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OZET

Anahtar kelimeler: Friedlander reaksiyonu, takrin, indenkinolin, brominasyon

Takrin, Alzheimer hastaliginin semptomatik tedavisi icin ABD tarafindan
onaylanmis ilk asetilkolinesteraz inhibitoriidiir. Asetilkolinesteraz inhiboriine karsi
tersinir hareket etmektedir. Fakat takrin belirgin bir sekilde alanin aminotransferaz
seviyesini yiikselterek hepotoksite olusturmaktadir ve bu yiizden simirli klinik
uygulamasi bulunmaktadir.

Bu ¢alismada, 2-aminbenzonitrilin (50) asetik asit icinde brominasyonu ile 2-amin-5-
brombenzonitril (258) ve 2-amin-3,5-dibrombenzonitril (257) elde edilmistir. Takrin
tiirevlerinin bir serisini elde etmek icin ara iriin olarak 2-aminbenzonitril sirasiyla
56, 57, 82, 89, 91, 262 no lu halkali ketonlarla toluen igerisinde Friedlander
kondezasyon reaksiyonlar1 gerceklestirilmistir. Hedefledigimiz bu molekiilleri elde
etmek i¢cin Lewis asitleri olarak InCls, FeClsz, BiCls, AlICI; kullanilmistir. En etkili
sonug InCls ile elde edilmistir. Ik asamada 6 tane yeni brom tiirevli takrin analoglar
(259, 260, 261, 263, 264, 265) sentezlendi. Daha sonra indenokinolin tiirevlerini elde
etmek i¢in 50, 257, 258 molekiileri ile sirasiyla 4-brominadanon, 5-bromindanon ve
6-bromindanon, toluen igerisinde InCl; katalizorliigiinde Friedlander kondenzasyonu
yapildi. Bu ikinci asamada ise 9 tane yeni bromlu indenkinolin tiirevi (279, 281, 283,
284, 285, 286, 287, 288, 289) elde edildi. Son asamada 9-amin-5,7-dibrom-1,2,3,4-
tetrahidroakridin ve 11-amin-2,4-dibrom-7,8,9,10-tetrahidro-6H-siklohepta[b]kinolin
ayr1 ayrt DMF igerisinde CuCN ile muamelesiyle 266, 267, 271 elde edildi. Bilesik
91 in DMF igerisinde reaksiyon ortaminda NaOMe olusturarak, Cu destekli
niileofilik yerdegistirme reaksiyonlarindan 275 ve 276 molekiilleri elde edildi. 82 ve
91 molekiillerinin elektrofilik yerdegistirme reaksiyonlari i¢in —78°C’de n-BulLi ile
mono ve dilityum takrin analoglar1 hazirlanmigtir. Ayr1 ayr1 Si(CH3)sCl, Sy(CHs):
reaktifleriyle muamele edilerek 268, 269, 270, 272, 273, 274 iiriinleri sentezlendi.

Bu c¢alismada 35 tane yeni heterosiklik bilesik olan takrin analogu sentezlendi.

Sentezlenmis bilesiklerin biitiin yapilar1 FTIR, 'H NMR, *C NMR, 2D NMR ve
HRMS spektroskopik yontemleriyle yapilart belirlendi.
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SYNTHESIS WITH EFFECTIVE METHODS OF NEW TACRINE
DERIVATIVES

SUMMARY

Keywords: Friedlander reaction, tacrine, indenoquinoline, bromination

Tacrine (THA) was the first acetylcholinesterase inhibitor approved in USA for
symptomatic treatment of alzheimer's disease. It is a centrally acting reversible
acetylcholinesterase inhibitor. However, it exhibits hepatotoxicity by markedly
elevating serum alanine aminotransferase levels, and thus has a limited clinical
application. Considerable amount of THA derivatives and its analogues were
synthesized in this thesis in order to find compounds with reduced side effects.

