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OZET

"PiPERAZiN ve MORFOLIN SUBSTITUE KiNOLiN
TUREVLERININ MiKRODALGA DESTEKLIi SENTEZi

Dilek EYIGUN

Kimya Anabilim Dali
Yiiksek Lisans Tezi

Tez Danismani: Prof. Dr. Osman CAKMAK

Tibbi, biyoorganik, endiistriyel ve sentetik organik kimyada dnemli uygulamalarindan
dolayi, kinolin tiirevleri biiytik ilgi gérmekte ve uygun sentez yollarinin bulunmasina
yonelik ¢abalar devam etmektedir. Kinolin ¢ekirdeginin bromlanmasi ile poli bromo
tirevlerin sentezi ve kinolinin ¢ok yonlii islevsellesmesi yeterince ele alinmamis bir
konudur.

Bu calismada morfolin ve piperazin tiirevi kinolinlerin sentezi i¢in se¢ici ve uygun
sentetik stratejiler gelistirildi.

1,2,3,4-tetrahidrokinolin (THQ,11)’in bromlanmasi ile 6-Br-tetrahidrokinolin (6-Br-
THQ, 12) ve 6,8-diBr-tetrahidrokinolin (6,8-diBrTHQ, 13) bilesikleri olustu. Olusan
driinler (6-Br-THQ ve 6,8-diBr-THQ) aromatlastirilarak ~ bromokinolinlere
dontistirildii.  6,8-diBrTHQ’nin  ileri bromlanmasi 3,6,8-triBrQ (15) bilesigini
olusturdu.

Olusturulan kinolin tiirevlerinin segici nitratlasma reaksiyonlari ile amin 6ncii kinolin
tiirevleri elde edildi ve kinolin yapisinda ileri fonksiyonlama saglandi. Br-kinolinler C-
5 ve N-Oksitler ise C-5 ve C-4 konumlarinda nitratlagma gosterdi.

Brom gibi baska gruplara doniistiiriilebilen -NO, grubu ile polisiibstitiie kinolinler,
kinolinin diger tiirevlerinin sentezinde potansiyel 6ncii baslangi¢c maddeleridir. Yapilara
birden fazla brom atomu bagli olmasi ve bagli gruplarin farkli reaktivitelerinden dolay1
arka arkaya yapilacak farkli siibstitiisyonlarla farkli tirtinlerin eldesi miimkiin olacaktir.

6-bromo (14) ve 3,6,8-tribromo (15) bilesikleri direkt nitratlama reaksiyonu ile 5-NO,
tiirevlerine donistiiriildi. Bu bilesikler, mikrodalga destekli niikleofilik yer degistirme
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reaksiyonlar1 ile morfolin ve piperazin tiirevlerine doniistiirtildi. 5-nitro-6-bromokinolin
(17) bilesigi morfolin ve piperazinle mikrodalga sartlarinda reaksiyon verirken; 5-nitro-
3,6,8-tribromokinolin (18) bilesigi morfolin ve piperazinle klasik 1sitma sartlarinda
regioselektif (C-6 ve C-8 konumunda) olarak niikleofilik donilisiim vermistir. Ancak,
3,6,8-tribromokinolinin (15) morfolin ve piperazinle mikrodalga destekli reaksiyonu
farkli regioselektivite (C-3 konumunda) gostermistir.

Yeni sentezlenen kinolin bilesikleri antikanser, antiapaptotic ve antimetastatic
aktivitelerini BrDU hiicre proliferasyon, LDH gibi kitler kullanilarak in vitro biyolojik
aktiviteleri test edildi. Anti kanser aktivitesi gosteren ve yeni sentezlenen biyolojik
aktivitelerin etki tarz ve sekilleri DNA bantlasma ve Topo Isomeraz kitleri ile belirlendi.
6,8-dibromo-3-morfonililkinolin  (26) ve 6,8-dibromo-3-piperazinililkinolin  (25)
bilesikleri test edilen hiicrelerden sadece C6 kanser hiicrelerine karst 5-FU nazaran daha
yiiksek inhibisyon gosterdi. 6,8-dibromo-3-piperazinililkinolin (25), 6,8-dibromo-3-
morfonililkinolin’den (26) daha etkili bir bilesik olmakla beraber anti kanser ajan olma
potansiyeli daha yiiksektir.

Anahtar Kelimeler: Piperazin, Morfolin, Mikrodalga, Kinolin, Bromokinolin,
Nitrokinolin.

YILDIZ TEKNiK UNiVERSITESI FEN BILIMLERI ENSTITUSU
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ABSTRACT

MICROWAVE ASSISTED SYNTHESIS OF PIPERAZINE and
MORPHOLINE SUBSTITUTED QUINOLINE DERIVATIVES

Dilek EYIGUN

Department of Chemistry
Master Thesis

Adviser: Prof. Dr. Osman CAKMAK

There has been tremendous interest in developing efficient methods for the synthesis of
quinoline derivatives with significant applications in the fields of medicinal, bioorganic,
industrial and synthetic organic chemistry. However, due to the lack of availability of
suitable procedures for the preparation of poly bromination/substitution of quinoline
core, this area still remains unlaboured. The work presented describes convenient
approaches and strategy towards the synthesis of morpholine and piperazine derivatives
of quinoline.

1,2,3,4-tetrahydroquinoline  (THQ, 11) was brominated to furnish  6-
bromtetrahydroquinoline (6-BrTHQ, 12) and 6,8-diBrTHQ (13) followed by their
aromatization to bromo quinoline analogues. In addition these, 6,8-diBrTHQ (13) was
further brominated to 3,6,8-tribromoquinoline (3,6,8-triBrQ, 15).

The synthesized derivatives were subjected to nitration. It was observed that Br-
quinolines at C-5 and Quinoline- N-oxides nitrate at C-4 and C-5.

The reactivity difference of bromine atoms on the heterocyclic ring, facilitates the
consective substitution. Additionally, —NO, substituted bromo derivatives are the
potential precursors for poly derivatization of quinoline.

6-bromo (14) and 3,6,8-tribromoquinolines (15) were transformed to corresponding 5-
NO, quinolines by direct nitration reactions. 5-nitro-6-bromoquinoline (17) was
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converted to corrosponding morpholine and piperazine derivatives of quinoline by
microwave-assisted nucleophilic substitution while 5-nitro-3,6,8-tribromoquinoline (18)
regioselectively (at C-6 and C-8 positions) reacted with morpholine/piperazine in
condition of classical heating method. However, microwave assisted reaction of 3,6,8-
tribromoquinoline  (15) with morpholine and piperazine exhibited different
regioselectivity (at C-3 position)

The newly synthesized quinoline compounds were tested in vitro for their their
biological activities such as anticancer, cytotoxic and antimetastatic activities by using
BrDU cell proliferation assay, Lactate Dehydrogenase assay respectively. In addition,
mode of action of novel biologically active compounds with anticancer activity was
determined by using molecular methods such as DNA laddering for apoptosis and
Topoisomerase inhibition assays. 6,8-dibromo-3-morfonililquinoline (26) and 6,8-
dibromo-3-piperazinililquinoline (25) compounds showed a higher inhibition of the
cells tested only against C6 cancer cells compared to 5-FU. 6,8-dibromo-3-piperazinyl
quinoline (25) has a higher potential to be more effective anti-cancer agent than 6,8-
dibromo-3-morfonililquinoline (26).

Keywords: Piperazine, Morpholine, Microwave, Quinoline, Bromoquinoline,
Nitroquinoline.
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BOLUM 1

GIRIS

1.1  Literatiir Ozeti

Kinolin halka sistemi tibbi bitki alkaloidlerde bulunur ve ilag, zirai ilag ve boya
maddelerinin 6nemli bir yapisal bilesenini olusturur. Cesitli farmasotik Onemi
nedeniyle, yeni kinolin tiirevlerinin sentezi siirekli gelismekte ve biiylimekte olan bir
arastirma alanidir. Klasik sentez yollar1 ile verimi yiiksek, biiyiik dl¢cekte ve ucuz
kinolin tiirevlerinin hazirlanmasi i¢in yeni sentetik yontemlere ve etkin reaksiyon

yollarina ihtiyag¢ duyulmaktadir [1].

Kinolin (27) ve tetrahidrokinolin (11) tiirevlerinin, kemoterapik aktivite, sitma onleyici,
antitiimor, bakteri oldiiriici, glukagon ve canabinoid reseptérii, antiprotozoal,
pirazo[3,4-b] kinolin tiirevlerinin antiparazit, antibakteriyel, enzimatik inhibitor, 8-
hidroksikinolin tiirevlerinin antifungal ve herbisidal, stirilkinolin tiirevlerinin HIV
inhibitorii ve bazi enilamin tiirevlerinin anti-kanser olarak aktivite gosterdikleri

literatiirlerde rapor edilmistir [2-7].

Bir heterosiklik aromatik bilesik olan kinolin tiirevleri, mutajen ve kanserojen
ozellikleri ile de arastirmacilarin ilgisini ¢ekmis ve hayvanlardaki enzim sistemleri
tizerindeki etkileri yogun incelemelere konu olmustur [8]. Antiparazit, antitiiberkiiler,
antibakteriyel, antifilariyal, HIV inhibitorii, HMC-CoA indirgeyici inhibitorii ve anti
timor gibi gesitli fizyolojik 6zellik ve farmakolojik aktiviteler gostermeleri vesilesi ile
kinolin ve tiirevlerine olan ilgi gittikce artmaktadir [9-15]. Organik sentezlerde genis
alanda onemli ara {riinleri teskil etmeleri sebebiyle de dnemleri artmaktadir [16, 17].
Tibbi uygulamalarin yaninda kinolin tiirevlerinin elektronik ve fotonik fonksiyonlar1 da
ilgi ¢gekmektedir [18, 19]. Kinolinler biyoorganik ve biyoorgano- metalik ¢alismalarda
da yer almaktadir [17].



Kinolinlerin bromlu tiirevleri diger tiirevlerin sentezi i¢in baglangi¢-¢ikis bilesikleri rolii
tstlenirler. Niikleofilik, elektrofilik ya da radikalik olarak diger gruplarla bromun
substitiisyonu gergeklesir. Bromun niikleofilik yer degistirmesi, notr ya da anyonik
nukleofillerle alifatik ve aromatik molekiillerde, bromlu ara maddelerin
sentezlenmesinde onemli bir islemdir. Organik brom bilesikleri ¢ok sayida farkli
kimyasal reaksiyonlarla iiretilebilir; Ancak, yerdegistirme ve katilma reaksiyonlari

endiistriyel siireglerde kullanilan en yaygin yontemlerdir [20].

Aromatik bilesiklerin nitratlanmasi, yaygin olarak boyalar, farmasotikler, ziraat
kimyasallari, patlayict madde gibi endistriyel kimyasallarin iiretiminde
kullanilmaktadir. Aromatik bilesiklerin nitratlanmasi icin klasik yontemler, nitrik ve

stilftirik asit ya da nitronyum tetrafloroborat karigimini kullanmaktadir [21].

Reaksiyon iglemlerinde derisik H,SO4-HNO3; (2:1) karisimi damla damla reaksiyon
muhtevasina ilave edilir. Farkli ve ileri doniisiimlere meydan vermemek i¢in reaksiyon
asag1 sicaklikta (0 °C'nin altinda) tutulur. Reaksiyonun bitmesiyle karisim ezilmis buz
pargaciklar1 tlizerine dokiilerek sonlandirilir ve kloroform gibi uygun bir ¢oziicii ile
ekstrakte edilir ve tiriin kiigiik bir silikajel kolonda siiziiliir. Tetrahidrokinolin bromlu ve
metoksi tiirevleri i¢in nitrik asit yerine KNOjz kullanilmas1 daha uygun goriilmiistiir
[22].

Kimyasal islemlerde mikrodalga kullanimi hizla genislemektedir. Coziiciisiiz
reaksiyonlarda, siklokatilma reaksiyonlarinda,  radyoizotop sentezinde, fulleren
kimyasinda, polimer reaksiyonlarinda, heterosiklik kimya alaninda, = homojen ve
heterojen katalizorler kullaniminda, tibbi kimya ve yesil kimya reaksiyonlarinda

mikrodalga 1sitma teknolojisi uygulama alani bulmaktadir [23].

Klasik 1sitilarak gergeklesmeyen bircok reaksiyon sasirtici bir sekilde mikrodalga
destekli organik sentezler, daha yiiksek verimle, 1liman reaksiyon kosullarinda ve daha
kisa reaksiyon siirelerinde gergeklesir. Klasik 1sitma yontemi ile yiirimeyen

reaksiyonlar mikrodalga kullanilarak gergeklestirilmektedir [23].

Morfolin halkast etkileri bilinen bir¢ok bilesigin yapisinda bulunmaktadir. Bu
bilesiklere antikanser etkili Gefitinib (2), antifungal etkili Amorolfin (4), antidepresan
etkili Viloksazin (3) ve santral sinir sistemi stimiilan1 Fendimetrazin (1) 6rnek olarak
verilebilir [24].
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Sekil 1.1 Morfolin halkasi tasiyan bazi ilaglar

Yapilan c¢aligmalar ile piperazin siibstitiientleri tasiyan bilesiklerin antimikrobiyal
aktifligi arttirdigin1 ve antioksidan 6zelligi ile insan viicudunun savunma sistemini
gliclendirdigini gosterilmistir [25]. Piperazin bu farmakolojik 6zelliginden dolay1 genis
kullanim alanma sahiptir. ilk énce 1953’te kil kurdu ve yass1 solucan tedavisinde
kullanilmaya baglandi. Sonradan antimikrobiyal,  antiparazit, antibakteriyel ve

antidepresan etkili ilaglarda kullanim alani buldu.

Ayn1 zamanda kas gerginliinde, sizofrenide, cinsel giicli artiran ilaglarda, gebelikteki
bulanti ve kusmay1 onlemede, 16semide, hafiza kaybinda, bogaz enfeksiyonlarinda,
halisiilasyonlarda, agr kesicilerde, damar rahatsizliklarinda kan akiminin hizlanmasinda

kullanilan ilaglarin yapisinda da piperazin ve tiirevleri yer alir [26].

Literatiirde 4-piperazinil kinolinden elde edilen biitiin bilesiklerin, in vitro olarak meme

kanseri hiicrelerine karsi dikkat g¢ekici anti-kanser aktivite sergiledigi gosterilmistir
[27].

Dogal bir iirtin olan kininin kesfinden sonra, klorokin (CQ, 5), amodiakuin (AQ, 6) ve
meflokin (7) gibi amin tiirevi kininler sentezlenmis, bunlarin da etkili anti-sitma ajani

olabilecegi gosterilmistir [28]. Bu bilesiklerden 8 piperazin halkasi ihtiva etmektedir.
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Sekil 1.2 Yapisinda amin grubu tagiyan kinolin bilesikleri

4-aminokinolinler ve antifolat gibi kinolin yapilara kars1 sitma ajanlarinin yaygin direng
gostermelerinden dolayr anti- sitma tedavisinde arayislar siirmektedir [28]. Bu amagla

sentezi gelistirilen piperazin tiirevi 10 numarali klorokinolin bilesigi sentezlenmistir

(Sekil 1.3).

: »

N
AN Piperazin N
—_—
N/ n- Butanol /
9 10 saat

Sekil 1.3 Piperazin kinolin sentezi

Cesitli galigmalar, klor kinolinin (CQ) yan zincirinde yapilan farkli modifikasyonlarla
antimalaryal aktivitenin arttigi gozlenmistir. CQ‘nun yapisina tert-biitil ya da piperidin,
piperazin ve morfolin gibi siklik aminler monte edilmesi ile metabolik olarak giiglii

antimalaryal (sitma ilac1) ortaya ¢ikmustir [28].

1.2 Tezin Amaci

Tez caligmasinin amaci bes ana boliimde degerlendirilebilir.



(a) Baslangic maddelerinin yeniden sentezlenmesi. TUBITAK destekli proje
calismasinda (Proje No: 112T394) kullanilan baslangig-¢ikis maddeleri i¢in daha iyi ve
uygun reaksiyon sartlarinin belirlenmesi. Bu amacgla grubumuzda daha 6nce iizerinde

calisilan doniistimler yeniden ele alinmustir (Sekil 1.4), [43-44, 66].
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Sekil 1.4 Bromokinolinlerin sentezi

(b) 3,6,8-tribromkinolin (15) ve 6-bromkinolin (14) bilesiklerinin niikleofilik
stibtitiisyon reaksiyonlar1 i¢in uygun hale getirilmesi. Bu amagla ilgili yapilarin
niikleofilik siibtitiisyon reaksiyonlar1 i¢in uygun hale getirilmesi amaciyla tribromiir
15 ve monobromiir 14 bilesiklerinin nitratlama reaksiyonlar1 incelendi. Nitro
grubunun baglanmasi ile elektron gekici tabiatlarindan dolayr benzen halkasi
yerdegistirme reaksiyonlar1 i¢in uygun hale gelecektir. Ayni zamanda yap1 nitro

grubu ile islevseltirilmis olacaktir (amin oncii bilesik eldesi).
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Substitiisyon

X X Z/Nu
X=H/Br X=H/Br Z=H/Br
Y=H/Br Y=H/Br

14,15

Sekil 1.5 Kinolin 14 ve 15 bilesiklerinin nitratlanmasi

(c) Bromokinolinlerin N-oksit tiirevlerine doniistiiriilmesi. Bromo tiirevlerin N- oksit
tiirevlerine doniistiiriilmesi ile yapilarin benzenoid halkadaki hem C2 hem de C-4

konumlarinda aktif hale getirilmesi hedeflenmistir. Bu amagla, N—oksit tiirevlerine



bromokinolinler 16 ve 14 bilesiklerinin nitrolanma reaksiyonlari incelendi. Boylece

yapilarin C-2 ve C-4 konumlarinda da fonksiyonel hale getirilmesi amaglanmistir.
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B
Br N Br N r X Br N
—~ - +- - = + 2 + + 2
N Oksidasyon N Brominasyon N N~ > Br
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X X (0] X 0] X 0]
X=Br 16 X=Br/H
X=H 14 l Nitrolama
NO,
Br N Br N
+
+ 2 NS
N N"NO,
M >
X O X O
X=Br/H
Sekil 1.6 Siibstitiie kinolinlerden N-oksit olusumu ve segici bromlama ve beklenen
tirlinler

(d) Kinolin bromiirlerden morfolin ve piperazin tiirevleri sentezi. Tribromiir bilesiginin
morfolin ve piperazin tiirevlerine doniistiiriilmesi ¢alismalar1. Bu kapsamda nitrolanmis
bromokinolinlerin niikleofilik yer degistirme reaksiyonlar1 ile morfolin ve piperazin
tiirevlerine doniistiiriillmesi hedeflenmistir. Nitro grubunun benzen halkasina baglanmasi
ile elektron gekici 6zelliginden dolayr benzen halkasinin da siibstitisyon igin aktif hale

getirilmesi amaclanmistir.
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Sekil 1.7 Bromokinolin ve nitrobromokinolinlerin morfolin (50) ve piperazinle
(51) reaksiyonlar1 ve beklenen tiriinler



(e) Elde edilen iiriinlerin antiproliferatif aktivite ¢aligmalar1 yapilarak HelLa, HT29 ve
C6 hiicre hatlar1 tlizerinde anti kanser potansiyellerinin ortaya konulmasi. Bu amacla
elde edilen iriinlerin biyolojik aktivite potansiyelleri SRB (Suphorhodamine B) ile 6n
goriintiileme denemeleri yapildi ve yiiksek potansiyeli olan molekiillerin ELISA testi ile

detayli analizler uygulandi.

