 2 farklh

konumundan fonksiyonlandirilmaya miisait olan 96 numarali kinolin halkasinin sentezi
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hedeflenmigtir. Hedef 96 numarali -NH2 ve -OH fonksiyonel grubu iizerinden
tirevlendirilmeye acik bu molekiiliin sentezlenmesine yonelik metot iyilestirme
caligmalari, alternatif sentez rotalar1 gelistirilmesi onem arz etmektedir. Bu amag
dogrultusunda 94 numarali anilin bilesigi konsantre asit varliginda 95 numarali etil
asetoasetat bilesigi ile reaksiyona tabi tutulmus ve 96 numarali enamin tiirevi
sentezlenmistir. Ardindan 96 numarali enamin tiirevi difenil eter ¢oziiciisii igerisinde 250

°C de reaksiyona tabii tutularak 97 numarali kinolin tiirevine doniistiiriilmiistir.
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Sekil 4.22. 97 numarali bilesigin sentez rotasi

97 numaral kinolin tiirevine ait *H ve *C NMR spektrumlari incelendiginde; *H
NMR spektrumunda aromatik halkaya bagli 12 numarali -CH3 grubunun 2.28 ppm de
singlet rezonans oldugu, yapidaki 11 numarali -OH grubunun 11.15 ppm de singlet
rezonans oldugu goriilmektedir. Ayrica 5.74 ppm’de goriilen singlet rezonansin da 13
numarali -NH2 grubuna it oldugu anlagilmaktadir. Kinolin halkasina ait aromatik sinyaller
incelediginde ise 5.95 ppm gibi bir agag1 alanda piridin halkasina ait hidroksil ve metil
gruplar1 arasinda kalan 9 numarali protona ait singlet aromatik proton rezonansi
goriilmektedir. Kinolin halkasina kondense benzen halkasina aromatik pikler beklendigi
gibi -NH: grubunun elektron verici 6zelligi dolayisiyla 1 ve 3 numarali protonlar benzene
gore daha asag1 alanda olmak iizere 6.37 ppm’de 1 numarali proton 6 numarali protonla
8.66 Hz ve 3 numarali protonla 2.20 Hz yarilma sabitleri olma {izere dubletin dubleti (dd)
olarak rezonans olmustur. Yine benzer sekilde 3 numarali proton 1 numarali protonla
etkilesime girerek 6.46 ppm’de 2.2 Hz yarilma sabiti ile rezonans olmustur. Bununla

beraber 6 numarali proton her ne kadar -NH2 grubunun elektron verici 6zelliginden
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etkileniyor olsa da piridin halkasinin antiperdeleme bdlgesinde bulunmasi hasebiyle 7.34

ppm de 8.66 Hz yarilma sabiti ile rezonans olmaktadir (Sekil 4.23).
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Sekil 4.23. 97 numaral: bilesigin *H NMR spektrumu (DMSO-d6)

97 numaral bilesige ait *3C NMR spektrumu incelendiginde ise 12 numarali -CHs
grubunun 18.9 ppm’de rezonans oldugu goriilmektedir. Aromatik karbon rezonanslarini
inceldigimizde ise hetero atomlara bagli 2, 4, 8 ve 10 numarali karbonlar beklendigi gibi
daha asag1 alanda rezonans oldugu, 1, 3, 6, 5 ve 9 numarali karbon atomlarinin ise

aromatik alanda beklenildigi gibi rezonans olduklar1 goriilmektedir (Sekil 4.24).
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Sekil 4.24. 97 numarali bilesigin 3C NMR spektrumu (DMSO-d6)
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5. SONUCLAR VE ONERILER

Bu tez ¢alismasi kapsaminda antimaleryal ve immiinmodiilator etkileri bilinen
hidroksiklorokin molekiiliiniin sentezine yoOnelik yeni rota c¢alismalar1 yapilmistir.
Literatiirdeki ¢alismalarin benzer sentez rotalar1 kullanilmis olsa bile sentez rotasina ait
ve bu rotalara ciddi maliyet getiren rediiktif aminasyon reaksiyonuna alternatif bir yontem
gelistirilmesi amaclanmistir. Calisma kapsaminda 76 numarali kinolin tiirevi ve 67
numaral1 tosilat tiirevi bilesikler sentezlenmistir. 76 ve 67 numarali bilesiklerin
slibstitiisyon reaksiyonlari tizerinde ¢aligmalar yapilmig fakat tepkimelerden beklenilen
sonug¢ almamamustir. Alternatif sentez rota calismalar1 kapsaminda 65 ve 69 numarali
maddeler tizerinde rediiktif aminasyon reaksiyonlarina ait calismalar yapilmistir. Bu
tepkimelerde literatiirden farkli katalizorler kullanilmig fakat hedeflenen sonuglar elde
edilememistir. Hidroksiklorokin molekiiliiniin sentezine yonelik daha az maliyetli sentez
reaksiyonlart kapsaminda gerceklestirilen bu ¢alismalarla, kinolin halkasinin elektronca
fakir bir halka oldugu ve -NH2 grubun halka iizerinde bulundurulmasiyla niikleofilik
atagin gerceklesmedigi diisiiniilmektedir.

Calismamizin ikinci asamasinda kanser tedavisinde en etkili yontemlerden biri
olan immiinoterapi tedavi yontemine yonelik kiigiik molekiillerden iretilmis yerel
immiinoterapi ajan sentezleri iizerine ¢aligmalar yapilmistir. Ulkemizde heniiz iizerine bir
calisma olmayan hedefli protein degredasyon yontemi olan ve ¢ok daha diisiik dozlarda
hedef proteine baglanip, bu proteinlerin proteolitik yikiminin gergeklestirilmesi
prensibine dayanan PROTAC bilesiklerinin sentezi olduk¢a Onemlidir. Bu amagcla
disiplinler aras1 bir ¢aligma {iriinii olarak immdiin sistem hedefli antikor temelli METTL3
i¢in gelistirilen yeni baglanma modiillerinden olusan PROTAC molekiillerinin sentezi ve
biyolojik uygulamalar1 iizerine hazirlamis oldugumuz proje caligmalari kapsaminda
kinolin halkasi temel alinarak sentez ¢alismalar1 yapilmig ve 97 numarali kinolin tiirevi
94 numaral1 bilesikten baslamak sureti ile sentez ¢alismanin 1. bdliimiinde elde edilen

tecriibe ile sentezlenmistir.
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EK-9 35 numarali bilesigin *H NMR Spektrumu (CDCls)
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EK-11 73 numaral bilesigin *H NMR Spektrumu (CDCls)
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EK-13 74 numarali bilesigin *H NMR spektrumu (DMSO-ds)
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EK-17 51 numarali bilesigin *C NMR spektrumu (DMSO-ds)
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EK-18 76 numarali bilesigin *H NMR spektrumu (DMSO-ds)
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EK-19 76 numarali bilesigin *C NMR spektrumu (DMSO-ds)
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EK-20 85 numaral bilesigin *H NMR spektrumu (CDCls)
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EK-21 85 numaral bilesigin *C NMR spektrumu (CDCls)
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EK-22 87 numarali bilesigin *H NMR spektrumu (DMSO-ds)
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EK-23 87 numarali bilesigin *C NMR spektrumu (DMSO-ds)
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EK-24 88 numarali bilesigin *H NMR spektrumu (DMSO-ds)
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EK-25 88 numarali bilesigin *C NMR spektrumu (DMSO-ds)
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EK-26 89 numarali bilesigin *H NMR spektrumu (DMSO-ds)
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EK-27 89 numarali bilesigin *C NMR spektrumu (DMSO-ds)
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