In this study, intermediate product 2-amino-5-bromobenzonitrile (258) and 2-
amino-3,5-dibromobenzonitrile (257) were prepared by the reaction of 2-
aminobenzonitrile  (50) with bromine in acetic acid. Then, different
cyclohexanedione analogous (56, 57, 82, 89, 91, 262) reacted with (257)
intermediate product, in toluen respectively by condensation reaction with
Friedlander reaction to afford a series of novel tacrine derivatives. We have utilized
different Lewis acids, InCl;, FeCls, BiCls, AICI; as catalyst in toluene for the
synthesis of target compounds. Six new bromine derivative tacrine analogue
synthesized in first part (259, 260,261, 263, 264, 265). Bromine-Indenoqunoline
derivatives were synthesized that 4-bromoinadanone, 5-bromoindanone ve 6-
bromindanone reacted with 50, 258 and 257 respectively by condensation reaction in
the presence of InClj; catalyst, in toluen with Friedlander reaction. Nine new bromo-
indenoqunoline (279, 281, 283, 284, 285, 286, 287, 288, 289) synthesized in second
part. Then 9-amine-5,7-dibromo-1,2,3,4-tetrahydroacridine and 11-amine-2,4-
dibromo-7,8,9,10-tetrahydro-6H-cyclohepta[b]quinolin DMF wastreated with CUCN
and converted to 266, 267, 271. Copper-induced nucleofilic substitution reactions of
11-amine-2,4-dibromo-7,8,9,10-tetrahydro-6H-cyclohepta[b]quinolin  with NaOMe
in DMF yielded to 275 ve 276. Dilitium tacrine analogues prepared by the treatment
of 82 ve 91 with n-BuLi was treated with [Si(CHz3)3Cl, So(CHj3),] seperately and 268,
269, 270, 272, 273, 274 were obtained.

Thirty five new heterocyclic tacrine compounds were synthesized in this thesis study,

the structures of all the synthesized compounds were characterized by FTIR, *H
NMR, *C NMR, 2D NMR, HRMS spectrum.
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BOLUM 1. GIRIS

Glinlimiiziin saglik problemlerinden biri alzheimer hastaligidir. Bu hastaligin
sebebinin, beyindeki kolinerjik kayip oldugu belirtilmistir. Kolinerjik kavsak ve
sinapslardan salinan asetilkolin miktarinin Alzheimer hastalarinda azaldiginin
saptanmasi ile 1970’lerde asetilkolini hidroliz yoluyla parcalayan bir enzim olan
asetilkolinesterazin inhibe edilerek asetilkolin miktarinin artirllmasi seklinde bir
yaklagim ortaya ¢ikmustir (Quinn, 1987; Francis ve ark., 1999). 1940 larda
asetilkolinesteraz ve biitirilkolinesteraz olmak {izere iki tip kolinesteraz enzimi
oldugu kesfedilmistir. Bunlardan asetilkolinesteraz enzimi, viicutta sinir ve kas
dokusunda, eritrositlerde ve plasental dokuda; biitirilkolinesteraz ise karaciger ve
plazma dahil birgok doku ile merkezi ve periferik sinir sisteminde daha yaygin olarak
bulunmaktadir (Quinn, 1987).

Asetilkolin iki sinir hiicresi arasindaki iletisimi saglayan bir ndrotransmitterdir.
Asetilkolinesteraz (AChE) tarafindan asetilkolin hidroliz edildiginde, sinirler
arasindaki gecis sona ermektedir. Hafiza kaybi ile ilgili hastaliklarda asetilkolinin
cok kisa siirede pargalandig tespit edilmistir. Asetilkolini parcalayan enzimin inhibe

edilmesiyle sinirler arasindaki gecisin kuvvetlendigi tespit edilmistir.