1.3 Hipotez

Bes ana boliimde degerlendirebilecegimiz calismanin her boliimii ayr1 hipotezlere
sahiptir.
(a) Grubumuzda 6nceden yapilan ¢alismada, 1,2,3,4-tetrahidrokinolinin bromlanmasina

dayal1 basit bir kinolin bromiirler sentez stratejisi gelistirildi [43], [66].

Onceki ¢alismalarda, 6-bromotetrahidrokinolin (12) tek iiriin olarak degil, ikili karisim
halinde olusmaktadir. Bu ¢alismada, monobromiir kinolin (14) bilesiginin segici olarak

olusturmak i¢in reaksiyonun asagi sicaklikta denenmistir.

6-bromTHQ (12) nin tek {irtin halinde eldesi ile ayrilma islemi atlanacagindan sentezler
daha pratik ve kolay uygulanabilir hale gelmis olacaktir. Bu bilesikten c¢ikarak

digerlerinin sentezi ¢ok daha kolay hale gelecektir.

B
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12 14

Sekil 1.8 Tetrahidrokinolinin (11) bromlanmasi

(b) Tribrom 15 ve mono brom 14 bilesiginin nitrolanmasi ile C-5 konumunda segici
nitro Urliniin eldesi ile nitro grubunun elektron ¢ekici ozelliginden dolayr benzen
halkasinda yer alan brom siibstitiientinin niikleofilik siibstitiisyon i¢in uygun hale
gelecegi Ongoriilmiistiir. Bunun yaninda benzen halkasinin brom yaninda nitro ile ek
fonksiyonellik kazandirilmig olacaktir. Nitro grubu amin o6ncii yapilar oldugundan
sadece brom ile degil, yap1 amin bilesigine doniistiiriilerek benzen halkasi aktif hale

getirilmis olacaktir.
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Sekil 1.9 Amin Oncii nitro gruplarinin segici sentezi ve benzen halkasinin aktif hale

getirilmesi

() N-Oksit tiirevlerinin eldesi ile hetero halkadaki azotun yonlendirme etkisi
degistirilecek ve C-2, C-4 konumlarinda yapi1 aktif hale getirilecektir (Sekil 1.5).
Kinolinlerin azot halkasinda nitro grubu baglanmasi agir sartlar gerektirir. Halbuki
Piridin N-oksitler klasik nitrolama metotlari ile kolay bir sekilde nitrolama reaksiyonlari
vermektedir [68]. 6,8-dibromokinolin (16) N-oksit bilesiginin nitrolanmast 2 yada 4
konumunda nitro uriinleri olusturacaktir. Dolayisiyla, kinolin-N-oksitlerin nitrolama

tirtinleri (23 ve 24) azot halkasinda amin olusturmak i¢in yeni ve uygun oncii bilesikler

konumundadir.
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Sekil 1.10 Brom siibstitiie kinolinlerden N-oksit olusumu ve sec¢ici bromlama

(d) Literatiir incelemelerinde, biyo-aktif kinolin molekiillerin yapisinda morfolin ve
piperazin gruplart yaygin bir sekilde goriilmektedir. Dolayisiyla kinolin birimine
morfolin yada piperazin baglamakla biyolojik aktivitesi daha yliksek yapilar elde etmek

mimkiin olacaktir.



Klasik 1sitma ile kinolinin C4-Cl konumunda siibstitlisyon vuku bulduguna dair literatiir
ornekleri mevcuttur [17]. Nitro grubu baglamakla kinolinin benzen halkasi niikleofilik

siibstitiisyona aktif hale gelecektir.
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Sekil 1.11 Tribromokinolin (15) ve nitrobromokinolinin (18) morfolin ve piperazinle
reaksiyonlar1 ve beklenen tirtinler



BOLUM 2

KiNOLIN KIMYASI

2.1 Kinolin Tiirevleri ve Onemi

Kinolin (27) bilesikleri, benzopiridinler ve azanaftalinler olarak da bilinir ve benzen ve
piridin halkalarindan meydana gelir. Kinolin molekiiliiniin  kémiir katranindan izole
edilebilen bir alkoloid olmasi ve sentetik olarak kolay elde edilen yontemlere sahip
olmasi  kinolin (27) ve Kkinolinin indirgenmesi ile elde edilebilen 1,2,34-

tetrahidrokinolin (11) kolay ulasilabilen ucuz bir ticari bir kimyasal madde olmustur.

H

Kinolin 1,2,3,4-Tetrahidrokinolin
27 11

Sekil 2.1 Kinolin, tetrahidrokinolin

Bir kinolin tiirevi olan kinin, 1820 yilinda, kinakina agaclariin kabuklarindan izole
edilmistir. Bu bilesikten dolay1 kinakina agaglarinin kabugu sitma tedavisinde basarili
bir sekilde kullanilmistir. Dinemisin A ve streptonigrin, kinolin tiirevleri olan dogal
olarak elde edilen antitiimor antibiyotik maddelerdir. 8-(dietilaminohekzilamino)-6-
metoksi-4-metilkinolin tek hiicreli Trypanosoma parazitine karsi son derece etkilidir
[29-31].
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Sekil 2.2 Kinin bilesigi

Cesitli farmakolojik 0Ozelliklerinden dolayr kinolin iskeleti tagiyan bir¢ok bilesik
sentezlenmistir. Kinolin ve kinolin iskeleti bulunduran bir¢ok biyolojik aktif bilesik
bulundugundan kinolin tiirevlerinin sentezleri daima ilgi ¢ekmis ve bu tiir bilesikler i¢in
sayisiz sentetik stratejiler gelistirilmistir. Kinolin ve tetrahidrokinolin halka sistemleri
cesitli dogal bilesiklerde bulunur ve genelde bilhassa alkoloid yapilar halinde kendini
gosterir. Tip, eczacilik, biyoorganik gibi endiistriyel alanlarda ve sentetik organik
kimyada genis uygulama bulmasi ile kinolin tiirevleri {lizerine etkili reaksiyon

metotlarinin gelistirilmesi, kimyacilarin 6ncelikli ¢alisma alanlarmdan birisi olmustur.

Kinolin g¢ekirdegi, genel olarak, Skraup, Doebner-Miller von, Friedlander, Pfitzinger,
Conrad-Limpach, Combes gibi gesitli reaksiyon yontemleri ile sentezlenmektedir (Sekil
2.3), [22, 32-36]. Kinolin tiirevi sentezinde meshur olan bu yontemlerle, kinolin
omurgast tagiyan farmasotik maddeler, ligandlar ve fonksiyonel maddeler
tiretilmektedir. Ne varki, bu yontemler kinolin halka sistemi iizerinde yeterli tasarruf ve
islem yapmaya, istenilen tiirde ve gesitte bilesik eldesine imkan vermez [37]. Bu yiizden
arzu edilen tiirev sentezleri kisitlanir. Bu ylizden, kinolin tiirevlerinin kimyasinda
stirekli yeni gelismeler yasanmakta ve klasik sentez yontemleri ile rekabet edebilecek
sirekli yeni metotlar gelistirilmektedir. Bu ylizden metal katalizli kenetlenme,
halkalasma, ya da diger baska metotlarla ilgili gelistirilen stratejiler siirekli gézden

gecirilmektedir.
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Sekil 2.3 Anilin molekiiliinden klasik kinolin tiirev sentezi

Kinolin tiirii bilesiklerin sentezinde 6ne ¢ikan reaksiyonlar Combes, Pfitzinger, Skraup
ve Friedlander metotlaridir. Simdiye kadar yapilan ¢aligmalarda tiim metotlar kiiciik
birimlerin kenetlenmesine ve kiigiik birimlerin halkalanmasi esasina dayanir. Bu
metotlarin hepsinde de siibstitiie benzen tiirevlerinden yola ¢ikilir. Bu durum belirli
konumlar disinda istenilen kinolin tiirevlerinin sentezini smirlandirir. Ozellikle

polifonksiyonel tiirevlerin eldesi miimkiin olamamaktadir.

Kinolin tiirevi sentezleri ile ilgili mevcut yontemlerde reaksiyon sartlar1 olduk¢a agirdir
ve ortam asidiktir. Bu agir sartlarda yiiriiyen reaksiyonlarda genelde iiriin izolesi kolay
olmamaktadir. Ustelik meta veya 3,4-disubstitute anilinlerin reaksiyonlar1 normal olarak
ayrimi zor olan regioizomer karigimi olusturur. Combes sentezi durumunda, simetrik
olmayan 1,3-diketonlarin kullanimi1 ayirma islemlerini zorlastirir. Ortaya ¢ikan bu tiir
sentetik problemlerden dolay1 ilimli sartlarin kullanildig, iirtinlerin regioselektif olarak
elde edildigi ve iistelik pratik defere hazi sentez yontemlerinin kesfedilmesi ig¢in

calismalar hala yogun bir sekilde devam etmektedir. Bu konuda baslica gelismeler
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Kouznetsov ve arkadaglar1 tarafindan bir derleme makalesinde bir araya getirilmistir

[38].

2.1.1 Bromokinolinler

Kinolin halkasi1 elektronca fakir oldugundan dogrudan bromlanmasi agir sartlar
gerektirir. Kinolin grubu bilesiklerin molekiiler bromla dogrudan bromlanmasi, N-Br
komplekslesmesi ile sonuglanir [39, 41]. Kinolin-brom komplekslerinin, piridinle

muamelesi sonucu 3-bromokinolinin sentezi miimkiin hale getirilir.

Bagli brom atomlar1 sayesinde organik yapilar, araci ve anahtar konuma yiikselirler.
Brom, bulundugu yapilarda hem metal-halojen degisimi ile elekrofilik yer
degistirmelere, hem de niikleofilik yer degisimi ile farkli tiirevlerin sentezine imkan
verir. Bu yolla siyan, keton, aldehit, alkil, ester, eter, asit ve diger tlirevler bromlu
tirevlerden kolayca sentezlenebilir. Bromlama ile ¢ok fonksiyonlu hale gelen
bromokinolinler ¢esitli bilesiklere (metal-halojen degisimi, kenetlenme reaktifleri,

Grignard reaktifleri vs.) kolayca doniistirilebilmektedir.

Kinolin molekiiliinde brom atomunun takilabilecegi 7 konum bulunur. Bu sebeple ¢ok
sayirda monobrom, dibrom ve tribromokinolin izomeri sentezi miimkiindiir. Halbuki
literatiirlerde bu izomerlerin sentezine yonelik sinirli sayida uygun sentez yontemleri

bilinmektedir.

Kinolinin bromlu ve klorlu tiirevleri farmakolojik aktivite gosteren birgok bilesigin
baslangi¢c maddesi olarak 6zellikle tip kimyasinda yaygin bir sekilde kullaniimaktadir.

Bu ytlizden, kinolinlerin ticari iiretimi bu sahada bir sektor olusturmustur [42].

Calismalarda baslangi¢ bilesigi olarak kullanilan ve grubumuzda daha Onceki
calismalarda sentezlenen bir kisim kinolin ve tetrahidrokinolin bromiirler sekilde
gosterilmistir (Sekil 2.4), [43, 44].
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14 16 15

Sekil 2.4 Baslangi¢ maddesi olarak kullanilan kinolin tiirevleri

Sonuglanan TUBITAK proje ¢alismasininda,  6-Bromotetrahidrokinolin (12) ve 6,8-
diBromotetrahidrokinolin (13) bilesiklerinin siisbtitiisyon reaksiyonlari ile 6-mono
siibsitiite ve/veya 6,8-disubstitiic tetrahidrokinolinlere doniistiiriilmiis ve olusan
molekiillerin molekiiler brom ile aromatlastirilmasi ve C-3 konumuna brom stibstitiienti

baglanmustir (Sekil 2.5).

X X Br X Y
Br, o Siibstittisyon N
N N” N"
H

X=Br,H

Sekil 2.5 6,8-Disiibstitiie tetrahidrokinolinlerden 3-bromo-6,8-disiibstitiie kinolinlerin
sentezi

Bu calismada kullanilan baslangig-¢ikis bilesiklerinin  hazirlanmas1 asagidaki
dontigiimlere gore yapildi (Sekil 2.6). Bu metotlar daha once Cakmak grubunca

kesfedilmis, bu proje gercevesinde daha ileri gotiiriilerek gelistirilmistir [43, 44].
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Sekil 2.6 Bromokinolinlerin sentezi

2.1.2 Nitrokinolinler

+ H. NO,
O O 0y [ — OO
N/ *N/ - ||tl/ N/
27 H H 34

Sekil 2.7 Kinolinin nitrolanma islemi

Aromatik bilesiklerin nitrolanmasi kimyasal reaksiyonlarda en genis calisma alani bulan
onemli reaksiyonlardan birisidir [67]. Nitro kinolinler, amino kinolinlerin oncii
bilesikleri olmalarindan dolay1 biiyiik ilgi goriir. Nitro ve aminokinolin tiirevlerine
kinolin halkas1 igeren polisiklik sistemlerin sentezinde baslangic materyali olarak

ihtiya¢ duyulmaktadir [50].

Tetrahidrokinolinden nitro tiirevlerin eldesi {izerine ilk ¢alismalar eski tarihlere dayanir
[48]. Sonraki yillarda Braun ve arkadaslarinin ¢alismalar1 dikkat ¢ekmektedir [49].
Oscar ve arkadaglarinin yaptigi ¢alismada 2- Klor-4-metoksikinolin, derisik H,SO4
ortaminda  HNO;z; karisimi ile nitrolandigi ve  6-nitrokinolin bilesiginin nikel
katalizorliigiinde 6-amino tilirevine indirgendigi kaydi vardir. Kulka ve Manske ayni
islemi tekrarlayarak ve % 65 verimle 7-nitro tiirevini elde etmislerdir [50]. Ad1 gecen
grup, N-Asetil THQ bilesigini derisik H,SO,4 ortaminda KNOj ile etkilestirerek, 6- ve 7-
nitrotetrahidrokinolin bilesiklerini elde etmislerdir. N-asetil THQ'In asetik anhidrit
ortaminda nitirik asit ile muamelesinde %89 verimle 8-nitroTHQ elde edilmistir [45].
Amit ve arkadaslarimin, ¢alismalarinda ise, THQ'in nitrolama triinleri 5-, 6-, 7-, 8-
nitroTHQ bilesiklerini elde etmislerdir. 8-hidroksi kinolin bilesigi %25’lik HNOj ile

muamele edilerek, 5,7-dinitro tiirevi %60 verimle sentezlenmistir [46].
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Bir dizi aromatik bilesiklerin, elektrofilik aromatik siibstitiisyon reaktivite ve segiciligi
lizerine yogun ve etrafli tartismalar olmustur. Fakat tetrahidrokinolinin dogrudan

nitrolanmasina ait ¢ok az 6rnek bulunmaktadir [51].

THQ-nitro tiirevlerinin eldesine dair ilk referanslar Hoffman ve Konigs ve daha sonra
Stoermer’a aittir (19. yiizyilin sonlari). Sonraki yillarda, Braun, Grabowski ve
Rawicz’in nitrik asit mevcudiyetinde, THQ halkasin1 7 konumunda nitratladiklarina
dair bilgi vardir (38a, Sekil 2.8). Braun ve arkadaslar1 tarafindan tanimlandigi gibi 1952
yilinda Kulka ve Manske 11a nitratlanmasi yeniden gergeklestirmistir (HNO3z/H,SO,4 0
°C), Verim % 65, 7-nitro-THQ (38a, Sekil 2.8).

N-asetil-THQ’nin derisik KNO; ile (11c, Sekil 2.8) nitratlanmasi da incelenmistir.
Asetil tiirevinin (11c) nitratlanmasi, 1960’da Richardson ve Amstutz tarafindan tekrar
ele alind1 (Sekil 2.8). Asetik anhidrid iginde nitrik asitin kullanildigi reaksiyonda daha
onceden elde edilen 6 ve 7-nitro-THQ karisimi yerine 8-nitroTHQ karisimi %89
verimle elde edildi. Ancak, bu sonug¢larin dogru olmadigina dair kayitlar yer almaktadir
[51].

1970 ve 1973 yillar1 arasinda, Levkova ve arkadaslar1 bazi THQ nitro bilesiklerini,
1972 yilinda ise Utley ve Vaughan (1la) ve bazi N-metil-THQ tiirevlerinin
nitratlanmasi tizerine sistematik ¢alismalara rastlamaktayiz (Sekil 2.8). N-metil-THQ
nitratlanarak (11b, Sekil 2.8) 7-nitro tirtini % 71 verimle (38b, Sekil 2.8), 6-nitro-THQ
(35b, Sekil 2.8) ise % 23 verimle elde edilmistir. Bunun yani sira, Utley ve Vaughan’in
H.SO4 (% 70) iginde buzlu asetik asit ¢ozeltisinde N-asetil-THQ’nin (11c)
nitratlanmasina dair ¢alismalarini gériiyoruz. Bu ¢alismada THQ’nin HNOj3 / H,SO4 (%
98) karisimi ile muamelesi sonucu hidroliz sonrasinda 6-nitro-THQ (35a, Sekil 2.8) %
45 ve ikincil tirtiniin  kiigiik bir fraksiyonu olan 5-nitro THQ ise % 2.5 verimle elde
edilmistir [51].
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Sekil 2.8 THQ’ nin yapisi (11) ve onun nitro tiirevleri (35, 36, 37 ve 38)

Benzen, alkil benzenler, halojen benzenler ve bazi disiibstitiie benzenler gibi basit
aromatik bilesiklerde katalizor olarak B-zeolit ve nitrik asit ile asetik anhidriiriin
karisimi sitokiyometrik oranlarda kullanilarak iliman kosullar altinda yiiksek bolge

seciciligi olan, mitkemmel verimler ile nitrasyonlar vuku bulmaktadir. [67].

2.1.3 N-Oksit Kinolinler

Heterosiklik N-oksitlerden, metal kompleksleri, katalizoérler gruplari, yardimci
maddeler, antioksidanlar ve koruyucu ligandlar olarak faydalanilir N-oksitlerin
uygulamalar1 ve kimyasi biyolojik 6nemleri ve sentetik ara iirlin olarak kullanilmalar

dolayisiyla son zamanlarda dikkat ¢ekici ¢caligma alani halini almistir [68].

Piridin ve kinolin N-oksitlerde, N-O kismi halkada reaktiviteyi degistirmektedir.

Boylece 2- ve 4-siibstitiie tiirevlerin sentezi miimkiin hale gelmektedir [68].