1980 lerin ortalarinda, Alzheimer hastaliginin kolinesteraz inhibitorleriyle uzun
stireli tedavisinde gelistirilen bir ilag olan tetrahidroaminoakridin (takrin) 49, ilk
olarak deliryum tedavisinde ve siiksinilkolinin kas gevsetici etkisini gliclendirmede
Klinik uygulama alani bulmustur. Bu bilesik 1996 da FDA’den onay alan ilk ilag
olup, 1997 yilindan beri tedavide kullanilmaktadir. Ancak takrin’in (Cognex®) yan
etkileri, Ozellikle de karaciger enzimi alanin transaminaz (ALT) seviyesini
yiikseltmesi kullanimini sinirlandirmistir (Shaw ve Bentley, 1953; Summers ve ark.,
1956).



Takrinin hepatotoksisite gibi ciddi yan etkilerinden dolayi, tiirevlendirme ¢alismalari
yogunluk kazanmustir (Francotte ve ark, 2004; Watkins ve ark., 1994; Ames ve ark.,
1990).

Onemli ilag aktif madde oldugundan dolay: takrinin analog ve tiirevleri i¢in gok
sayida sentez yontemleri gelistirilmistir. Brom tiirevli takrin analoglarinin sentezi ve
aktivite calismalar1 rapor edilmemistir. Takrin tirevlerinin sentezi, genelde
tiirevlendirilmis aminobenzonitrillerin halkalasma reaksiyonlar ile dolayli yollardan

yapilabilmistir. Bu yaklagim takrin tiirevleri sentezini oldukca sinirlandirmaktadir.

Tez ¢alismast kapsaminda ilk dnce yapisinda amino grubu ve piridin halkasi1 bulunan
takrin bilesiginin etkin brominasyonu i¢in uygun sartlari arastirarak bromlu
tirevlerin sentezlenmesi ile islevsellestirilmesi saglandi. Elde edilen bromlu
tirevlerin n-BuLi ile metal halojen degisimiyle elektrofilik yerdegistirme ve metal
destekli niikleofilik reaksiyonlari gerceklestirilerek yeni takrin tiirevleri sentezlendi.
Bromlu takrin molekiiliinde bulunan siklohekzan halkasinin, biiyiitilmesi ya da
bitisik benzen halkasi eklenmesinin sentezi ve anti alzhemier ve anti timéor aktivitesi

tizerine etkisi arastirilmistir.



BOLUM 2. KAYNAK ARASTIRMASI

2.1. Heterosiklik Bilesikler

Heterosiklik bilesikler dogada bolca bulunmaktadir ve alti iiyeli heterosiklik
bilesikler arasinda piridin ve benzo tiirevlerindenozellikle kinolin ve izokinolin
bilesiklerinin kimyas1 iyi bilinmekte olup ¢ok sayida 6nemli tiirev ve analoglari
sentezlenmistir. Polimerler, boya maddeleri, katki maddeleri, ilag, tarim ilaglari,
veterinerlik triinleri, yiizey aktif maddeler, korozyon Onleyiciler i¢in 6n madde ve
organik sentezde reaktif ve ara {irlinler olmak iizere uygulama alanina sahip oldugu

bilinmektedir.
2.2. Piridin ve Tiirevleri

Piridinler (9) dogada nadir olarak bulunur. Bazi vitamin, kofaktor ve alkoloidlerde
piridin yapilari mevcuttur. Nikotinik asit (B; vitamin) suda c¢oziinebilen bir
vitamindir. Tirevleri olan NADH, NADPH, NAD ve NAD" hiicrelerde enerji
metabolizmasi, niikleik asit, protein, yag ve karbonhidrat metabolizmasinda
gereksinim duyulan bir vitamindir. Piridoksin (vitamin Bg) 06zellikle protein
metabolizmasinda ¢okoénemli bir koenzimdir ve bir¢ok norotransmitterin sentezinde

rol alir. Besinlerde piridoksamin ve piridoksal seklinde de bulunabilir (Sekil 2.1).