Elektron ¢ekme tabiati geregi azot piridin halkasinda elektron yogunlugunu azaltir. Bu
yiizden kinolinin hetoro halkasinda elektrofilik siibstitiisyon zor yiiriir ve agir sartlar
gerektirir. Halbuki kinolinler, N-O formuna doniistiiriildiigiinde, yap1 2 ve 4
konumlarinda niikleofillere hassas hale gelir. Dolayisiyla, kinolin yapilarda hetero
halkay1 reaksiyonlara duyarli yapmanin bir yolu, N-oksit formlarini olusturmaktir. N-
oksitler sadece bromlama reaksiyonlarina degil, nitrolama reaksiyonlarina da 2 ve 4

konumlarinda duyarli hale gelmektedir. Boylece 2 ve 4 konumlarina baglanan takilarla
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(brom ya da nitro gruplar1) kinolin yapisi daha ileri doniisiimlere imkan sunmakta;

polifonksiyonilize hale gelmektedir.

Kinolin halkasinda molekiiliin hetero kisminda fonksiyonel hale getirmek igin

bromkinolinler {izerinde son zamanlarda ¢alismalar dikkat ¢cekmektedir.

6,8-disubstitue kinolinin N-oksit formunun olusturulmas: ile yapmin 2- ve 4-

konumlarinda segcici islevsellesme yolu agilacaktir [68].

Wengryniuk ve arkadaslar1 6-bromo (14) kinolinleri N-Oksit haline doniistiirerek, segici
olarak C-2 konumlarinda brom siibstitiie kinolinler (regioizomerler) elde etmislerdir
[52]. Caligsmalarda, kinolin N-Oksit olusturmak i¢in m-CPBA, niikleofilik brom kaynagi
olarak tetrabiitil amonyum bromiir (TBABr) kullanilmistir.

N B
Oksﬂleme r \
velya /
NO,

Sekil 2.9 6-Bromokinolin N-oksitin nitrolanmasi ve beklenen tirtinler

2.1.4 Morfolin ve Piperazin Kinolinler

Piperazin sahip oldugu iki donér N atomu ile ve ¢ogu ¢oziiciilerde yiiksek ¢oziiniirligi

sebebiyle ligant olarak kullanilmaya uygun bir yapidir.

Piperazin metallerle tek disli veya ¢ift disli olarak koordine olabilmektedir. Ayrica iki
metal merkezi arasinda koprii koordinasyonu yaparak koprii olabilmektedir. Piperazin
halkasina baska gruplarin baglanmasiyla ele gegen piperazin tiirevlerinde bagli bulunan

grup donér atoma sahipse, bu grupta koordinasyona katilmaktadir [26].

Analjezik ilaglarin cesitli yan etkilerinden dolayi, giiniimiizde farkli heterosiklik
yapilara sahip sistemler ile daha az toksik ve daha etkin bir bilesige ulasma amaciyla
analjezik ilag¢ gelistirme ¢abalar1 arastirmacilarin odaklandig: bir alani1 olusturmaktadir.

[53].
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Sekil 2.10 Morfolin ve Piperazin tiirevi ilaglar

Bir kisim ila¢ olarak kullanilan kinolin tlirevlerinin yapisinda morfolin ve piperazin

gruplarina rastlanmaktir. Bu konuda 6nemli arastirmalar yapilmaktadir.

4-aminoklorokinolin siilfonamidlerin bir dizi yeni bilesigi sentezlenerek bilesikler
antimalaryal (anti-sitma) aktiviteleri agisindan degerlendirildi. 7-klorokinolin ve

nitroimidazollerin sitmaya karsi1 aktif oldugu gortildii [54].

Literatiirde, tek bir molekiil iginde Klorokinolin siilfonamid melezi yeni yontemler
kullanilarak antiprotozoal aktivite i¢in tasarlanmis ve degerlendirilmistir. Yeni melez
bir molekiil tasarimi asagida gosterilmistir. Bu yapida 4-aminoklorokinolin siilfonamide
piperazin ile birlestirilmistir (Sekil 2.11), [54]. Sentezlenen bu bilesigin etkin bir

antimalaryal olacagi tahmin edilmektedir [54].

Cl N
41

Sekil 2.11 Melez antimalaryallerin tasarimi
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2.1 Mikrodalga Destekli Organik Sentezler

Niikleofilik aminler ile aril halojeniirlerin dogrudan paladyum veya nikel-Katalizorli
reaksiyonu, aromatik aminlerin hazirlanmasinda son derece etkili bir yontemdir.
Ozellikle t1ibbi kimyada aromatik aminlerin 6éneminden dolay1, 1994 yilindan bu yana
yogun c¢alismalar yapilmis ve siirekli gelismeler olmustur [55, 56]. Ancak sentetik
organik kimyacilarin bu reaksiyonlart hizlandirmak i¢in mikrodalga kullanmalar1 2002

yilina kadar gecikmistir [57].

Mikrodalga destegi ile karbon- azot kenetlenme reaksiyonlarinin basarildigr birgok
ornek vardir. Bu reaksiyonlar i¢in dikkat c¢ekici bazi Ornekler tablo halinde

gosterilmistir (Cizelge 2.1), [58].

Cizelge 2.1 Mikrodalga destekli amin tiirevi bilesikleri

Pd(OAc),, BINAP i "‘?
’F.:‘::‘__ - Br ["/-H‘“’D KD!‘BU, DM F; air -"’f:;:::‘.'."' HN"‘A..-"').F
PR * HN. ,-J 4 mi 13000 " JJ ,r:iJ’
MeOQ™ ~ min, MeQ™ ™~
79%
Pd(OAc),, BINAP H
. -Br HzNHTf:f*-a] KOt-Bu, DMF, air ( NH[H
+ - | J
S~ S i o A ~
NG~ J 4 min, 180°C NG~ ~F -
82%
Pd(OAc),, DPPF =N
. Br ,~N  KOtBu, DMF, air N
j-~ :J/ ¥ HN\"-f:J 15 min, 180°C i ﬂ Z
NC” e - I"I'III"I, NC/ “\_./{/
84%
) Pdj(dba);, PPFA ;]
N~ -Br HaN_ o~ NaOt-Bu, Ar N N
: ] -
[J T Toluene ]‘-n._-:—J S
10 min, 120°C 83%
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Cizelge 2.1 Mikrodalga destekli amin tiirevi bilesikleri (devami)

Pd(OAc),, DPPF ﬁ
|/\axT—Br+ HN imidazole, KOt-Bu “/:::T/ N
/L;rf/ L\_/,o DMF, N, NG |‘--\/0
20 min, 190°C 78%

Cok yakin bir zamanda, 5- ve 8-amino-kinolinin sentezi 120°C, 10 dakikada mikrodalga
destekli reaksiyon gerceklestirilmistir [59]. Klasik yag banyosunda 1sitilmis
reaksiyonlar ile mikrodalga kosullar1 altindaki reaksiyonlar karsilastirildigin da

mikrodalga kosullarinda verimlerin oldukga arttig1 gozlenmektedir [60].

Yapilan ¢alismalarda, klasik kaynatma ile 16 saatte % 60 verimle gerceklesen

reaksiyon, mikrodalga 1sitma ile 6 dakikada %70 verimle gerg¢eklesmistir [61].

AT, r X
- S 1 | _ -
R—, J Cl L -
H
| X7 ! «”Xj
- | &
| ~_ _NH _cl —
| e H + HCI
| f o) PN
| St ! H%I
—
| R M‘!’
L . R
R = CHO, NO, X =CH,, O

Sekil 2.12 Halkali aminler ile mikrodalga destekli SyAr reaksiyonu

2.3 Mikrodalga Teknolojileri

Organik reaksiyonlari hizlandirmak i¢in mikrodalga teknolojilerinin kullanimi ilgili
ilgili raporlar 1986 yillarina rastlar. Glinlimiizde organik sentezleri gergeklestirmek i¢in
kullanilan mikrodalga cihaz1 kimyasal laboratuvarlarin vazgecgilmez bir pargast halini
almigtir. Mikrodalga destekli organik sentez, reaksiyon siiresinin kisalmasi, verimlerin
yikselmesi, Yyan firiinlerin azalmasi ve reaksiyonlarin kolay tekrarlanabilirligi

bakimindan klasik 1sitma metodlari {izerinde ¢esitli avantajlar sunmaktadir [62].
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Mikrodalga ile isitma, reaktanlar ve goziiciiler ile mikrodalga enerjisinin dogrudan
baglanmasi i¢in etkin bir i¢ 1sitma {iretir. Bu mikrodalga teknolojileri enerji ve atiklarin
azalip, etkinligin artmasi bakimindan "yesil kimya" teknolojilerine yonelik énemli bir

gelisme saglamaktadir [62].

Gegis metali kataliz reaksiyonlari, kat1 faz sentezleri ve polimerizasyon reaksiyonlari

gibi, mikrodalga destekli ¢ok sayida organik sentez reaksiyonlari rapor edilmistir [62].

Sekil 2.13 Sentez amagh kullanilan (CEM Discover Labmate) tek-mod mikrodalga firin

Mikrodalga yontemi dnemli 6lgiide reaksiyon siiresini azaltir, yliksek verim ve temiz

reaksiyonlar olusmasina yol agar.

Mikrodalga 1sitma, hizli paralel veya otomatik sirali islem bicimine adapte edilebilir.
Ozellikle, reaksiyon kosullarinin hizli optimizasyonu ve yeni reaksiyonlarin hizli bir
sekilde denenmesini saglar. Ozellikle kimyasal doniisiimlerde (klasik sartlarda
gerceklesen reaksiyon sartlarinin aksine) reaksiyonlarin gergeklesip gerceklesmediginin
5-10 dakika igerisinde belli olmasi hem sanayi hemde akademik agidan mikrodalga

kimyasinin bilim diinyasina kabuliinde ¢ok dnemli bir katkida bulunmustur [64].
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Sekil 2.14 a) Mikrodalga b) klasik 1sitma yontemleri arasindaki fark [65]

Mikrodalga, reaksiyon karisimi igerisindeki molekiilleri dogrudan etkileyerek,

sicaklikta ani bir artisa neden olmaktadir. Bu sayede mikrodalga 1sima ile 1sitma

geleneksel 1sitmaya gore ¢ok daha hizli ve verimli bir sekilde gergeklesmektedir [63].

KLASIK ISITMA MIKRODALGA ISITMA

Dis kisimda sicaklik
350°C iken

& — - Sumolekilleri
Merkez'de > Dipoller)

sicaklik 200°C *&@‘ 7
Is1 dis kissmdan iceri dogru ’ _
/\/\/\t?fa S)\@t{@ N

molekiilden molekiile transfer olur
Mikrodalgalar hizh bir gekilde degisen alan ile
madde icine niifuz eder.

Su gibi bir dipole sahip molekiiller degisen alan ile

birlikte hareket eder. Sonucta 1s1 olusur.
Dag yiizeyde asin 1sinma

meydana gelebilir. Ist madde icinde homojen dagilhir.

Sekil 2.15 Klasik 1sitma ile mikrodalga 1sitma metotlarinin karsilagtirilmasi

23



BOLUM 3

DENEYSEL CALISMA VE BULGULAR

3. Materyal ve Yontemler

Tez projesi kapsaminda gerceklestirilen ¢alismalarin c¢ogunlugu Yildiz Teknik
Universitesi Kimya-Metalurji Fakiiltesi Gida Miihendisligi Boliimii Gida Kimyasi

Arastirma Laboratuvarlarinda gercgeklestirildi.
3.1. Materyal
3.1.1. Kimyasal Malzemeler

3.1.1.1. Reaktifler

1,2,3,4-Tetrahidrokinolin ~ (Acros, 635-46-1, %98), molekiiler brom (Merck,
1.01945.0250, >%99), Morfoline (Merck, 8.06127.1000, %99), Piperazin
(Merck,8.075325.0250), Trietilamin (Merck, 808352,121-44-8 ), DDQ (Acros 84-58-
2,97.50-100.00) , NaHCO;3 (S5761 Sigma-Aldrich, CAS No0:144-55-8), NaOH
(Merck, CAS No0:1310-73-2, >%97), H,SO,4 (Merck, CAS N0:7664-93-9, %95-97),
HNO; (Merck, CAS No: 7697-37-2, % 65), Asetik Asit ( Merck, % 100), Na,SO,
(Merck, CAS No: 7757-82-6), m-CPBA (Sigma-Aldrich, CAS No0:937-14-4), H,0,

(Emir Kimya). Bu reaktifler ticari olarak temin edildi.

3.1.1.2. Coziicii ve Kurutucular

Metilen kloriir, kloroform, hekzan, etilasetat, benzen ve metanol literatiirde belirtilen

yontemlere gore saflastirilarak kullanildi [62]. *H-NMR ve “*C-NMR analizleri i¢in
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kullanilan CDClI3 (Merck, Lot B 5215, %99.8) ise saf olarak temin edildiginden

saflagtirma iglemi yapilmadan kullanildi.

Hekzan: (Merck, Cas N0:110-54-3 %95) Hekzan (800 mL) derisik H,SO4 (50 mL) ile
birka¢ kez yikandiktan sonra 0.1 Molar KMnO, (50 mL) ¢6zeltisi ile ekstrakte edilip ve
KMnO, rengi kaybolana kadar %10 luk H,SO, (100 mL) ile tekrar yikanir. Sulu
Na,CO3 (10 g) ile galkalanir ve Na;SO,4 (15 g) tizerinden kurutulur. Destile edildikten
sonra kullanilir (67°C).

Kloroform (CHCI3): (Merck, Cas N0:67-66-3, %99) Kloroform (500 mL) su (200
mL) ile yikandiktan sonra CaCl, (10 g) tizerinden kurutulur. Na;SO,4 (10 g) ile geri

sogutucu altinda kaynatilir ve daha sonra destillenir (61°C).

Metilen Kloriir (CH,Cl,): (Merck, Cas N0:75-09-2,%99) Metilen kloriir (500 mL)
derisik HSO4 (50 mL) ile ¢alkalandiktan sonra, %5°lik Nap,COjs (200 mL) yikanir.

CaCl, iizerinden kurutulur ve akabinde destillenir (39,8°C) .

Benzen: (Merck, katalog no: 2902 20 90, %99) Benzen (500 mL), icerisinde bulunan
tiyofeni uzaklastirmak igin derisik siilfirik asit (50 mL) ile ¢alkalanir. Daha sonra asidi
uzaklagtirmak amaciyla su (200 mL) ile ¢alkalanir. Na,COs (10 g) ¢ozeltisi ile
kurutulur. Siizme igleminden sonra benzen destillenir, uygun bir kolondan gegcirilir ve

fraksiyon (80-81°C kaynama noktasina sahip) birlestirilir (80°C).

Etil Asetat: (Emir Kimya) Etil asetattaki yaygin safsizliklar su, etanol ve asetik asittir.
Bu safsizliklar Na,CO3 (5%) ile yikanarak giderilebilir sonra doymus CaCl, veya NaCl
ile yikanir. K,CO3, CaSO,4 veya MgSQy iizerinde kurutulur. Kurutma igleminden sonra

etil asetat 4A° molekiiler sieve tizerinde destillenir (77 °C).

Metanol: (Merck, Cas No:67-56-1, %99.5) Metanol (100 mL) CaO (15 g) lizerinden
2-3 saat geri sogutucu altinda kaynatilir. Daha sonra azot atmosferinde molekiiler elek

bulunan musluklu balona alinir (64°C).

3.1.1.3. Kolon Dolgu Maddeleri

Silikajel (0,040-0,063 mm, ve 0,063-0,200 mm, Merck).

3.1.2. Araglar
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Cizelge 3.1. Kullanilan cihazlar ve markalari

Kullanilan cihazlar

Markasi

Manyetik Karistirict

IKA
LABORTECHNIK

Doner Buharlastirici

IKA RV 10 BASIC

Erime Noktasi

Elektrotermal 9100
Erime Noktas1 Tayin
Cihaz1

Ceker Ocak
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Cizelge 3.1. Kullanilan cihazlar ve markalar1 (devami)

Kullanilan cihazlar Markasi
N, Gaz Sistemi
CAMAG UV-
UV Lambast CABINET Il
Terazi Precisa XB 220A
IR

BRUKER HTS-XT
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Cizelge 3.1. Kullanilan cihazlar ve markalar1 (devami)

Kullanilan cihazlar Markasi Cihazin fotografi

. CEM Discover
Mikrodalga Labmate, tek-mod
Mikrodalga Firin1

Bruker Avance 111 500
NMR MHz NMR
Spektrometresi
3.2 Yontem

3.2.1 Saflastirma Yontemleri
Elde edilen ham firiinlerin ve ayirma ve saflastirma iglemlerinde kolon kromatografisi,

ince tabaka kromatografisi ve kristallendirme teknikleri uygulandi.

3.2.1.1 Kolon Kromatografisi
Reaksiyonlarda olusan {iriin karigimlarindan {irtinleri ayrilmasi ya da saflastirilmasinda

silikajel kolon kromatografisi kullanildi. Bu amagla, dolgu maddesi olarak Silikajel 60
(0,040-0,063 mm ve 0,063-0,200 mm, Merck) ve yiiriitiicii ¢6ziicii olarak saflagtirilmig

hekzan, etil asetat, metanol, diklorometan ve kloroform gibi ¢oziiciiler kullanildi.

28




Amaca uygun biiyiikliikte kromatografik kolon, ¢oziicii ile bulamag hale getirilen kolon
dolgu maddesi (ayrilacak madde miktarina bagli olarak) belirli miktarda doldurulur.

Ayirma islemine tabii tutulacak olan madde derisik bir sekilde kolona damla damla

yiiklenir. Yiiriitme ¢dziiclisiiniin polaritesi, kolona yiliklenen madde karisimindaki

tirtinlerin polaritesine gore ayarlanir. Yiriitme islemine daha az polar ¢oziicii ile
baslanir. Daha sonra polaritesi ayarlanan ¢oziicii ile yiirlitme islemine devam edilir.
Uygun miktarlarda fraksiyonlar halinde toplanir. Toplanan fraksiyonlardaki maddeler
ince tabaka kromatografisi ile incelenir ve saf olan eluantlar birlestirilerek

¢Oziiclisii doner buharlastirici ile uzaklagtirilir.

3.2.1.2 ince Tabaka Kromatografisi
Reaksiyon esnasinda olusan iiriinlerin takibi i¢in reaksiyon muhtevasindan ve baslangic

maddelerinden ince kilcal boru ile numune alinarak ince tabakaya yan yana uygulanir.
Once tabaka kromatografi kabia polaritesi diisiik ¢oziicii karisimi eklenerek iizerine
numune uygulanan ince tabaka yerlestirilir. Uygulanan numunelerin belirli bir seviyede
yuriitiilmesi saglanir ve ince tabaka ¢oziicii karisimi kabindan ¢ikartilarak UV lamba
altinda reaksiyonun ilerleyisi, liriin olusumu ve Rf degerleri belirlenir. Bu islem aym
zamanda kolon kromatografisi ic¢in ¢oziicii polaritesine uygun ¢oziicii sistemi
belirlenmesinde, kromatografi esnasinda ise fraksiyonlarin saflig1 ve {irlinlerin ayrilip

ayrilmadig1 maksadu ile kullanilir.

3.2.1.3 Kristallendirme

Reaksiyon sonunda olusan iiriinler izole edildikten sonra uygun polar bir ¢oziiciide
¢oziildiikten sonra doygunluga kadar uygun apolar ¢oziicii ilave edilir, oda sicakliginda
kristallenmeye birakilir ve belli araliklarla kontrol edilir. Kristallenme baslandiginda
buzdolabina konulur. Kristallenme tamamlandiktan sonra kristal stii ayrilarak
konsantre hale getirilir tekrar kristallenmeye birakilir. Gerekirse kristal isti ile ilgili
islem tekrarlanir. Eger kristallendirme oda sicakliginda yapilacaksa balonun agzi acik

bir sekilde ¢eker ocakta birakilir.

3.2.1.4 Erime Noktasi Tayini
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Saf olarak elde edilen maddelerin erime noktalari “Elektrotermal 9100 “dijital
termometreli erime noktasi tayin cihazinda acik kapiler tiiplerle tayin edildi. Iyice
ezilmis/toz haline getirilmis saf madde kapiler tiipe yerlestirilir ve sikistirma islemi
yapilir. Erime noktasi tayin cihazina yerlestirilen kapiler tiip dikkatlice gozlenir.
Maddenin erimeye bagladig ilk sicaklik ve son damla diistiigii sicakligin erime noktasi

kaydedilir. Bu sicaklik araliginin +2 °C olmasina dikkat edilir.

3.2.1.5 infrared Spektroskopisi

Infrared spektrum kayitlar1 (FTIR) ATR bashg ile BRUKER HTS-XT
spektrofotometresiyle Yildiz Teknik Universitesi Metaliirji Fakiiltesi Gida Miihendisligi
Boliimiinde yapildi.

3.2.1.6 Niikleer Manyetik Rezonans Spektroskopisi

Niikleer magnetik rezonans spektrumlari (*H NMR ve B¢ NMR) Yildiz Teknik
Universitesi'nde  “Bruker-500 MHz N MR” cihaziyla ve Gaziosmanpasa
Universitesi'nde “Bruker 400 MHz NMR” cihaziyla CDCl3 ¢bziiciisii kullanilarak
yapildi. Bazi maddelerin spektum olgiimlerinde CD3;0D, D-DMSO ve D-Aseton

¢oOziictileri kullanildi.
3.2.2 Deneyler

3.2.2.1 1,2,3,4-Tetrahidrokinolinin (11) 1.35 esdeger mol Br; ile Reaksiyonu

1,2,3,4-Tetrahidrokinolinin (11) (0,9 g; 6.75 mmol) CHCI; (35 mL)’deki ¢6zeltisine
25°C°de karanlikta Br, (1.47 g; 9,12 mmol; 1,35 eq) ilave edildi. 35 dakika sonra
reaksiyon sonlandirildi. Karisim once %35°lik NaHCO3; (200 mL) ¢ozeltisi ile yikandi
sonrada su fazi kloroform (2x20 mL) ile ekstrakte edildi. Organik faz Na,SO, (5 g) ile

kurutulduktan sonra ¢oziicii uzaklastirildi. 1.35 g ham {iriin elde edildi.

Karisimin *H-NMR spektrum integrasyon incelemesi, 6-brom-1,2,3,4-tetrahidrokinolin
(12) ile 6,8-dibrom-1,2,3,4-tetrahidrokinolin (13) 45:55 oranlarinda bulundugunu ve
reaksiyonun %100 doniisimle tamamlandigim gosterdi. Uriin karisim (1.35 g)
kromatografi kolonunda (SiO, 60 (0,063-0,040 mm, 40 g) ayrilmaya tabi tutuldu.

Hekzan c¢oziciisi ile 125 mL’lik 6n eluantin alinmasini miiteakip dibromiir (13)
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toplanmaya basladi. 150-400 mL (hekzan) araligindaki eluantlarda dibromiir (13)
ayrildi. Coziicii polaritesi bu noktadan itibaren artirildi (Hekzan/EtOAc, 6/1). ITK
incelemesi toplanan 300-700 mL eluantlarin monobromiir (12) bilesigini ihtiva ettigini
gosterdi. Kolon kromatografi islemi sonucunda 6-brom-1,2,3,4-tetrahidrokinolin (12),
% 42 (0,6 g); 6,8-dibrom-1,2,3,4-tetrahidrokinolin (13) %38 (0,75 g) verimle saf olarak
izole edildi.

6-Bromo-1,2,3,4-tetrahidrokinolin (12): Beyaz kati madde, Buzdolabinda kati, oda

sicakliginda koyu sar1 yagimsi madde, erime noktasi 24°C.

'H NMR (500 MHz, CDC13 8, ppm,): 7.10 (s, 1H), 6.37 (d, J7s= 8.3 Hz, 1H, Hy),
7.08 (d, Jg7= 8.3 Hz, 1H, Hg), 3.37 (t, Jos = 5.6 Hz, 1H, Hy), 2.77 (t, Jas = 6.3 Hz, 1H,
Ha), 1.93 (M, 1H, Ha).

3C NMR (100 MHz, CDC1; 8, ppm, ): 143.8 (), 131.9, 129.4, 123.4 (q), 115.6 (q),
108.6 (q), 41.8, 26.9, 21.7.

IR (cm™): 3413 (-NH), 3015, 2928, 2838, 1599, 1494, 1467, 1443, 1399, 1350, 1294,
1267, 1003, 887, 803, 746, [69].

Elementel Analiz: Hesaplanan CqH1oNBr (212.09): C, 50.97; H, 4.75. Bulunan: C,
51.07; H, 4.80.

3.2.2.2 6,8-Dibromo-1,2,3,4-tetrahidrokinolinin (13) Sentezi

Manyetik olarak karigtirtlan THQ’ nun (11) (1,0 g; 7,4 mmol) CHCI3 (25 mL) igindeki
¢ozeltisi karanlik ve oda sicakliginda Br, (2483,4 mg, 15,54 mmol, 2,1 eq) ile muamele
edildi. Reaksiyon ilerleyisi ITK ile takip edildi ve baslangic maddesi tamamen
reaksiyona girinceye kadar karistirildi. Bir saat sonra sar1 ¢okelek halinde tuz olustugu
goriildii. 2 saat sonra reaksiyona son verildi. Halkadaki NH (bazik) grubu reaksiyon
esnasindaki ortaya c¢ikan HBr ile tuz olusturmaktadir. Olusan tuzun c¢oziicii ile
(Hekzan/EtOAc, 9/1) ince tabaka kromatografisinde (ITK) yiiriimedigi/ilerlemedigi
goriildi. HBr’iin uzaklastirilmasi igin madde %5°lik NaHCOj3 (150 mL) ¢ozeltisi ile
muamele edildi. Su fazi, kloroformdan (2 x 20 mL) gecirilerek organik fazlar
birlestirildi ve Na;SO, (5 g) tizerinden kurutuldu. Coziicli uzaklastirildi. Ham {iriin kisa
kromatografi kolonundan siiziildiikten sonra iriin (6,8-dibromoTHQ) %92 verimle

(1,98 g) tek ftiriin halinde elde edildi. Oda sicakliginda sivi maddenin Rf degeri 0,5
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(hekzan/EtOAc, 9/1) bulundu. Buzdolabinda kati, oda sicakliginda agik sar1 yagimsi

maddenin erime noktasi 24°C.

'H NMR (500 MHz, CDC13 &, ppm): 7.29 (d, Js7 = 1.81 Hz, 1H), 6.96 (d, J7s = 1.81
Hz, 1H), 3.37 (t, Jos = 5.49 Hz, 1H), 2.74 (t, J43= 6.22 Hz, 1H), 1.90 (m, 1H).

3C NMR (100 MHz, CDC13 6, ppm, ): 141.0 (q), 132.0, 131.1, 124.4 (q), 108.8 (q),
107.2 (q), 42.1, 27.5, 21.5.

IR (cm™): 3416, 2945, 2835, 1590, 1494, 1467, 1443, 1426, 1399, 1350, 1318, 1288,
1165, 956, 859, 797, 716, 618, 549, [69].

3.2.2.3 6-Bromkinolin (14) Sentezi

Bu amagla, 2,3-dikloro-5,6-disiyano-1,4-benzokinon (DDQ) (612 mg; 2,35 mmol; 2,1
eq,) , destile edilerek molekiiler elek (3 g) tizerinde tutulan benzen (50 mL) iginde
¢ozildi. Bu karisima 6-bromo-1,2,3,4-tetrahidrokinolin (12) (240 mg; 1,12 mmol) ilave
edildi. Reaksiyon karigimi 80°C sicaklikta 3 saat boyunca geri sogutucu altinda
kaynatildi. Ac¢ik kahve renkli kat1 sivi karisgimdaki kati ¢okelek mavi bantli slizgeg
kagittan siiziildii ve c¢oziicii vakumda uzaklastirildi. Oda sicakliginda kahverengi
yagimst madde (6-bromokinolin, 14) %77 verimle (180 mg) sivi halde elde edildi. (Rf:
0.3; Hekzan/EtOAc; 1/1).

'H NMR (500 MHz, CDC1; 6, ppm): 8.93 (dd, Js= 1.8 Hz, Jo3= 4.2 Hz, 1H, H-2),
8.09 (dd, Jss= 8.4, Jsp= 1.2, 1H, H4), 8.00 (t, 2H, H5, H8), 7.80 (dd, J75 =8.9; J75 =2.2;
1H, H7), 7.44 (dd, J34 = 8.4, J3p= 4.2, 1H, H3).

3C NMR (100 MHz, CDC1; 6, ppm): 150.7, 146.8 (q), 135.1, 133.5, 131.2 (q), 129.8,
126.6 (), 121.9, 120.4 (q).

IR (cm™): 2958, 2931, 1722, 1590, 1488, 1371, 1349, 1284, 1182, 1112, 875, 848,
829, 794, 620, 590, [69].

3.2.2.4 6,8-Dibromokinolin (16) Sentezi

6,8-dibromoTHQ’in (13) aromatlastirilarak, kinolin tiirevlerine doniistiiriilmesi igin
dibrom 13 DDQ ile muamele edildi. Benzen (100 mL) pargalara ayrilmis sodyum metali
tizerinden destillenerek molekiiler elekde (3 g) muhafaza edildi. DDQ’nun, (2 g; 6,35
mmol; 2,1 eq) benzendeki (30 mL) siispansiyonuna N, altinda 6,8-dibromoTHQ (13)
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(0,88 g; 3,02 mmol) ilave edildi. Karisim, 80°C sicaklikta 3 saat boyunca geri sogutucu
altinda kaynatildi. Reaksiyon tamamlandiktan sonra (ITK) ¢okelek kisim mavi bantli
siizge¢ kagidi ile ayrildi. Siiziildiikten sonra ¢oziicii vakumda uzaklastirildi. 0,78 g
bakiye ham {iriin flash silica gel (5 g) kolonunda hekzan/ EtOAc (15/1) ¢oziicii karisimi
ile siiziildii. Uriin, hekzan/ EtOAc (4/1) ¢oziicii karisimindan kristallendirildi. Beyaz
igne kristaller elde edildi. 'H-NMR (400 MHz) spektrum ve ITK (Rf: 0,65;
Hekzan/EtOAc; 7/1) incelemesi saf iriinii 16’y1 gosterdi. (Verim: %90). Beyaz igne
kristaller. E:N.: 99-100 °C.

'H NMR (500 MHz, CDC13 4, ppm): 9.04 (dd, Jo3= 4.2 Hz, Jos= 1.6 Hz, 1H), 8.16
(d, J75=2.0 Hz, 1H), 8.04 (dd, Js3 = 8.3 Hz, Js» = 1.5 Hz, 1H), 7.97 (d, Js7= 2.0 Hz, 1H),
7.50 (dd, J34=8.3 Hz, J3=4.2 Hz, 1H).

3C NMR (100 MHz, CDC13 8, ppm ): 151.5, 144.1(q), 135.9, 135.7 (q), 130.1 (q),
129.7,125.9 (q), 122.7, 119.9.

IR (cm™): 3026, 1638, 1617, 1587, 1545, 1467, 1443, 1347, 1306, 1183, 1084, 1030,
962, 857, 809, 779, 677, 593, 543, 501, [69].

Elementel Analiz: Hesaplanan CqHsNBr, (286.95): C, 37.67; H, 1.76. Bulunan: C,
37.78; H, 1.82.

3.2.2.5 3,6,8-Tribromokinolin (15) Sentezi

6,8-DiBrTHQ (13) (5.0 g, 0.0171 mol, 1 eq), CH,Cl; (30 mL) igine alind1 ve reaksiyon
ortamina Br, (8.52 g, 0.0532 mol, 3.1 eq) 20 dakika i¢inde eklendi. Karigim manyetik
karistiric1 tlizerinde oda sicakliginda 3 giin karistirildi. Turuncu renginde kati madde
elde edildi. Ekstraksiyon balonuna alinan karistim CH,Cl, (50 mL) ¢6ziindii. NaHCO3
(% 5) ile ekstrakte edildi. Reaksiyonun sivi kismi siizgeg kagidiyla siiziilerek ¢oziicii
uzaklastirildi. Organik faz Na,SO, iizerinde kurutuldu, siiztildii. Madde kiigiik bir
kolonda (SiO,, 10,0 g; hekzan/EtOAc, 9/1) siiziilerek buzdolabinda Kristallendirildi.
3,6,8-Tribromokinolinin  (5.50 g), %88 verimle elde edildi. Beyaz igne kristallerin
erime noktas1 168-170°C bulundu.

IH NMR (500 MHz, CDC1; 8, ppm): 9.01 (d, Joa= 2.0 Hz, 1H, H2), 8.26 (d, Jso= 2.0
Hz, 1H, H4), 8.18 (d, Js7= 2.0 Hz, 1H, H5), 7.90 (d, J7s= 2.0 Hz, 1H, H7).
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3C NMR (100 MHz, CDC13 4, ppm): 153.4, 143.2 (q), 137.5, 137.2, 131.5 (q),
129.6, 126.8 (q), 122.0 (), 120.1 (q).

MS (EI) m/z 365, 363, 286, 205, 126. HRMS (EI) Hesaplanan CsHsNBrs (M"):
362.7893, Bulunan: 362.7904, [69].

IR (cm™): 3068, 3050, 1590, 1581, 1536,1455, 1380, 1353, 1081, 1070, 968, 904, 892,
871, 856, 813, 781, 678, 592.

3.2.2.6 6-Bromo-5-Nitrokinolin (17) Sentezi

Yuvarlak dipli balonda 6-bromokinolin (14) (0.190 g, 0.932 mmol) siilfiirik asitte (4
mL) ¢oziildii ve sogutuldu (tuz-buz -5 °C). H,SO, (1.5 mL ve HNO3z (1.5 mL
cozeltileri eklenerek tuz-buz (-10°C) banyosuna yerlestirildi. 6-bromokinolin manyetik
karistiriciyla  kanistirilirken,  ¢ozeltinin - tizerine H,SO4/HNO;3;  ¢ozeltisi, ¢ozelti
sicakliginin 0 °C’yi gegmeyecek sekilde bir saat i¢inde pastor pipeti yardimi ile damla
damla ilave edildi. Reaksiyon ¢ozeltisinin koyu kahverengi daha sonrada koyu sari
renge doniistii. Damlatma islemi bittikten 1 saat sonra madde bir behere (100 mL’lik)
alinarak igerisine kiigiik pargalara ayirilmis buz (~ 20 g) eklendi. Buzlar eridikten sonra
kahverenkli c¢okelekler olustu. Karistm CH,Cl, (5x5 mL) ile ekstraksiyon yapildi.
Organik faz Na,COj3 (%10) ¢ozeltisi ile notrallestirildi. Nap,SO, lizerinden kurutuldu,
stizlildii. Organik ¢oziicli vakumda uzaklastirildi. Sar1 renkli igne seklinde kristaller elde
edildi. 0,23 g iiriin elde edildi (Verim %98). Rf: 0.65; (Hekzan/ EtOAc; 6:1). Erime
noktasi: 128-130°C.

'H-NMR (500 MHz, CDCl; 8, ppm): 9.05 (dd, J= 4.2 Hz; 1.6 Hz, 1H, H,), 8.15 (dd,
J=9.1,0.4 Hz, 1H, Hg), 8.05 (ddd, J= 8.7, 1.4, 0.5 Hz, 1H, Hy), 7.92 (d, J = 9.1 Hz, 1H,
H-), 7.61 (dd, J = 8.7 Hz; 4.2 Hz, 1H, H3).

B3C-NMR (125 MHz, CDCls, 8, ppm): 153.2, 147.6, 146.4, 133.9, 130.0, 125.2, 120.9,
122.0, 112.0.

IR (cmY): 3050, 3019, 2953, 2918, 2850, 1563, 1486 (NO,), 1414, 1387, 1351, 1318,
1145, 1045, 831, 807, 755.

Elementel analiz: Hesaplanan: C:42.72, H: 1.99, N: 11.07. Bulunan: C: 42.12, H:
2.09, N:11.12.
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3.2.2.7 3,6,8-Tribromo-5-Nitrokinolin (18) Sentezi

Bir balona (100 mL’lik) 3,6,8-tribromokinolin (15) (5.2 g, 0.0142 mol) alinarak tuz buz
banyosunda (buz-tuz -5°C) sogutuldu. 3,6,8-tribromokinolin (15) H,SO4 (35 mL)
eklenerek maddenin c¢oziilmesi saglandi. Karistirllan ve sogutulan ¢ozeltiye yine
sogutulan H,SO4 (10 mL) - HNO3 (10 mL) ¢6zeltileri damla damla ilave edildi (pastor
pipet yardimi ile). ilave esnasinda sicakhigin 0 °C’yi asmamasma dikkat edildi.
Reaksiyon ¢ozeltisi 6nce visne rengi iken, daha sonra kirmizi renge doniistii. Damlatma
islemini (yaklasik 1 saat) miiteakip, reaksiyon balonu 1 saat daha karistirildi. Uygun bir
behere pargalara ayirilmis buz (~ 40 g) alind1 ve iizerine reaksiyon karisimi eklendi.
Buzlar eridik¢e sar1 renkli ¢okelek halinde tirlintin ayrigtigi gézlendi. Madde, Na,COg3
(%5,100 mL) ile notralize edildi. Karisim CH,Cl, (4x25 mL) ile ekstraksiyona tabi
tutuldu, organik faz Na,SO, ile kurutuldu. Organik ¢oziicii vakumda uzaklagtirildi. 5 g
iriin elde edildi (Verim %86, 5.0 g). Rf (3,6,8-tribromo-5-nitrokinolin): 0.58
(Hekzan/EtOAc, 9/1). E. N.: 215-216°C.

IH-NMR (400 MHz, CDCl3 8, ppm): 9.12 (d, J= 2.0 Hz, 1H, Hy), 8.33 (s, 1H, Hy),
8.24 (d, J= 2.0 Hz, 1H, Ha).