Piridin tiirevleri iizerine son 50 yilda yapilan sentez calismalari neticesinde c¢ok
sayida biyolojik aktif bilesik literetiire kazandirilmistir. 7000 den fazla ilagta piridin

halkasinin  bulunmasi bu tiir bilesiklerin insan sagligi i¢in son derece


http://tr.wikipedia.org/wiki/NADH
http://tr.wikipedia.org/wiki/NADPH
http://tr.wikipedia.org/wiki/Protein
http://tr.wikipedia.org/wiki/Metabolizma
http://tr.wikipedia.org/wiki/Koenzim
http://tr.wikipedia.org/wiki/N%C3%B6rotransmitter

onemli oldugu goriilmiistiir. (Roth ve Kleemann, 1988; Kleemann ve ark., 2001).
Izoniazid (4) tiiberkiiloz tedavisinde kullanilan bir antibiyotiktir; siilfapiridin (5),
dermatitis herpetiformiskontrol etmeye yardimci olmak i¢in kullanilmaktadir. ABT-
594 (6) morfinden daha gii¢lii giliglii analjeziktir. Niprazin (7) bir antihistaminik
Ozellik gosteren iyi bir yatistiricidir. Doksilamin (8) iist solunum iltihapi, soguk

alginlig1 ve yumusak alerji sentomlarinin tedavisinde kullanilmaktadir (Sekil 2.2).

OH

NAD* (R=H) NADP* (R= OPO,2) 3

Sekil 2.1. Dogal piridin bilesikleri

isoniazid 4 silfapiridin 5 ABT-594 6

F
X o e
X N
| H (\ | N
N A Nj/\/N\) <z
N
(o]
Niprazin 7 Doksilamin 8

Sekil 2.2. Piridin ilaglari


http://tureng.com/search/dermatitis%20herpetiformis

Ayrica, piridin tiirevleri herbisit, mantar ve bakteri 6ldiiriicii olarak kullanilmasiylada

tarimda 6nemli yer edinmektedir (Matolcsy 1988; Ware, 1993, Meister Publishing,
2000).
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Sekil 2.3. Piridin yapis1

Piridin (9), yapisindaki azot atomu bazik ve niikleofilik 6zellik gosterdiginden asit ve

elektrofiller ile kolaylikla reaksiyona girerek piridin tuzlarini olusturmaktadir. (Sekil
2.4).

| N Metal iyon B
| O N/ \ |@/
D ':l
r;l @X RCOX M
H
10 RX I X

D o
L
(o} R
AN
l P
N o
R

Sekil 2.4. Piridin azot atomunun elektrofillerle olan reaksiyonlari



2.2.1. Piridinil Lityum reaksiyonlari

Piridin (9) molekiilleri organolityum bilesikleri ile muamele edildiginde gesitli
elektrofillerle kolaylikla islevlestirilir. Piridinil lityum bilesikleri ¢ogunlikla n-BulLi,
t-BuLi ya da lityum metali gibi bir organolityum reaktifi ve bromopiridinlerin
halojen-metal yer degisimiyle elde edilir. Lityum tirevleri tek basamakta
elektrofillerle kolaylikla fonksiyonilize edilerek yeni tiirevlerin sentezine imkan

saglar (Gonzalez-Bello ve Castedo, 2011), (Sekil 2.5).
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Sekil 2.5. Piridinil biitil bilesiginin elektrofilik yerdegistirme reaksiyonlari



2.2.2. Aminopiridinler

4-Aminopiridin (18) ve 2-Aminopiridin (19) rezonans yapilarinda goriildiigii gibi ti¢
niikleofilik merkeze sahiptir. Ug niikleofilik merkeze sahiptir: Halkadaki azot atomu,
amino grubunun azot atomu ve halkadaki karbon atomlaridir. Rezonans formiilleri
incelendiginde (Sekil 2.6) ve (Sekil 2.7) aminopiridinler proton, alkilleme ve
acilleme gibi belirli elektrofillerle halkadaki azot atomuyla reaksiyon verir.
Kismende olsa halkanin 3 ve 5 pozisyonlarindaki karbon atomlariylada reaksiyon

Verir.