BC-NMR (100 MHz, CDCl; ¢, ppm): 153.9, 146.2, 142.1, 136.1, 131.8, 129.0,
122.5,122.0, 113.5.

IR (cm'): 3074, 2956, 2921, 1663, 1650, 1550, 1455, 1349, 1320, 1080, 1014, 934,
893, 871, 806, 783, 737, 675, 617.

3.2.2.8 6-Bromokinolin N-Oksit (20) Sentezi
Metot A:

6-bromokinolin (14) (0.32 g, 1.538 mmol) asetik asitte (20 mL) ¢ozildi. H,0, (2
mL) eklenerek manyetik karistirict ile karistirilirken, ¢ozelti geri sogutucu altinda
isitildi.  Baslangicta koyu kahve renkli olan karigim acik kahve renk aldi (2 saat sonra).
Ince tabaka kromatografisi ile baslangic maddesinin tamemen reaksiyon girdigi teyit
edildi. Reaksiyonun oda sicakligina gelmesi saglandi. Oda sicakliginda karigima saf su
(30 ml) eklendi. Ac¢ik sar1 renkli karisim tuz—buz banyosunda -5°C’ye diisiiriildii.
Karisim Nap,COg3 (%10) ¢ozeltisi ile notrallestirildi. Ekstraksiyon balonuna alinan

karisim CHCl; (50 ml) ile ekstrakte edildi. Organik faz Na,SO, lizerinde kurutuldu ve
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stiziildli. Berrak sar1 renkli ¢ozeltiden ¢oziicii uguruldu. 0.20 g ham {iriin elde edildi.
Verim: % 60. Rf: 0.07 (3:1; EtOAc/ Hekzan).

Metot B:

Bir balona 6-BrQ 14 (0,73 g) tartildi. Uzerine buzlukta bekletilmis olan CH,Cl, (43 ml
) ilave edildi ve karistirildi. M-Kloroperbenzoik asit (1.21 g) eklendi ve bir gece oda
sicakliginda karistirildi. ince tabaka kromatografisi ile reaksiyonun ilerleyisi takip
edildi. Uzerine CH,Cl, (20 ml) ilave edildi. Ekstraksiyon balonuna alinan karisim KOH
(6 N, 3 defa) ile ekstrakte edildi. Organik faz Na,SO, tizerinde kurutuldu, siiztildii.
Organik ¢oziicii vakumda uzaklastirildi. Sar1 renkli katt maddenin erime Noktasi:131-

133°C bulundu. 0.69 g iiriin (%87 verim ) elde edildi. Rf: 0.15 (EtOAC).

IH-NMR (500 MHz, CDCl5 3, ppm): 8.63 (d, J = 9.2 Hz, 1H, Hg), 8.56 (d, J = 5.6 Hz,
1H, Hy), 8.06 (d, J = 2.0 Hz, 1H, Hs), 7.85 (dd, J = 9.2, 1.6 Hz, 1H, H-), 7.68 (d, J = 8.8
Hz, 1H, Ha), 7.36 (dd, J = 8.0, 6.0 1H, Ha).

BC-NMR (100 MHz, CDCl; ¢, ppm ): & 140.0, 135.4, 133.9, 131.6, 130.1, 125.0,
123.3,122.2,121.8.

IR (cm™): 3289, 3092, 3067, 2920, 2850, 1560, 1590, 1142, 1064, 776, 732.

Elemental Analiz: Hesaplanan: C: 50.24, H: 3.79, N: 5.86. Bulunan: C:49.78, H:
3.86, N: 5.74.

3.2.2.9 6-Bromo-N-Oksit (20) Bilesiginin Nitrolanmasi

6-Bromo N-oksit bilesigi (0.6 g, 2.77 mmol) 5 mL siilfiiriik asitte (%98) ¢o6ziildii ve
lizerine 3 eq derisik nitrik asit 0° C de ilave edildi. 4 saat 0° C sicaklikta karistirildi.
Karisim ezilmis buz pargalar iizerine dokiildii. Uriin metilen kloriir (15 mL) ile
ekstrakte edildi. Organik faz sodyum karbonat ¢ozeltisi (%5, 15 mL) ve saf su (15 mL)
ile yikandi. Ham {riin kurutuldu. Olusan iki izomerik iiriin kromatografik metotla
silikajel kullanilarak saf olarak ayrildi. Karigimi kromotografik kolonu su sekilde
yapildi. Uygun kolona hekzan ile bulamag haline getirilen silikajel yiiklenir. Uzerine
silikajele emdirilen madde ilave edilir. Apolar ¢oziicli hekzan ile baslanarak ¢oziicli
sistemi polarlik artirilarak eluantlar halinde alind1 ve fraksiyonlar (ITK) birlestirildi.
250 mL hekzan/EtOAc (1:1) ile 24b ve 200 mL EtOAc ile 24a alindi. 5-nitro-6-

bromokinolin 1-oksit (24a) tiriini %29 verimle (0.21 g), 4-nitro-6-bromkinolin-1-oksit
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(24b) ise %57 (0.41 g) verimle elde edildi. Uriinler Hekzan/EtOAc (1:1) ¢oziicii
sisteminde kristallendirildi. Sar1 renkli igne kristaller gozlendi.

4-nitro-6-bromokinolin 1-oksit (24b); Erime noktas1. 206 °C.

'H NMR (500 MHz, CDCl3 8, ppm):7.96 (1H, dd, J = 9.3, 2.0 Hz, H7), 8.26 (1H, d, J
= 7.3 Hz, H3), 8.49 (1H, d, J = 7.0 Hz, H2), 8.63 (1H, d, J = 9.2 Hz, H8), 9.11 (1H, d, J
= 2.0 Hz, H5).

3C NMR (125 MHz, CDCl; 8, ppm, ) : 153.6, 141.7, 135.0, 134.3, 128.2, 127.7,
127.1, 123.5, 122.0, 120.4.

5-nitro-6-bromokinolin 1-oksit (42);. Erime noktas1: 215 °C.

'H NMR (500 MHz, CDCl, 8, ppm) :7.47 (1H, dd, J = 8.1, J = 8.1 Hz, H4), 7.53 (1H,
d, J=8.1,J=0.7 Hz, H5), 7.96 (1H, d, J = 9.3 Hz, H7), 8.58 (1H, d, J = 6.0 Hz, H2),
8.79 (1H, d, J = 9.4 Hz, H8).

3C NMR (125 MHz, CDCls, 6, ppm) : 148.0, 140.6, 136.6, 133.7, 124.4, 124.2, 123.5,
118.6, 115.2.

3.2.2.10 5-Nitro-6-Morfonililkinolin (43) Sentezi

Reaksiyon balonunda 5-nitro-6-bromkinolin (17) (0,1 g, 0,395 mmol), morfolin (0,103
g, 1,185 mmol) ve trietilamin (0,040 g, 0,395 mmol) birlestirildi. Karisim, 1 saat siire
ile 80 °C’de 1sit1ldi. Sonra koyu renkli karisim, mikrodalga reaksiyon sistemine alindi.
150 W mikro dalga giicii (90-119 °C) 90 dakika siire ile 1s1tild1. Reaksiyonun yiiriiyiisii
TLC ile takip edildi. Reaksiyon tamamlandiktan sonra oda sicakliginda karigima
CH,Cl; (15 mL) ilave edildi. Uriin, NaHCO3 (%5, 40 mL ) ile ekstrakte edildi. Organik
faz Na,SO, tizerinde kurutuldu, siiziildii. Vakumda ¢oziici uguruldu. Kahve renkli kati
madde (0,1 g) CH,Cl, de ¢éziildii. Silikajelde (1 g, 0,043-0,060 mm) siiziildii. Uriin
% 98 verimle elde edildi. Sar1 renkli kati madde E. N.: 95-97°C, Rf: 0,15
(Hekzan/EtOAc; 1/1).

IH-NMR (500 MHz, CDCls &, ppm) : 8.90 (dd, J= 1.5 Hz, J= 4.5 Hz, 1H, H2), 8.21
(d, J= 9.0 Hz, 1H, H4), 8.06 (d, J= 8.5 Hz, 1H, H8), 7.63 (d, J= 9.0 Hz, 1H, H7), 7.53
(dd, J= 9.0 Hz, J= 4.5 Hz, 1H, H3), 3.85 (t, J= 4.5 Hz, 4H), 3.20 (t, J= 4.5 Hz, 4H).

B3C NMR (125 MHz, CDCl3 8, ppm) : 150.0, 144.1, 142.2, 139.9, 133.5, 129.5, 123.8,
123.4,121.5, 66.7, 51.8.
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IR (cm'): 2967, 2916, 2895, 2854, 1738, 1620, 1589, 1341, 1262, 1211, 1068, 869,
815, 780, 731.

Elementel Analiz: Hesaplanan: C: 59.99, H: 5.42, N: 16.14. Bulunan: C: 59.50, H:
4.83, N: 15.81.

3.2.2.11 5-Nitro-6-piperazinilkinolin (44) Sentezi

Reaksiyon balonunda 5-nitro-6-BrQ (17) (0,118 g, 0,446 mmol), piperazin (0,115 g,
1,39 mmol) ve trietilamin (0,045 g, 0,446 mmol) birlestirildi ve 30 dakika siire ile 80°
C’de 1sitildi. Daha sonra karisim mikrodalga sistemine alindi. Karisim 150 Watt giic
esliginde (68-78 °C) 45 dakika siire ile 1s1t1ld1. Reaksiyon ince tabaka kromotografisi ile
kontrol edildi. Reaksiyonun tamamlanmasini miiteakip, oda sicakliginda karigima
CH,Cl, (25 ml) ilave edildi. NaHCOj3; (%5, 50 mL) ile ekstrakte edildi. Organik faz
Na SO, tizerinde kurutuldu, siiziildi. Vakumda ¢o6ziici uguruldu. Kahve renkli kati
madde (0,1 g) halindeki ham {irtin CH,Cl, de ¢oziilerek silikajelde (1 g, flasch)
stizlildii. Stv1 tiriin %87 verimle elde edildi. Kahve renkli yagims: madde (44). Rf: 0.19;
(MeOH).

'H-NMR (500 MHz, CDCls &, ppm) : 8.87 (d, J= 4.0 Hz, 1H, H2), 8.19 (d, J= 9.0 Hz,
1H, H8), 8.06 (d, J= 8.5 Hz, 1H, H4), 7.62 (d, J= 9.0 Hz, 1H, H7), 7.51 (dd, J= 8.5 Hz,
J= 4.0 Hz, 1H, H3), 3.21 (t, J= 4.5 Hz, 4H), 3.05 (t, J= 4.5 Hz, 4H) 2.51 (s, NH).

13C NMR (125 MHz, CDCls, 6, ppm) : 149.7, 143.8, 139.1, 133.4, 129.4, 124.2, 123 .4,
121.6, 119.2, 52.3, 46.1.

Elementel Analiz: Hesaplanan: C: 60.45, H: 5.46, N: 21.69. Bulunan: C: 55.71, H:
5.28, N: 20.20.

3.2.2.12 (4-(6,8-dibromokinolin-3-il)morfolin) (26) Sentezi

Reaksiyon balonunda 3,6,8-tri-BrQ (15) (1.0 g, 2.73 mmol), morfolin (1.66g, 19.1
mmol) ve trietilamin (0.276g, 2.73 mmol) birlestirildi ve karisim mikrodalga cihazina
alindi. Karisim, 150 Watt giic esliginde (120-170°C) 180 dakika siire ile 1sitild.
Reaksiyonun tamamlanmasini miiteakip, oda sicakliginda karistma CH,Cl, (35 ml)
ilave edildi. NaHCOg3 (%5, 100 mL) ve saf su ile ekstrakte edildi. Organik faz Na, SO,
tizerinde kurutuldu, siiziildii. Vakumda ¢6ziicii uguruldu. Koyu sar1 renkli kat1 madde
gozlendi. *H NMR (500 MHz) spektrum ve ITK incelemesi iiriin karigimini gdsterdi.
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Uriin karisim1 kolon kromotografisine tabi tutuldu. 25 gram silikajel (0.040-0.053 mm)
80 mL hekzan ile bulamag haline getirildi ve uygun boyuttaki kolona yiiklendi. 1 gram
madde silikajele emdirilerek kolona ilave edildi. Toplanan 350 ml eluantlarda (Hekzan)
baslangi¢ tiriinii (100 mg), 310 ml eluantlarda (10/1 Hekzan/EtOAc) ise 3 morfolin-6,8-
dibromokinolin (600 mg, % 59) saf olarak ayrildi. Rf: 0.45 (3/1,Hekzan/EtOAc). Erime
Noktas1:146-148 °C.

'H NMR (500 MHz, CDCl3 6, ppm) : 8.76 (d, J = 2.3 Hz, 1H, H2), 8.11 (d, J = 2.3
Hz, 1H, H4), 7.44 (d, J = 1.9 Hz, 1H, H7), 7.10 (d, J = 1.9 Hz, 1H, H5), 3.95 (t, J =4.4
Hz, 4H), 3.33 (t, J = 4.2 Hz, 4H.).

¥C NMR (125 MHz, CDCl; d, ppm ) : 209.5, 206.9, 148.9,139.2, 136.7,
131.4,122.4,122.1,119.7 66.8, 52.2.

IR (cm™): 3056, 3036, 2829, 2808, 1687, 1581, 1486, 1328, 1100, 1074, 755, 693.

Elementel Analiz : Hesaplanan: C: 41.97, H: 3.25, N: 7.53. Bulunan : C: 40.96, H:
3.26, N: 7.55.

3.2.2.13 (6,8-dibromo-3-(piperazin-1-il)kinolin) (25) Sentezi

Reaksiyon balonunda 3,6,8-triBrQ (15) (0,2 g, 0,546 mmol), piperazin (0,141 g, 1,64
mmol) ve trietilamin (0,055 g, 0,546 mmol) birlestirildi ve karisim mikrodalga
cihazinda 150 Watt gii¢ esliginde (140-180 °C) 180 dakika siire ile 1sitild.
Reaksiyonun yiiriiylisii ince tabaka kromatografisi ile takip edildi. Oda sicakliginda
karistma CH,Cl, (25 ml) ilave edildi. Karisitm NaHCO3 (%5, 60 mL) ve saf su ile
ekstrakte edildi. Organik faz Na,SO, iizerinde kurutuldu, siiziildii. Vakumda ¢6ziicii
uguruldu. Koyu sar1 renkli kat: madde elde edildi. '"H NMR (500 MHz ) spektrum ve
ITK incelemesi iiriin karigimi oldugunu gésterdi. Uriin karisimi kolon kromotografisine
tabi tutuldu. Toplanan 400 ml eluantlarda (etil asetat) ise 3-piperazinilil-6,8-dibromo
(120 mg, % 60) saf olarak ayrildi. (Rf:0.14; MeOH, 3-piperazinilil-6,8-dibromokinolin).
Erime Noktas1:158-160 °C.

'H NMR (500 MHz, CDCl3 4, ppm) : 8.87 (t, J = 2.3 Hz, 1H,H2), 8.17 (d,J=2,0 Hz,
1H, H5), 7.51 (d, J= 2.0 Hz,1H,H7), 7.21 (d, J= 2.0 Hz, 1H, H4), 3.47 (t, J = 4.3 Hz,
4H), 2.91 (t, J= 4.5 Hz, 4H), 2.07 (NH, J=2.2 Hz, 1H).
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3C NMR (125 MHz, CDCl; 6, ppm) : 150.9, 148.9, 139.4, 136.6, 131.4, 122.2, 121.8,
119.9, 118.1, 51.9, 51.4.

IR (cm™): 3052, 2930, 2875, 2814, 2359, 2328, 1588, 1575,1551,1077,1013,885.823.

Elementel Analiz : Hesaplanan: C: 43.53, H: 4.18, N: 10.88. Bulunan: C: 43.19, H:
3.88, N:10.59.

3.2.2.14 (4,4'-(3-bromo-5-nitrokinolin-6,8-di-il)dimorfolin) (47) Sentezi

Reaksiyon balonunda 5-nitro-3,6,8-triBrQ (18 ) ( 0.17 g, 0.413 mmol), morfolin (0.108
0,1.24 mmol) ve trietil amin (0.0417 g, 0.413 mmol) birlestirildi ve karisim manyetik
karistirict lizerinde 80-90° C de 60 dakika karigtirildi. Sicaklik 130 °C’ye ¢ikarildi ve
reaksiyon 240 dakika devam ettirildi. Oda sicakligina gelen karigima CH,Cl, (10 ml,
destile) ilave edildi. NaHCO;3; ( %b5) ile ekstrakte edildi. Organik faz Na,SO, iizerinde
kurutuldu, siiziildii. Vakumda ¢6ziicii uguruldu. 0.14 g. kahverenkli ham {iriin kisa
kolonda silikajel (1 g) Hekzan/EtOAc, 3/1 ) ile siiziildii. Krem renkli kiibik kristaller
elde edildi. (Verim : %82). Rf:0.38 (Hekzan/EtOAc, 1/1). Erime Noktasi: 114-116°C.

'H-NMR (500 MHz, CDCls, 8, ppm): 8.73 (d, J= 2.0 Hz, 1H, H4), 8.37 (d, J= 2.0 Hz,
1H, H2), 6.72 (s, J= 2.0 Hz, 1H, H7), 4.01 (t, J= 4.5 Hz, 4H), 3.85 (t, J= 4.5 Hz, 4H),
3.50 (t, J= 4.5 Hz, 4H ), 3.23 (t, J= 4.5 Hz, 4H ).

BCNMR(125 MHz, CDClg, 8, ppm): 152.9, 147.4, 145.4, 135.4, 131.5, 130. 8, 124.9,
120.6, 108.2, 66.8, 52.0.

IR (cm™): 3402, 2958, 2919, 2853, 1724, 1638, 1599, 1548, 1109, 881.

Elementel Analiz: Hesaplanan: C: 48.24, H: 4.52, N: 13.24. Bulunan: C: 48.19, H:
443, N:11.25.

3.2.2.15 (3-bromo-5-nitro-6,8-di(piperazin-1-il)kinolin) (48) Sentezi

5-nitro 3,6,8-tribromokinolin (18) (0.4 g, 0.973 mmol) 15 ml destile etanol igerisine
konuldu. Uzerine piperazin (0.586 g, 6.81 mmol) ve trietil amin (0.098 g, 0.973 mmol)
ilave edildi. Manyetik karistici iizerinde 22 saat refliikks sistemine tabii tutuldu.
Reaksiyon sonlandirildi (ITK).

Etanol vakum altinda uguruldu, siyah renkli karistma 35 ml CH,CI, ilave edildi.

Doymus NaHCOg; ile ekstrakte edildi. Organik faz Na,SO, iizerinde kurutuldu.
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Vakumda ¢6ziicli uguruldu. Ham iiriin kisa kolonda silikajel (5 g) MeOH/CHCl3 (6/1)
stiziildii. 0,3 g. turuncu parlak renkli kati madde elde edildi. Rf: 0.16 (MeOH/CHClI;
6/1) Verim: %72. Erime noktasi: 220-222 °C.

'H-NMR (500 MHz, CDCls, 8, ppm): 8.70 (d, J= 2.0 Hz, 1H, H4), 8.40 (d, J= 2.0
Hz, 1H, H2), 6.72 (s, J=4.5 Hz, 1H, H7), 3.47 (t, J=4.5 Hz, 4H), 3.22 (t, J=4.5 Hz 8H ),
3.05 (t, J=4.5 Hz 4H), 2.70 (s, 1H, NH).

3C NMR (125 MHz, CDCls, 8, ppm): 152.9, 147.4, 145.4, 135.4, 131.5, 130.8,
124.9, 120.6, 108.2, 51.5, 50.3,45.9.

IR (cm%): 3356, 2920, 2851, 1729, 1665, 1286,1540, 1440, 940, 877.

Elementel Analiz: Hesaplanan: C: 48.47, H: 5.02, N: 19.95. Bulunan: C: 49.76, H:
5.41, N: 18.58.

3.2.2.16  (4-(3,8-dibromo-5-nitrokinolin-6-il)morfolin) (49) ve (4,4'-(3-bromo-5-
nitrokinolin-6,8-di-il)dimorfolin) (47) Sentezi

Reaksiyon balonunda 5-nitro-3,6,8-triBrQ (18) (0.40 g, 0.973 mmol), morfolin (0.25 g,
2.92 mmol) ve trietilamin (0.098 g,0.973 mmol) birlestirildi ve karisim manyetik
karistiric1 iizerinde 80-90° C de 90 dakika karistirildi. Ince tabaka kromotografisi
incelemesi sonucu reaksiyon sonlandirildi. Oda sicakligina gelen karisima CH,Cl, (15
ml, destile) ilave edildi. NaHCO; (%5,4x25 mL) ile ekstrakte edildi. Organik faz
Na,SO;, tlizerinde kurutuldu, siiziildii. Vakumda ¢oziicti uguruldu. 0,33 g. kahverenkli
ham iiriin elde edildi. 'H NMR (500 MHz ) spektrum ve iTK incelemesi iiriin karisimi
oldugunu gosterdi. Uriin karisim1 kolon kromotografisine tabi tutuldu. Toplanan 300 ml
eluantlarda (9/1,Hekzan/EtOAc ) (4-(3,8-dibromo-5-nitrokinolin-6-il)morfolin), (49),
(0.21g, %52 ) , ve toplanan 200 ml eluantlarda (1/1,Hekzan/EtOAc) (4,4'-(3-bromo-5-
nitrokinolin-6,8-di-il)dimorfolin) (47) (0.12g, %30 ) saf olarak ayrildi.

Rf (49): 0.78, (1/1; Hekzan/EtOAc). Erime Noktasi: 128-130° C.

'H NMR (500 MHz, CDCl3, 8, ppm): 8.92 (d, J= 2.0 Hz, 1H, H2), 8.25 (d, J= 2.0 Hz,
1H, H4), 7.92 (s, J= 2.0 Hz, 1H, H7), 3.85 (t, J= 4.5 Hz, 4H), 3.25 (t, J= 4.5 Hz, 4H ).

3C NMR (125 MHz, CDCls, 8, ppm): 150.0, 142.1, 137.7, 131.4, 130.2, 128.4, 126.5,
122.2, 120.5, 66.5, 50.1.
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IR (cm?): 3081, 2957, 2919, 2851, 1723, 1670, 1598, 1533, 1114, 1080,1024, 921,
882,802.

Elementel Analiz: Hesaplanan: C: 37.44, H: 3.66, N: 10.08. Bulunan: C: 37.29, H:
3.65, N: 11.06.

42



BOLUM 4

SONUC VE ONERILER

4.1 Kimyasal Deneme ve Incelemeler, Yap1 Analizleri

4.1.1 Bromlanmus Tetrahidrokinolin ve Kinolinlerin Sentezi

Grubumuzda daha once yapilan ¢alismalarda 1,2,3,4-tetrahidrokinolin (11), 6-brom-
(12) ve 6,8-dibrom-1,2,3,4-tetrahidrokinolin  (13), 6-bromokinolin (14) 6,8-
dibromkinolin (16) 3,6,8-tribromkinolin (15) bilesikleri i¢in sentez metotlar: gelistirildi
[43].

Ad1 gecen molekiiller 112T394 nolu TUBITAK projesinde baslangi¢ ve c¢ikis
bilesikleri olarak kullanildigindan 1,2,3,4-tetrahidrokinolinin bromlama reaksiyonlar1 ve
bromlanmis bilesiklerin aromatiklestirilmesi tekrar gozden gegirildi ve daha optimum
ve uygun reaksiyon sartlari arastirildi. 6-BrTHQ 12 ve 6,8-diBrTHQ 13 bilesiklerinin
6-bromokinolin 14 ve 6,8-dibromokinolin 16 iriinlerine doniisiimlerinde iyilestirmeler
yapildi ve doniisiimler icin daha uygun reaksiyon sartlari bulundu [66]. Oda
sicakliginda gerceklestirilen dikkatli bir bromlama reaksiyonunda, Br, miktar1 1.35
esdeger mol oldugunda tetrahidrokinolinin tamamen reaksiyona girdigi goriildi. 12 ve
13 iiriinleri siras1 ile 42:38 oraninda olusmaktadir. ki bilesigin kromatografik yontemle
tamamen birbirinden ayrildig1 sartlar belirlendi. Ayni bilesigin (THQ) iki eq bromla
reaksiyonu ise 6,8-dibromtetrahidrokinolini kantitatif verimle olusturdugu sartlara
ulasildi. Bilesiklerin DDQ ile aromatlastirillmasina karsilik gelen kinolinlerin (14, 16)
daha kisa siire i¢inde olustugu reaksiyon sartlart belirlendi. Aromatlasma isleminin
onceki islemlere gore ¢cok daha kisa siire i¢inde (3 saat) iginde tamamlandig1 goriildii.
6,8-dibromkinolin (6,8-diBrQ, 16) bilesigi %92 verimle; 6-BrTHQ (12) bilesiginin
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aromatlastirilma isleminde 14 {irlinii %62 verimle elde edildi. Bu reaksiyon da 3 saat
icerisinde tamamlandi. Onceki ¢aligmalara gore reaksiyon siireleri kisaltildi ve {iriin

verimleri artirildi [43].

Br N Br
@(j Br2 (1,35 eq) \ij \@j Br, (2 eq)
—
CHC|3 25OC N CHC|3’ 2500, N

20 Dakika Br 43 3gln Br 15
DDQ, DDQ,
Benzen, Benzen,
3 saat 3 saat

Br\@(j " b
N" N7
14 B 16

Sekil 4.1 Baglangi¢c maddesi olarak kullanilan bromo kinolinlerin sentezi

Bu ¢alismalarda uygulanan bromlama reaksiyonu oldukga basit olup, ¢oziicii (CHCl3)
igerisindeki 1,2,3,4-tetrahidrokinolin (11), dogrudan molekiiler brom ile reaksiyona tabi
tutulmaktadir.  Ekstraksiyon, kurutma islemi ve ¢oziicli uzaklastirilmasindan sonra,
iirinlerin *"H NMR spektroskopi incelemeleri yapilmakta ve iiriin oranlar1 ve dontlisiim

yiizdeleri belirlenebilmektedir. Sonuglar ¢izelge 4.1’de 6zetlenmistir.

1.1 eq Br;ile oda sicakliginda reaksiyon doniisiimii %77 iken, -23°C’de doniisiim orani
%87 ¢ yiikselmekte; monobromiir oran1 %60’a yiikselmektedir. -65°C’de yiiriitiilen
reaksiyonda monobromiir miktar1 yine artmaktadir (%65). Ancak doniisim %85
olmakta baslangig tiriinii ortamda kalmaktadir. Baglangig tirtinii THQ, 6-BrQ ile ayni Rf
degerine sahip oldugundan, 6-bromoTHQ’nin saf olarak ayrilmast miimkiin

olmamaktadir.

Diger taraftan, baslangic {iriiniintin (THQ) tamamen reaksiyona girdigi sartlar arastirildi.
Oda sicakliginda gercgeklestirilen bromlama reaksiyonunda, Br, miktar1 1.35 esdeger
mol oldugunda baslangi¢ iiriinii tamamen reaksiyona girdigi goriildii. Oda sicakliginda
1,35 eq brom ile yapilan reaksiyonda 12 ve 13 iiriinii sirasi ile 42:38 oraninda

kromatografik olarak izole edildi.
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Cizelge 4.1 1,2,3,4-Tetrahidrokinolin’in degisik sartlarda Br, ile verdigi
reaksiyonlarda iiriinlerin orani

Deney | Brom Coziict | Siire Sicaklik Déniistim | Oran (NMR)

No Miktari

1 1.1eq | CHCI; | 25 dakika 25°C %77 12 (%51), 13 (%26)
2 1.1eq | CHCIz | 50dakika | -23°C %87 12 (%60), 13 (%27)
3 1.1eq | CHCI; | 90 dakika | -65°C %85 12 (%65), 13 (%20)
4 1.35eq | CHCI3 | 20 dakika 25°C %100 | 12 (%45), 13 (%55)

Karigimi etkili bir sekilde ayirmak i¢in kolay ve basit bir kromatografi yontemi

gelistirildi. Deneysel kisimda ayrintilar1 anlatildig1 gibi, minimum ¢oziicii ve silika jelin

kullanildig1 ayirma islemi oldukca kisa zamanda tamamlanmaktadir.

6,8-diBrTHQ (13) aromatlastirilmasi islemi benzen ¢oziiciisii icerisinde DDQ reaktifi

ile denendi. Aromatlagsma isleminin 3 saat i¢inde tamamlandigi goriildi. 6,8-

dibromkinolin (16) bilesigi (6,8-diBrQ, 16) %92 verimle elde edildi. Onceki ¢alismalara

gore bazi reaksiyonda bazi iyilestirmeler yapildi. Reaksiyon siiresi kisaltildi ve verim

artirildi [66].

Br

N

H

13

DDQ (2.1 eq)

Benzen, Kaynan?a
Sicakhgi, 3 saat

Br

Br
16

%92

Sekil 4.2 6,8-Dibromokinolin (16) sentezi

\

Aynmi sekilde 6-BrTHQ (12) bilesiginin aromatlagtirilma islemi de tekrarlandi.

Monobromiir 14 %62 verimle elde edildi. Bu reaksiyon da 3 saat i¢erisinde tamamlandi.

Onceki raporda reaksiyonun 44 saat igerisinde tamamlandig bildirilmektedir [43, 44].

RS
N

12

H

DDQ (2.1 eq)

Benzen, KaynarrTa
Sicakligi, 3 saat

45

14
%77

BI’\@\/j
/
N




Sekil 4. 3 6-Bromkinolin (14) sentezi

izelge 4.2 Bilesiklerin 'H NMR ve *C NMR verileri
g

Bilesik Proton Etkilesme B¢
No Sabitleri Deserleri
Hl |H2 |H3 |H4 |H5 |H6|H7 |H8 (Hz) gerett
12 |3.80 |337 (193|277 (708 |- |637|7.08 | J5=8.3 |1438,
S t m t S d d s = 5.6 131.9,
"~ 1129.4,
J;3=6.3 | 1234,
115.6,
108.6, 41.8,
26.9, 21.7
14 |- 8.92 [7.41 [806 |7.97 |- |7.77 [7.98 | Jp=22 |150.7,
d dd | d d dd | d Ja=g82 | 1468
“ 11351,
J57=2.2 | 133.5,
131.2,
129.8,
126.6,
121.9,
120.4
13 | 4.43 |3.37 190 |2.74 | 7.29 6.96 Js7=1.8 | 141.0,
s t m t d d 33,255 132.0,
11311,
Jiz=6.2 | 124.4,
108.8,
107.2, 42.1,
275,215
16 |- 9.04 |75 [804 [797 |- |8.16 |- Js=4.2 | 1515,
dd |dd |dd |d d Ja=g3 | 1441
~ 11359,
J75=2.0 | 135.7,
130.1,
129.7,
125.9,
122.7,
119.9

Sonug olarak, bu calismada 6-BrTHQ (12) in segici olarak olusumunu saglayacak

reaksiyon sartlar1 belirlendi. Monobromiir 12 ve dibromiir 13 i¢in daha etkin reaksiyon

sartlar1 gelistirildi. Diger taraftan 12 ve 13 numarali bilesiklerin aromatlastirilmasi i¢in
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reaksiyon sartlar1 yeniden diizenlendi ve reaksiyon sartlari iyilestirildi (Sekil 4.2 ve
Sekil 4.3).

4.1.2. Nitro Kinolinlerin Sentezi

NO,

HZSO4/HNO3 Br N
=

N
17 %98

Sekil 4.4 Kinolin tiirevlerinin nitrolanmasi ve 5- subtitue nitro tiirevi eldesi

6-bromokinolin (14) siilfiirik asitte ¢oziildi ve sogutuldu ( -5 °C). H,SO4 (1.5 mL
ve HNO3; (1.5 mL g¢ozeltileri eklenerek tuz-buz (-10°C) banyosuna yerlestirildi. 6-
bromokinolin manyetik karistiriciyla karistirilirken, ¢6zeltinin tizerine H,SO4/HNO3
¢ozeltisi, ¢ozelti sicakliginin 0 °C’yi gecmeyecek sekilde bir saat iginde pastor pipeti
yardimi ile damla damla ilave edildi. Reaksiyon ¢ozeltisinin koyu kahverengi daha
sonrada koyu sar1 renge doniistii. Damlatma islemi bittikten 1 saat sonra bir beher
igerisine kiiciik pargalara ayirilmig buz eklenerek iizerine reaksiyon balonundaki ¢ozelti
eklendi. Buzlar eridikten sonra kahverenkli g¢okelekler olustu. Karistm CHCI; ile
ekstraksiyon yapildi. Organik faz Na,COj3 (%10) cozeltisi ile nétrallestirildi. Na;SO4
tizerinden kurutuldu, stiziildii. Organik ¢oziicli vakumda uzaklastirildi. Sar1 renkli igne

seklinde kristaller elde edildi. Uriin kantitatife yakin bir verimle (%98) elde edildi.

NO,
Br B H,S0,/HNO, Br B
 ——

~
N 2°C N" 48
Br 15 B %86

Sekil 4.5 Kinolin tiirevlerinin nitrolanmasi ve 5- siibtitue nitro tiirevi eldesi

Benzer reaksiyon islemi ile 3,6,8-tribromokinolin (15)  nitrolama reaksiyonu

gerceklestirildi. Reaksiyon isleminden sonra {iriin %86 verimle elde edildi.

6-Bromokinolin bilesiginin "H NMR spektrumundaki, iki adet dubletin dubleti sinyaller
(7.80, 8= 8,9; 7.44, e 8.4, 3] = 4.2) sirastyla H-7 ve H-3 protonlarina aittir. Ciinkii
kinolinin karakteristik H-2 sinyali (8.93, 3J = 4.2) 7.44’te goriilen dubletin dubleti sinyal
ile etkilesme gostermistir. Dolayis1 ile 7.80 ppm’de (3J= 8,9) goriilen sinyal H-7
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protonuna aittir. 5-Nitro-6-bromokinolin bilesiginin *H NMR spektrumu ise 8.0 ppm’de
goriilen 2 protona (H-5 ve H-8) ait sinyalin ve 7.80 ppm’de goriilen H-7 protonuna ait
sinyaller asag1 alana kayarak 8.15 ve 7.92 (J = 9.1 Hz) bir biri ile etkilesme gésteren iki
ayr1 sinyale dontismiistiir. 7.92 (3.] = 9.1 Hz)’te goriilen dublet H-7’ye aittir zira 8.15’te
goriilen dubletin dubleti sinyal (3J = 9.1, °J=0.4 Hz), H-4 sinyali (8.05, ddd, %J= 8.7,
*J=1.4,°J=0.5 Hz) ile uzak mesafe etkilesmesi gostermistir.

Uriiniin (18) *H NMR incelemesi 3,6,8-tribromokinolin (15) bilesiginin C-5 konumunda
nitrolandigimi gostermektedir. Ciinkii baslangi¢ bilesigindeki 4 adet meta etkilesmesi
gosteren dublet sinyalleri; 5-nitro-3,6,8-tribromokinolin’in *H NMR spektrumunda iki
adet dublet (9.12 ve 8.24 “J= 2.0) ve bir adet singlet (8 8.33) sinyalden ibaret hale
gelmektedir.

Sonug olarak, bu c¢alismada elde edilen monobromo (14) ve tribromokinolinin (15)
nitrolama reaksiyonlarindan segici olarak yiiksek verimlerle her iki bromokinolinin (14,
15) C-5 konumunda segici nitro tiirevi olusturdu. 3,6,8-tribromokinolin (15) ve 6-
bromokinolin (14) bilesiklerinin nitrolama reaksiyonlar1 benzer segicilik gostermistir.
Nitro bilesigi akseptor yapida oldugundan, yapidaki brom atomlar1 niikleofilik
substitlisyon (6zellikle mikrodalga ile) i¢in uygun hale gelmektedir. Nitro gruplart amin
oncii bilesiklerdir. Amin tlirevleri Sand Mayer reaksiyonlar1 bir ¢ok tiirev bilesiklere

doniisiim imkan1 sunmaktadir.

NO, NO,
Br 5" H,S0,HNO, Br ' H,SO4/HNO; Br N
Blriasalibng:

~ ~ - > ~

N 2°C N -2°C N

Br X 17 %98

%92 18 X=H/Br
X=Y=Br Y=H/Br X=Y=H

Sekil 4.6 Kinolin tiirevlerinin nitrolanmasi ve 5- subtitue nitro tiirevi eldesi

4.1.3. N-Oksit Kinolinler

Kinolin N-oksit olusumu ile kinolinin hetero halkasinda reaktivite degismektedir. C-2
ve C-4 konumlarinda substitiisyon (6rnegin bromlama ve nitrolama) miimkiin hale

gelmektedir.

6,8-dibromkinolinin  H,O,/CH3;COOH ve m-kloroperbenzoik asit ile reaksiyon

tesebbiisleri sonu¢ vermedi. N-oksit olusturulma cabalari sonugsuz kaldi. Birgok
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tesebbiislere ragmen, 6,8-dibromkinolinin N-oksit olusumu beklenen {iriin yerine
polimerik yapilar ya da peroksitli iiriinler olusturdu. Uriinlerin kararsiz

oldugu/polimerlestigi ve zamanla bozuldugu goriildii.

Dibrom 16 yapisinda C-8 konumundaki hacimli brom atomu N-Oksit olusumuna engel
olabilir. Ciinkii N-O halinde oksijen atomu ile Br atomu arasinda ¢ok gii¢lii bir sterik

stkisma ortaya ¢ikacaktir.