® ®
NH, NH,

©
[ )] ~— [
N N
o 18

Sekil 2.6.4-Aminopiridinin rezonans formiilleri

N ISP Z2aNS)
| @ ~ @
N~ >NH N & N~ NH
2 N 2
© 19

NH,

Sekil 2.7.2-Aminopiridin’in rezonans formiilleri

4-Aminopiridinin (18) brominasyonuyla neredeyse 1:1 oraninda mono ve dibromo

piridin tiriinleri elde edilmistir (Paudler, 1983; Dale ve ark., 2002), (Sekil 2.8).

NH, NH, NH,
N Br,, NaHCO, B Bra_ A\ Br
N CH;CN, DCM N N
18 20 45% 21 48%

Sekil 2.8. 4-Aminopiridinin brominasyon reaksiyonu



Acil kloriirler ve benzeri bilesiklerin aminopiridinlerle reaksiyonunda acil grubu

once halkadaki azot atomuyla N-acilpiridinyum tuzunu daha sonra ise amino

grubuyla reaksiyon vererek amit grubunu olusturur (Schmuck ve Machon, 2005;

Chand, 2005), (Sekil 2.9).
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Sekil 2. 9. 4-Aminopiridinin agilleme reaksiyonu

2.3. Kinolin

Sekil 2.10. Kinolin yapisi

Kinolin (25) molekiiliindeki azot atomunda, piridin yapisindaki gibi protonlanma,

alkillenme, acillenme ve peroksitlerle oksidasyon reaksiyonlari gergeklesir. SgAr

reaksiyonlart tercihen daha aktif olan benzen halkasi iizerindeki C-atomlarinda



meydana gelir. Heteroaromatik posizyonlarin, reaktivite iliskisi asit katalizli D,SO4
ile H-D yerdegistirmesiyle tespit edilmistir. SgAr siireci konjuge asit {lizerinden
kinolinyum iyonu olustugu goriilmiis ve se¢ici konumlar C-8>C-5/C-6>C-7>C-3
oldugu rapor edilmistir (Eicher ve Hauptmann, 2003).

Bromlama reaksiyonlarinin farkli metot ve mekanizmalarla ilerledigi ifade edilmistir.
Ornegin AgSO4 varliginda H,SO; icerisinde molekiiler brom ile brominasyonunda, 5
ve 8-mono substitiie (26) ve (27) iriinleri yaklasik 1:1 oraninda oldugu bildirilmistir
(Lokhov, 1985) (Sekil 2.11).

Br

Sekil 2.11. Kinolinin AgSO, katalizérliigiinde brominasyonu

S6z konusu kaynagin baska bir ¢alismasinda brom, piridin esliginde kinolin ile
reaksiyona verdiginde 3-bromokinolin (31) tek iiriin olarak elde edilmistir (Sekil
2.12). Bu mekanizma ilk defa Eisch tarafindan rapor edilmistir (1961).

Brz

N CCly, piridin B
_ > - ®
----- i |
® : N 82% N/ ' 1) -H
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! ]
Y Hoo
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X +Br A +Br @ H
--------- > [ I - O i H
2
’;‘&) E Br ']U Br
28 Br 29 Br 30 Br

Sekil 2.12. Kinolinin brominasyon mekanizmasi
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Kinolinin nétiir sartlar altinda bromlama reaksiyonuyla polibromlu triinleri ve 3-
brom tiirevi elde edilmistir (Eish, 1961; Katritzky, 1990). Asidik ortam igindeki
kinolinyum asit katalizorii varliginda mono-, di-, ve tribromokinolinler olusur
(Gordon, 1965). Kinolinlerin p orbitaliyle biten Lewis asit katalizorligiindeki
brominasyon reaksiyonlarinin daha iyi sonug verdigi Lokhov (1985) tarafindan rapor

edilmistir.

6-Floro-2-metilkinolinin (32) AICI; esligindeki brominasyonda 5-brom (33) tiirevi
ana irlin olarak olusurken 5,8-dibrom (34) da olustugu goézlemlenmistir (Pascal
Bouyssou, 1992), (Sekil 2.13).