H,0,

/
V4
CH,COOH

Sekil 4.7 6,8-Dibromokinolinden (16) N-oksit olusturma tesebbiisleri

Diger taraftan, 6-bromkinolinin (14) N-oksitleme reaksiyonu ile beklenen iiriin olustu.
6-bromkinolinden N-oksit olusumu iki metoda gore de gerceklestirildi. Reaksiyon
asetik asit ortaminda hidrojen peroksit ile muamele edildi. Uriin 20 % 60 verimle olustu.
Reaksiyon m-CBPA kullanilarak da tekrarlandi. Reaksiyon miiteakiben ham iiriin
metilen klortirde ¢oziildii. KOH ¢ozeltisi ile ekstrakte edildi. Daha yiiksek bir verimle
(%87) beklenen N-oksit iirtinii 20 elde edildi.

H202
/
8°C

AcOH, 7

14 20

Sekil 4.8 6-Bromokinolinden (14) N-oksit olusumu

N-oksit bilesiginin elementel analiz ve Mass spektrumu yapiya bir oksijenin dahil
oldugunu gostermektedir. 6-bromkinolinin (14) NMR spektrumu ile N-oksit bilesiginin
(20) 'H NMR spektrumu benzer sinyal sistemleri sergilemektedir (Sekil 4.9). Aym
sekilde **C NMR spektrumu yapida 3 kuatarner C olmak iizere, 9 adet sp? hibritlesmis

karbon atomu yapiyla uyum saglamaktadir.
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Br N H5 =7.97 (d, 2.2) Br H5 = 8.06 (d, 2.0)
\@j H8 = 7.98 (d, 9.0) H8 = 8.63 (d, 9.2)
N7 H2 = 8.92 (d, 4.0,.2.2) H2 = 8.56 (d, 5.6)

H7 = 7.77 (9.0, 2.3) H7 = 7.85 (9.2, 1.6)
H3= 7.41 (dd, 8.3) H3= 7.36 (dd, 8.8)
14 H4= 8.06 (d, 8.2) 20 H4= 7.68 (d, 8.5)

1QO—Z+

Sekil 4.9 6-bromkinolin (14) ve 6-Bromokinolin-1-oksit (20) bilesiklerinin 'H NMR

degerlerinin karsilastirilmasi
Bilesikte Hs protonu (8.08 ppm) H; protonu ile meta etkilesme gostermektedir. Hs ve
Hy- ile etkilesen (9.2 Hz) Hg protonu karekteristik sinyaller sergilemektedir. Hg protonu,
N-O grubu Gama —Gauch konumunda bulundugundan hayli asag1 alana kaymaktadir.
Bu sonu¢ N-oksit olusumu i¢in belirleyici olmaktadir. Ayn1 sekilde kiiclik etkilesme
sabitli (5.6 Hz) H, protonu ile dubletin dubleti veren H; sinyalleri de yap1 igin
belirleyici unsurlardir (Sekil 4.9).

Kinolin, N-oksit formunda hetero halkada reaktivite arttigindan 2 ve 4 konumlarinda
slibstitiisyon yapabilmektedir. N-0ksit yapiy1 islevsellestirmekte ve boylece yapr ileri
derecede fonksiyonilize hale getirilmektedir.

6-brom N-oksit (20) bilesiginin bromlanma reaksiyonu yakin bir zamanda incelenmistir
[52]. Bu galismada ise ilgili bromiiriin bromlama reaksiyonu yerine nitrolama

reaksiyonu ele alindu.

Br
~N N|trolama HNO;
®/ N02 ®/ @/ @/

H,SO
(l)@ I 2 4

24a 20 % 29, 24b % 51,
Sekil 4.10 6-Bromokinolin-1-oksit’in (20) nitrolanmasi

Bu amagla, 6-bromo N-oksit (20) bilesigi siilfiirik asitte ¢oziildii ve iizerine 3 eq derisik
nitrik asit, 0 °C de ilave edildi. 4 saat siire ile 0 °C de karistirild1. Kolon kromatografisi
isleminden sonra 5-nitro-6-bromoquinoline-1-oksit iriinii (42) %29 verimle (0.21 g),
4-nitro-6-bromoquinoline-1-oksit (24b) ise %57 (0.41 g) verimle elde edildi.

Beklenen diger {iriin (24a) gozlenmedi.
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NO, NO,
753 (d, 8.1) 9.08 (d, 2.5)

Br Br
R 7.47 (dd, 9.4 ,6.0) X 5.26, (d,7.3)
7.96, (d, 9.3) ~J 8.58(d, 6.0)
NF 7.96 (dd, 9.2, 2.0) "N 8.49 (d, 7.0)
8.79(d,9.4) 1 8.63(d,9.2) l
— ‘ e 0O

Sekil 4.11 4-nitro-6-bromoquinoline-1-oksit (24b) ve 5-Nitro-6-bromoquinoline-1-
oksit (42) bilesiklerinin NMR degerleri
5-nitro bilesiginin (42) '"H NMR spektrumunda, beklendigi gibi, baslangi¢ bilesiginde
var olan meta etkilesmeli Hs proton sinyali kaybolmaktadir. Asagi alanda gbzlenen iki
proton (Hs ve Hj) iiriin bilesikte de yerlerini ve etkilesme sabit degerlerini

korumaktadir. Nitro grubu etkisi ile H7 protonu ise biraz daha asagi alana kaymaktadir.

4-nitro bilesiginde (24b), meta etkilesmeli HS sinyali baslangig¢ bilesigine gore oldukc¢a
asag1 alana kaymaktadir (9.08 ppm). Bu durum nitro grubunun agik¢a 5 konumuna
baglandigini (hem elektron ¢ekme hem de Gama Gauch etkisi) gostermektedir.
Baslangic bilesiginde oldugu gibi Hg ve H, protonlart {irlinde asagi alandaki
konumlarim1 muhafaza etmektedir. Dubletin dubleti ile H; kendini gosterirken, Hs
protonu baslangig bilesigine gore 0.55 ppm kadar asagi alana kaymistir. Bu durum nitro

grubunun C-4 konumuna baglandiginin diger bir gostergesi olmaktadir.

m-CBPA Br N
+ A
N
Br O
19
Br X H202 \©\/j m-CBPA Br\@\/j
N7 AcOH, 78°C \

14 20 O

% 60 (H,05)
% 87 (m-CPBA)

NO,

Br N Nltrolama \©\/j HNO, Br X
N7 TNO . HyS0, N

24a O° 0o°

20 %29, 24b %51, 42

Sekil 4.12 N-Oksit kinolinlerin dontistimleri
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Wengryniuk ve arkadaslarinin (2013) yaptigi c¢alismada bir dizi metoksikinolin
bilesiginin (8-metoksikinolin ve 6-metoksikinolin N-oksit tiirevleri dahil) bromlanma
reaksiyonlar1 incelenmistir. 6-bromkinolin N-oksitin bromlama reaksiyonu ilgili grup
tarafindan incelendiginden, yukarida da belirttigimiz gibi, ¢alismamizda bromlama
reaksiyonu yerine nitrolama reaksiyonu ele alinmistir. C-4 ve/veya C-2 konumlarinda
nitrolama beklenirken, N-oksit bilesiginde (20) C-4 ve C-5 konumlarinda nitrolama

trtinleri gdzlenmistir (Sekil 4.13).

NO, NO,
Br Br Br Br
m Nitrolama \m HNO; m + m
@ 4% ) &
N~ ~NO; N” ITJ/ ’T'/
o o o 09

| H2S04

24a 20 % 29, 24b % 51, 42
Sekil 4.13 Kinolin N—oksitlerin nitrolanmasi ve segicilik

4.1.4 Morfolin ve Piperazin Tiirevleri

Tribromokinolin (15) bilesigi ile yapilacak niikleofilik siibstitiisyonda kinolinin pridin
halka kisminda yani C3-Br konumunda yer degistirme beklenir. Bu amagla 3,6,8-

tribromokinolin (15) bilesigi klasik yontemle morfolinle reaksiyona sokuldu.

Klasik 1sitma ile yapilan reaksiyonlarda doniisim gozlenmedi. Reaksiyon siiresi 22
saate cikarildigi halde gozlenebilir bir degisim vuku bulmadi.  Ayrica yiiksek
sicakliklarda 7 saat siire ile kapali tiip i¢inde (sealed tiip) reaksiyonlar denendi. Yine

herhangi bir doniisiim olmadi.

Reaksiyonlar mikrodalga desteginde tekrarlandi. Ayritilart deneysel kisimda
belirtildigi gibi reaksiyon su sekilde yapildi: Reaksiyon balonuna balonunda 3,6,8-tri-
BrQ (15) (1.0 g, 2.73 mmol), morfolin (1.66 g, 19.1 mmol) ve trietilamin (ekivalet
miktarda; 0.276 g, 2.73 mmol) birlestirildi ve karisim mikrodalga sistemine alindu.
Karisim 150 Watt giic esliginde (120-170°C) 180 dakika siire ile 1sit1ld1. Reaksiyonun
tamamlanmasini miiteakip (TLC kontrolii) oda sicakliginda karisima CH,Cl, (35 ml)
ilave edildi. NaHCO3 (%5, 100 mL) ve saf su ile ekstrakte edildi. Organik faz Na,SO,
tizerinde kurutuldu, siizlildii. Vakumda ¢6ziicli uguruldu. Koyu sar1 renkli kat1 maddenin
'H NMR (500 MHz ) spektrum ve iTK incelemesi karisimdan ibaret oldugunu gosterdi.
Uriin karisim1 kolon kromotografisine tabi tutuldu. Toplanan 310 ml eluantlarda (10/1
Hekzan/EtOAc) ise 3 morfolin-6,8-dibromokinolin (600 mg, % 59) saf olarak ayrildu.
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Bilesigin (26) 'H-NMR spektrumu baslangi¢ bilesigi ile olduk¢a benzerlik
gostermektedir. HS ve H7 protonlart ( 8.18 ve 7.90 ppm) degerlerini ve sinyal tiplerini
korumaktadir. H2 ve H4 protonlarinin sinyalleri yapi ile uyum saglamaktadir. Alifatik
sinyaller (3.99 (t, J= 4.35 Hz, 4H) ve 3.33 (t, J= 4.12 Hz, 4H) yapiya morfolin biriminin

dahil oldugunu gostermektedir.

o

Br Br .
= Morfolin Br N N\)
—_ =
N7 Et;N 7
Br 150 watt 5 % 59
15 120-170 °C " 26

Sekil 4.14 Tribromokinolinin (15) morfolin tiirevine doniistiirilmesi

Piperazin ile yapilan reaksiyon da benzer sartlarda yapildi. Reaksiyon balonunda 3,6,8-
triBrQ (15) (0.2 g, 0.546 mmol), piperazin (0.141 g, 1.64 mmol) ve trietilamin (0.055
g, 0.546 mmol) birlestirildi ve karisim mikrodalga sistemine alindi. Karigim 150 Watt
giic esliginde (140-180 °C) 180 dakika siire ile 1sit1ld1. Reaksiyonun tamamlanmasini
miiteakip, oda sicakliginda karisima CH,Cl, (25 ml) ilave edildi. NaHCO3; (% 5, 60
mL) ve saf su ile ekstrakte edildi. Organik faz Na,SO, iizerinde kurutuldu, siiziildii.
Vakumda ¢6ziicli uguruldu. Koyu sar1 renkli kati madde elde edildi. Maddenin 'H NMR
(500 MHz) spektrum ve ITK incelemesi iiriin karisimini gdsterdi. Uriin karisimi kolon
kromotografisine tabi tutuldu. Toplanan 400 ml eluantlarda (etil asetat) ise 3-

piperazinilil-6,8-dibromo (120 mg, % 60) saf olarak ayrildu.

Bilesigin (25) *H-NMR spektrumunda H, protonu (8.87 ppm) triplet seklinde rezonans
olmaktadir (J= 2.3 Hz), H5, (8.17 ppm, J= 2,0 Hz), H7 (7.51 ppm, J=2,0 Hz) ve
H4’{in (7.21 ppm, J= 2.0 Hz) sinyalleri birer dublettir. iki alifatik sinyal grubu, 3.47
ppm (J = 4.3 Hz), 2.91 ppm ‘de ( J= 4.5 Hz) triplet ve 2,07 ppm’de (J=2.2 Hz) NH

piki beklenen bolgelerde rezonans olmaktadir.
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Br X Br piperazin Br A \)
& EtzN z
N 3 N
B 150 watt
' 140-180° C

15

Sekil 4.15 Tribromokinolinin (15) piperazin tiirevine doniistiiriilmesi

iki alifatik (51.9, 51.4) ve 9 vinil karbon atom rezonans sinyali ile bilesigin **C NMR

spektrumu yapi ile uyum saglamaktadir.

Cizelge 4.3 Morfolin ve Piperazin Kinolinlerin (15, 25, 26) *H-NMR degerleri

Proton
Bilesikler Etkilesme Sabitleri
(Hz) /Diger

H2 H3 H4 H5 H6 H7 H8 sinyaller
9.01d - 8.26d | 8.18 - 7.90d - Joy= 2.0 Hz
5 d Joy=2.0Hz
Js;= 2.0 Hz
J7s= 2.0 Hz
8.76 d - 8.11d | 7.10 - 7.44d - Jos= 2.3 Hz,
26 d Jp=2.3Hz
Js7= 1.9 Hz,
Jis=1.9Hz
8.87t - 7.21d | 8.17 - 7.51d - J,= 2.3 Hz,
25 d J;=2.0Hz
Js= 2.0 Hz
J;=2.0Hz

Bu seride diger reaksiyonlar 6-Bromo-5-nitrokinolin (17) ve 3,6,8-Tribromo-5-
Nitrokinolin (18) bilesikleri ile yapildi. 6-Bromo-5-Nitrokinolin (17) ile yiiksek
sicakliklarda (200 °C) kapali tiip i¢inde (sealed tiip) yapilan reaksiyonlarda déniisiim

gozlenmedi.

54



NO, 5 0" NO,

Br N [ j mikrodalga N N
+ —_—
— N trietil amin —
N N N
17 50 43

NO,

H
N
Br XN [ ] mikrodalga K/N N
+ _—
= N trietil amin =
N H N

17 51 44

Sekil 4.16 Morfolin (43) ve piperazin (44) nitrokinolin tiirevleri

Reaksiyonlar mikrodalga desteginde tekrarlandi. 5-Nitro-6-morfonililkinolinin (43)
sentezi igin 5-nitro-6-bromkinolin  (17) bilesigi, morfolin (50) ve trietilamin ile
birlestirildi. Karigim, 1 saat siire ile 80 °C’de 1sitildi.  Sonra koyu renkli karigim,
mikrodalga reaksiyon cihazina alinarak 150 W mikro dalga giiciinde (90-119 °C) 90
dakika siire ile reaksiyona tabi tutuldu. Reaksiyonun yiiriiylisii TLC ile takip edildi.
Reaksiyon tamamlandiktan sonra, karisima oda sicakliginda metilen klortir verildi ve
NaHCO; ile ekstrakte edildi. Organik faz Na,SO, tizerinde kurutuldu, siiziildii.
Vakumda ¢oziicii uguruldu. Kahve renkli kat1 madde CH,Cl, de ¢6ziildii. Silikajelde
siiziildii. Uriin  (43) %98 verimle elde edildi. Bilesigin (43) ‘H-NMR spektrumu
baslangic bilesigi ile oldukga benzerlik gostermektedir. Alifatik sinyaller (3.85 (t, J=
4.5 Hz, 4H) ve 3.20 (t, J= 4.5 Hz, 4H) yapiya morfolin biriminin dahil oldugunu

gostermektedir.

5-Nitro-6-piperazinilkinolinin (44) sentezi igin 5-nitro-6-BrQ (17) 2.5 esdeger mol
piperazin (51) ve 1 esdeger mol trietilamin ile birlestirildi ve karigim 30 dakika siire ile
80° C’de 1sit1ldi. Daha sonra karisim mikrodalga cihazinda 150 Watt mikrodalga giicii
esliginde (68-78 °C de) reaksiyona tabi tutuldu (45 dakika). Reaksiyonun
tamamlanmasini miiteakip, oda sicakliginda karisima CH,Cl, ilave edildi. NaHCO; ile
ekstrakte edildi. Uriin % 87 verimle elde edildi.

Bilesigin (44) *H-NMR spektrumunda H. protonu (8.87 ppm) dublet seklinde rezonans
olmaktadir (J= 4.0 Hz). HS, (8.19 ppm, 9.0 Hz), H4 (8.06 ppm, 8.5 Hz) ve H;’nin
(7.62 ppm, 9.0 Hz) sinyalleri birer dublettir. H; protonun rezonansi 7.51 ppm de
dubletin dubletidir (dd, 8.5 Hz, 4.0 Hz). iki alifatik sinyal grubu, 3.21 (J=4.5 Hz) ve
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3.05 (J= 4.5 Hz) ppm’lerde triplet ve 2,51 ppm’de NH piki singlet olarak beklenen
bolgelerde rezonans olmaktadir. ki alifatik (52.3, 46.1) ve 9 vinil karbon atom

rezonans sinyali ile bilesigin **C NMR spektrumu yapr ile uyum saglamaktadir.

5-nitro-3,6,8-tribromokinolin  (18) bilesigi mikrodalga sartlarinda morfolin  ve
piperazinle reaksiyon denemeleri basarisiz oldu. Nitro bilesigi durumunda mikro dalga
diizeneginde sicaklik aniden yiikselmektedir ve polimerlesme gozlenmektedir. 50, 100,
150 ve 200 watt’larda ayr1 ayr1 denemeler yapildi. 5 dakikadan 10-15 dakikaya kadar
stireler kullanildi.  Ancak her seferinde saf iiriin yerine polimerlesme-bozulma ile

karsilasildi.

Bu sonuglar iizerine, klasik sartlar denendi. 5-nitro-3,6,8-tribromokinolin bilesiginin
morfolinle reaksiyonu 90 dakikada tamamlandi. 80-90 °C‘de yapilan reaksiyonda mono
ve di iirlin karigimi olustu. Bu sonug iizerine tek iiriin eldesi icin ayni miktarlar
kullanilmak tizere, reaksiyon 130 °C’de denendi. 240 dakikada 1sitma sonucu sadece
disubstitiite morfolin olustu. Reaksiyondan sonra iiriiniin basit kisa kolondan siiziilmesi

ile tirin % 82 verimle tek tiriin halinde elde edildi.