Br Br
F F
2 P/ ~
N” “CH, N~ “CH, N® "CH,
Br
32 33 34

Sekil 2.13. Tiirevli kinolinlerin brominasyonu

Kinolinlerin asetat katalizorliigiinde brominasyon reaksiyonu, bromonyum asetatin
1,4-katilmasiyla gergeklestigi rapor edilmistir (Lokhov, 1985), (Sekil 2.14 ve 2.15).

Br
7 7
7
N N N
25 31 35

Brz
AcOH
H. OAc HCoAc
Br
Br,/ HOAc
O e LI
N Ny
Br Br
36 37

Sekil 2.14. Kinolinin asetik asitli ortamda brominasyonu
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Kinolinin diisiik sicaklikta NBS/H,SO4 karisimi igerisindeki brominasyonu sonucu
olusan friinleri ve oranlart kinolinin Brom/H;SO4/AQ,SO,4 karigimi igerisindeki
brominasyonu ile benzerdir. Fakat yiiksek sicaklik brominasyonunda kantitatif

miktarda dibrom bilesigi olustugu goriilmustiir (Tochilkin, 1988), (Sekil 2.15).

Br

Br X Br
/ 7

Br 38
39
AIBr;/H,S0O, Br,/Ac,0
AcOM

Qﬁ
7
N
NBSIHZSV \WB\rlerZIHZSO4
Br Br
@@ ¢O ¢
7
= N
Br

26 27 40 38

/

Sekil 2.15. Kinolinin farkli yontemlerle brominasyonu

Kinolinin (25) tiyonil kloriir icerisinde asir1 brom molekiilii ile reaksiyonunda
polibrom kinolin tiirevleri sentezlenmistir (Denes ve Chira, 1991), (Sekil 2.16).

N Brz, socl, \©\/j/ Br Br
N/ Buhar Banyosu
25 35

Sekil 2.16. Kinolinin bromnasyon reaksiyonu
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2.3.1. Aminokinolin

Bu bilesikler, bir amino tautomerleri olarak bulunurlar ve imin formlar1 gézlenmez.
Asitlerle olan tiim reaksiyonlar1 heterosiklik azot atomu nedeniyle tuz olusturur. Hem
2- hem (42) de 4-aminkinolinlerin (43) protonlanmis formlarin rezonans halleri sekil
2.17 de gosterilmistir. Fakat 4-aminkinolinin, 2-aminkinolinden daha bazik oldugu
kabul edilmektedir (Sainsbury, 2001).

H* A
X . X
_— - ~
Z . 230 NF SNH,
N“>NH, - H |
42

NQ NH
+) 2
H H
2-Aminokinolin 2-Aminokinolinyum katyonu
+
NH NH, NH,
2 " ¢ C
N
Y - Oy —
NZ L +ND N
43 H H
4-Aminokinolin 4-Aminokinolinyum katyonu

Sekil 2.17. Aminokinolinlerin rezonans formiilleri

2.4.Dibenzopiridin (Akridin)

Polikinolinler ¢ok yonlii ve termal olarak kararl bilesiklerdir (Cassidy ve ark., 1994).
Polikinolinler, bir tane alfa hidrojeni bulunan bir keton monomer (genellikle
asetofenon tiirevleri) ve bir tane de alfa hidrojeni olmayan keton monomerin (o-
aminofenil keton) birlesmesiyle olusur. Altenatif olarak bir o-aminaromatik aldehit
veya ketonun bir ketometilen bilesiginin asidik veya bazik katalizli kondenzasyonu
olan Friedlander reaksiyonuyla hazirlanir (Friedlaender, 1882; Wolfe ve Stille,
1976). Polikinolinlerin  ¢ogu 151k altinda fotomekanik tepkimeler gosterir
(Zimmermann ve Stille, 1985). Polikinolinlerin bazi gecis metalleriyle olusan
bilesikleri bir¢ok reaksiyonda katalizor olarak kullanilirlar. Bu tiir katalizorler

alkollerin oksidasyanunda etkilidirler (Ding ve Stille, 1983; Stoessel ve ark., 1989).
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Kat1 polikinolinler genellikle 8-11 Scm™ diizeyinde, yiiksek iletkenlik degerleri
gosterir (Tunney ve ark., 1987). Bazi bifenilen ug-baglikli polikinolinler fiber
takviyeli karbon kompozitler yapmak i¢in kullanilmistir (Droske ve ark., 1984).