Morfolinin tribromiirle klasik 1sitma yontemi kullanilarak yapilan reaksiyon su sekilde
icra edildi. Reaksiyon balonunda 5-nitro-3,6,8-triBrQ (18) (0.40 g, 0.973 mmol), asir1
morfolin (0.25 g, 2.92 mmol) ve trietilamin (0.098 g, 0.973 mmol) birlestirildi ve
karisim manyetik karistirict iizerinde 80-90° C de 90 dakika karistirildi. Ince tabaka
kromotografisi incelemesi sonucu reaksiyon sonlandirildi. Oda sicakligina gelen
karisima CH,Cl, ilave edildi. NaHCOj; ile ekstrakte edildi. Organik faz kurutuldu ve
siiziildi. '"H NMR (500 MHz) spektrum ve ince tabaka kromotografisi sonucu
reaksiyonun karigim oldugu goézlendi ve toplanan 300 mL eluantlarda 6-morfonil-5-
nitro-3,8-dibromokinolin (49) ve toplanan 200 ml eluantlarda 6,8-dimorfonilil-3-

bromo-5-nitrokinolin (47) saf olarak elde edildi.

o) NO
NO, k/j\l i N Br

o/ﬁ NO,
0
Br N Br [ j EtsN K/N AN Br \
z ’ N 80-90°C NG *
N H Br % 30
50

% 52 49
N (]
Br 18 [ j47

(0]

\
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Sekil 4.17 5-Nitro-3,6,8-tribromkinolinin (18) morfolin (50) ile niikleofilik yer
degistirme reaksiyonu.
Reaksiyon ayni sartlarda 130 °C’de tekrarlandi. Karigim, refliikks sisteminde 300 dakika
stire ile 1s1tildi.  Ekstraksiyon iglemlerinden sonra ham iiriin kisa kolonda silikajel (1 g,

hekzan/ EtOAc, 3/1) ile siiziildii. Krem renkli kiibik kristaller elde edildi. Verim : %82.

NO, o oﬁ NO,
Br B [ j EtzN K/N BT
+ o
N/ H 130 °C N/

% 82

N
0]

Sekil 4.18 5-Nitro-3,6,8-tribromkinolinin (18) morfolin (50) ile reaksiyonu

B -+
N02 o NO2
Br B [ j Br - Br
. -
N N — N+

Br 50

18 [ j

(0]

Sekil 4.19 5-Nitro-3,6,8-tribromkinolinin (18) morfolin ile niikleofilik yer degistirme
reaksiyon mekanizmasi

Bilesigin (49) 'H NMR spektrumunda, 3.85 ppm ve 3.25 ppm’de triplet olarak
rezonans olan sinyaller morfolin halkasindaki CHj protonlarina aittir. Alifatik bolgedeki
sinyallerin aromatik bolgedeki sinyallerle NMR integrasyon oranlar1 karsilagtirildiginda
yapida bir Br atomunun morfolin ile yer degistirdigi agik¢a belli olmaktadir. Aromatik
bolgedeki rezonans sinyalleri ise H2 protonu (8.92 ppm) ve H4 protonu (8.25 ppm)
dublet seklinde ve H7 protonu (7.92 ppm ) singlet seklinde rezonans olmaktadir.

Iki alifatik (66.5, 50.1) ve 9 vinil karbon atom rezonans sinyali (150.0, 142.1, 137.7,
131.4, 130.2, 128.4, 126.5, 122.2, 120.5) ile bilesigin *C NMR spektrumu yap1 ile

uyum saglamaktadir.

Bilesigin (47) *H NMR spektrumunda H2 protonu (8.37 ppm ) ve H4 protonu (8.73
ppm) dublet sinyali verirken, H7 protonu (6.72 ppm ) singlet olarak goézlenir. Alifatik
bolgede 4.01, 3.85, 3.50 ve 3.23 ppm de tripletler gézlenmektedir. Alifatik bolgede
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gbzlenen triplet sinyaller tribromiiriin benzen halkasindaki iki bromun da morfolin
gruplart ile yer degistirdigine isaret etmektedir. Benzen halkasindaki NO, grubu halkay1

elektronca zayiflatarak morfolin gruplarinin takilmasina imkan saglamaktadir.

Ayrica iki alifatik (66.8 ve 52.0) ve 9 vinil karbon atomu rezonans sinyali ile bilesigin

3C NMR spektrumu yapi ile uyum saglamaktadur.

COSY spektrumu, homoniikleer protonlar arasindaki spin-spin etkilesmesini gosterir.
COSY spektrumunda 4.01 ppm de goriilen sinyal 3.5 teki sinyal ile 3.9 daki sinyal ise
3.31 teki sinyal ile korelasyon gostermesi 4.1 ve 3.5 ayni halkanin sinyaleri olduguna

kanattir.

HETCOR deneyi, ayn1 pozisyondaki karbon-proton korelasyonunu gostermektedir. 47
nolu bilesigin spektrumunda 6.73 deki singlet sinyal 108.2 de goriilen metin karbonu ile
korele olmustur. Bu karbon ve proton sinyalleri C-7 konumuna aittir. Kinolin halkasinin
karakteristik C-2 pozisyonundaki (8.74 ppm) proton sinyali ve 8.38 dublet sinyal
sirastyla 147.3 ve 131.5 te goriilen CH karbonlari ile etkilesmesi bu karbon atomlarinin

siras1 ile C-2 ve C-4 konumunlarinda oldugu asikardir.

NOESY spektrumu ayni uzayir paylasan molekiillerin baglantisin1 gosterir. NOESY
spektrumuna gore iki yar1 morfolin halkasinin sinyalleri (3.51 ve 3.23) kinolin
halkasindaki C-7 pozisyonundaki singlet sinyal (6.7) ile rezonans olmustur. Bu bulgular

morfolin gruplarinin benzen halkasindaki bromlarla yer degistirdigine kanittir.

58



ppm
E2.5
3.0
F3.5
F4.0
E4.5
E5.0
E5.5
07Ty NG 6.0
I Br ;
J I\/ T 6.5
3 N L7.0
[Nj 7.5
E8.0
7 ] i
3! E8.5
L T T T T IR T T T T T T ~9.0
90 85 &80 75 7.0 65 60 &5 60 45 40 35 30 25 ppm
! M e
T
= 5]
=41
-3
-39
-"=‘\] 14
-3 i
i i
AT .4
-.j‘ a3 e
a1 -
T T T T T an ‘
13 a3 | ] ] a4 a3 a3 a1 aa L 1 gem ) BT

Sekil 4.20 (4,4'-(3-bromo-5-nitrokinolin-6,8-di-il)dimorfolin) (47) Bilesiginin COSY

spektrumu
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Sekil 4.21 (4,4'-(3-bromo-5-nitrokinolin-6,8-di-il)dimorfolin) (47) Bilesiginin
HETCOR spektrumu
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Sekil 4.22 (4,4'-(3-bromo-5-nitrokinolin-6,8-di-il)dimorfolin) (47) bilesiginin NOESY
spektrumu

Tribrom kinolin (15) bilesiginin morfolinle her iki brom atomunun basarili

stibstitiisyonundan sonra reaksiyon morfolin yerine piperazin kullanilarak tekrarlandu.

Bu defa piperazinin kat1 olmasindan dolay1 ¢6ziicii (etanol) kullanildi ve asagi sicaklikta

devam ettirildi.

5-nitro 3,6,8-tribromokinolin (18) (0.4 g, 0.973 mmol) 15 ml etanol igerisine konuldu.
Uzerine piperazin (0.586 g, 6.81 mmol) ve trietilamin ( 0.098 g, 0.973 mmol) ilave
edildi. Manyetik karigtiricida 22 saat siire ile kaynatildi (reflikks). Reaksiyonun

ilerleyisi ince tabaka kromatografisi ile takip edildi.

Coziicli uguculduktan sonra siyah renkli karistma CH,Cl; verilerek doymus NaHCOs ile
ekstrakte edildi. Ham iiriin kisa kolonda silikajel MeOH/CHClI; (6/1) siiziildii. Turuncu
parlak renkli katt madde (Rf: 0.16, MeOH/CHCI; 6/1) %72 verimle elde edildi.
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Sekil 4.23 5-Nitro-3,6,8-tribromkinolinin (18) piperazin (51) ile niikleofilik yer
degistirme reaksiyonu

B ++
N02 H NOZ
Br B [ ] Br - Br
. -
N” N — NT -
Br 18 51 [ j
- N
H

Sekil 4.24 5-Nitro-3,6,8-tribromkinolinin (18) piperazin (51) ile niikleofilik yer
degistirme reaksiyon mekanizmast
Bilesigin (48) 'H NMR spektrumunda H2 protonu (8.40 ppm ) ve H4 protonu (8.70
ppm) dublet sinyali verirken, H7 protonu (6.72 ppm ) singlet olarak gozlenir. Alifatik
bolgede 3.47, 3.22 ve 3.05 ppm de tripletler gozlenmektedir. Ayrica 2.70 ppm’ de
gbzlenen yayvan pik yapida -NH grubunun oldugunu gostermektedir. Alifatik bolgede
gozlenen triplet sinyaller tribromiiriin benzen halkasindaki iki bromun da piperazin

gruplari ile yer degistirdigini gostermektedir..

3C NMR spektrumunda gézlenen 9 vinil ve 3 alifatik (51.5, 50.3 ve 45.9) karbon atomu

rezonans sinyali ile bilesik ile uyum saglamaktadir.

4.2 Topluca Sonuclar

Tezin amaglar1 dogrultusuna c¢alismalar gruplandirilarak tartisilmis ve sonuglar
karsilagtirmali olarak ele alinmigtir. Sonuglar, konunun 6zgiin degeri ve yaygin etkisi de
dikkate alinarak tartisilmistir. Agilan yeni reaksiyon yollarina ve baslatilan yeni ¢alisma
alanlarma da dikkat cekilmistir. Bununla birlikte senteze dair sonuglarin topluca

degerlendirilmesi uygun olacaktir.

1. 1,2,3,4-Tetrahidrokinolinin (11) asag: sicaklikta (-65 °C) bromlanmasi beklenildigi

gibi 6-bromTHQ (12) bilesiginin segici olarak olusumuna sonug vermektedir.
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CHCl3 65°C

N %65 %20
90 Daklka
12
DDQ, DDQ,
Benzen, Benzen,
3 saat 3 saat

Br
Br N X
= N/
N
14 Br 16

Sekil 4.25 THQ (11)’ nin -65 °C sicaklikta bromlanmasi

Bu calisma serisinde monobromiir kinolin (14) bilesiginin secici olarak olusturulmasi
yaninda {iriinlerin DDQ ile aromatlasma reaksiyonlarma daha kisa siirede ulagildi. Iki
iriin  karisimmin daha etkin ayrilmasi, kromotografik olarak ¢oziicii sisteminin

degistirilmesi gibi reaksiyon parametreleri iyilestirildi.

2. Mono ve tribromo-kinolin tiirevlerinin her ikisi de C5 konumunda segici olarak
nitrolanma iriinleri vermistir. Bdylece kinolinler amin oncii fonksiyonilize hale

getirildigi gibi, benzen halkalar1 niikleofilik siibstitlisyon i¢in de aktif hale getirilmistir.

N02 NOZ
Br X B" H,S0,HNO;  Br X" H,SO04/HNO, Br\m
N 2°C N -2°C N
Br X 17 %98
%92 18 X=H/Br
X=Y=Br Y=H/Br X=Y =H

Sekil 4.26 Bromokinolinlerin nitrolanma reaksiyonlari

3. Dibromkinolininin (16) C8 konumundaki hacimli Br atomundan dolay1 N-oksit
cabalar1 sonu¢ vermedigini diisliniiyoruz. 6-bromo-N-oksit kinolin (20) molekiilii
kolayca N- oksit yapisina donistiiriilmistiir. N-oksit bilesiginin nitrolanmasi ile C-4
konumunda nitro triinleri elde edilecegi gosterilmistir. Bu reaksiyonda beklenen diger

irtin C2-nitrat yapisi (24a) olugsmamustir.
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Sekil 4. 27 Mono ve dibromokinolinin N-oksitlenme reaksiyonlari

4. 6-bromkinolinin nitrolama iriinii  5-nitro-6-bromokinolinin - morfolin  ve
piperazin ile mikrodalga destekli reaksiyonu beklenildigi gibi siibstitiiyon

riinlerini vermistir (Sekil 4.28)

o/\ NO,

[ ] EtN (N N
150W N/
90-119°C 43 %98

H 68-78 °C %87
17 51 44

Sekil 4.28 5-nitro-6-bromkinolin bilesiginin morfolin ve piperazin ile mikrodalga
destekli reaksiyon tiriinleri

5. 3,6,8-tribromkinolinin (15) morfolin ve piperazin ile reaksiyonlari incelenmistir.
Mikrodalga destekli reaksiyonda beklenildigi gibi C-3 konumunda siibstitiisyon
vuku bulmustur (Sekil 4.29).
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Sekil 4.29 3,6,8- tribromkinolinin morfolin ve piperazin ile mikrodalga destekli

Daha ilging sonuglar 5-nitrotribromkinolin (18) bilesiginden elde edilmistir.

reaksiyonlart

Bu

bilesikle yapilan reaksiyonda klasik 1sitma ile reaksiyon Kolaylikla vuku bulmus iistelik

regioselektif sonuglar elde edilmistir. Siibstitiisyon tamamen benzen halkasi tarafinda

(C-6 ve C-8) vuku bulmustur (Sekil 4. 30).

NO,
Br BT [Oj
~ + N
N H
B
r18 50
NO,
Br N
~
N
Br
18
NO,
Br N Br
~
N
Br
18

oﬁ
EtN - LN BT
o N/
80-90°C N * B
.

c(/\N \Br

NO,
NO,

0,
% 52 49 % 30

Oy

o/ﬁ NO,
Br [Oj Et3N K/N BT
* N 130 °C N
H % 82
50 [N] 47
o)
HN/H NO,
H K/N L
EtsN
+ _— = —
N EtOH N™ o 72
Refliks

QT

E;] s

Sekil 4.30 Nitrolanmig tribromkinolinin morfolin ve piperazin ile klasik 1sitma yontemi

ile reaksiyonlar1
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4.3 Kanser Aktivite Sonug¢lar:

112T394 nolu Tiibitak projesi kapsaminda sentezlenen DIE-28 (15) ve DIE-31 (16)
kodlu bilesikler, ayn1 proje kapsaminda Prof. Dr. Saban Tekin ve grubu tarafindan
gerceklestirilmistir. Kanser aktivitesi detaylar1 baska bir tezde verileceginden burada

sadece elde edilen antiproliferatif aktivite sonuglari sunulmaktadir.

4.3.1 BrdU ELISA Testi ile Antikanser Aktivite Sonuglari

Cizelge 4.4 BrdU ELISA testi ile molekiillerin antiproliferativite grafikleri

C6 Hiicre Hatt1 HeLa Hiicre Hatt1 HT29 Hiicre Hatt1
S
o
o) - -
=
—~ .2
~| & - -
| =
~|
S| =
2
Q Konsantrasyon pg/mL
1] & Bl
50 # I
4 %0
40 —&-5H 5 ’
. =5l 20
0 ]
~~ .2 10
g W _"I_:rl_ilo-s u =a=DIE2E
- 14 04 o
0| | -
[@V] i -10
L,E 0 T { -20
Q H w0 30 40 50 &0 %
N
Konsantrasyon
(ng/mL)
50 50
j: e " —5F
o) 20
Lo n —4—DiE31
N :0 Fr.24- B =i DIE3L
=10E .
'E‘ 5 10 bl 30 4 50 . &0 . 75 ! :
Q
Konsantrasyon
(ng/mL)

DIE-17 (17) kodlu 5-Nitro-6-bromokinolin (17) bilesigi de her ii¢ hiicre hattinda
ozellikle C-6 ve HT29 5-FU’a nispeten ¢ok daha etkili antiproliferatif etki gdstermistir.
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Yapr aktivite iliskisi benzer olarak 5-Nitro-6-bromokinolin

calismalarda ortaya c¢ikmustir.

(17) ile yapilan

Yaymlanmayan ¢aligmalarimizda, 6-bromokinolin

bilesiginin kanser hiicrelerine kars1 herhangi bir etkilerinin olmadigi belirlenmistir.

6,8-dibromo-3-morfonililkinolin

(26) ve 6,8-dibromo-3-piperazinililkinolin  (25)

bilesikleri test edilen hiicrelerden sadece C6 kanser hiicrelerine kars1 5-FU nazaran daha

yiiksek inhibisyon gdstermistir. 6,8-dibromo-3-pirerazinililkinolin (DIE-31), 6,8-
dibromo-3-morfonililkinolin’den (DIE-28) daha etkili bir bilesik olmakla beraber anti

kanser ajan olma potansiyeli daha ytiksektir.

Yap aktivite iligkisini ortaya koyan benzer sonuglara 6,8-dibromo-3-pirerazinililkinolin
(DIE-31), 6,8-dibromo-3-morfonililkinolin (DIE-28), 5-Nitro-6-bromokinolin (DIiE-17)

ile yapilan c¢aligmalarda ortaya cikmistir. Yaymlanmayan calismalarimizda, 6-

bromkinolin ve 3,6,8-tribromokinolin bilesiklerinin kanser hiicrelerine karsi herhangi

bir etkilerinin olmadigi belirlendi. Fakat 3,6,8-tribromokinolin bilesiginden sentezlenen

6,8-dibromo-3-pirerazinililkinolin (DIE-31), 6,8-dibromo-3-morfonililkinolin (DIiE-28)

molekiillerinin hiicre segici olarak C6 hiicrelerine karsi yliksek etki gosterdikleri

sonuclari elde edilmistir.

C6 Hucre Hatti

inhibisyon %

5 10 20 30 40 S0 60 75

== 5-FU

=——DIB-13

Hela Huicre Hatt

=il 5-FU

== D1B-13

20 30 40 SO 60 75
-20 4

Konsantrasyon pug/mL

20
70
60
S0
40
30

20 4
10 4

-10

HT29 Hicre Hatti

=——5-FU

=—sr—DIB-13

20 30 40 S0 B0 75

Sekil 4.31 DIE 13 (6,8-Dibromokinolinin N-Oksit (19) olusturma reaksiyonundan elde

edilen iiriin -yapis1 bilinmeyen iiriin)/ ELIZA

DIE-13 (19) genel olarak test edilen tiim hiicrelerin proliferasyonunu &zellikle yiiksek

dozlarda kontrol ilag 5-FU dan cok etkili bir sekilde inhibe etmistir. Bu sonug¢ bu

bilesigin nispeten yiiksek antikanser potansiyeline sahip bir bilesik oldugunu

gostermektedir.
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Sekil 10. 5-nitro-6-bromokinolin 1-oksit’in (42) *H-NMR (500 MHz, CDCl3) ve
3C-NMR (125 MHz, CDCls5) spektrumu
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Sekil 11 6-Morfonilil-5-nitrokinolin’in (43) *H-NMR (500 MHz, CDCls) ve **C-NMR

(125 MHz, CDCls3) spektrumu
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Sekil 13 4-(6,8-dibromokinolin-3-il)morfolin (26) *H-NMR (500 MHz, CDCl3) ve

3C-NMR (125 MHz, CDCls5) spektrumu
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Sekil 14 6,8-dibromo-3-(piperazin-1-il)kinolin (25) *H-NMR (500 MHz, CDCls) ve
3C-NMR (125 MHz, CDCls5) spektrumu
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Sekil 16 3-bromo-5-nitro-6,8-di(piperazin-1-il)kinolin (48) *H-NMR (500 MHz,

CDCl3) ve *C-NMR (125 MHz, CDCls) spektrumu
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Sekil 17 4-(3,8-dibromo-5-nitrokinolin-6-il)morfolin (49) *H-NMR (500 MHz,
CDCl3) ve *C-NMR (125 MHz, CDCls) spektrumu
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