8 9 1
o
y/
6 N 3
5 40 4
44

Sekil 2.18. Akridin yapisi

Dibenzopiridinlerin reaksiyonlar1 piridin, kinolin ve izokinolin ile benzerlik
gosterilir. Akridin (44) ve fenantridin (46) giiclii asitlerlerle N-protonlanma, alkil
halojentirlerle N-alkillenme ve peroksitlerle N-oksite olur. Akridinin elektrofilik
siibstitlisyon reaksiyonlari siklikla 2 ve 7 pozisyonlarin da disiibstitiie olarak
gerceklesirken fenatridin 1 ve 10 pozisyonlarinda kolaylikla tiirevlendirilir (Sekil

2.19).

O,N
S HNO,, H,SO, 2 A
> 7

N” N

44 45

NO,

‘ HNO,, H,SO,
S -

47

0

Sekil 2.19. Akridin ve Fenatridin’in nitrolama reaksiyonu
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2.5. Takrin ve Analoglarinin Kimyasi

9-Amin-1,2,3,4-tetrahidro akridin olarak adlandirilan takrin, ilk 6nce bazi yazarlar
tarafindan “polimetilen kinolin” grubundan yani 4-amin-2,3-tetrametilen kinolin
olarak rapor edilmistir. Genel olarak kabul edilmis numaralandirma Tablo 2.1 de

gosterilmigtir.  Takrinin tlirevi olarak bilinen analoglart asagidaki tabloda

siralandirilmistir:
Tablo 2.1. Takrin analoglarinin islevsellestirildigi yonler
No Tirevlendirme Molekiil
1 A halkasindaki siibstitlientler ve bitisik halkalar,
2 Cy da amino grubu iizeindeki siibstitiientler, o NH, 1
3 C halkasindaki biiyiime ve kiiciilme, 7 @ A e 2
4 A ve/ ya da C halkalarindaki heteroatom siibstitiientleri, 6 N/ 3
5 4
5 A ve/ya da C halkalarindaki heteroatom siibstitiientleri, 49
6 C halkasina bitisik halkalar ve siibstitiientler

2.5.1. Takrin ve analoglarinin farmakolojik etkileri

Takrin 1945 de (Albert ve Gledhill) sentezlendiginden beri, birgok analogu elde
edilmis ve gesitli farmakolojik etkileri aragtirtlmigtir. Takrin (49), akridin tlirevlerinin
anti-bakteriyel ozelliklerinin incelenmesi sirasinda kesfedilmistir. Anti-bakteriyel
etkisi bulunmamasina ragmen bir¢ok alanda biyoaktif 6zellik gosterdigi goriilmiistiir.
Takrin hem asetilkolin esteraz (Shaw ve Betntley, 1953) hem de butirilkolin esteraz
(Heilbonn, 1961) inhibitérii oldugu bilinmeden 6nce, morfinin sebep oldugu solunum
depresyonuna (nefes darligi) engel oldugu bulunmustur (Shaw ve Betntley, 1949).
Takrinin daha sonra kesfedilmis diger Ozellikleri, monaamin oksidaz aktivitesini
durdurmas1 (Kaul, 1962), 5-HT ve dopaminin néronik aliminin inhibisyonu
(Drukarch ve ark., 1988), belli potasyum iyon kanallarinin blokaji (Halliwell ve
Grove, 1989), muskarinik asetilkolin reseptorleriyle (Perry ve ark.,, 1988)

etkilesimidir.


http://tureng.com/search/muskarinik%20asetilkolin%20resept%c3%b6rleri
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2.5.2. Takrin ve analoglarimin sentezi ve aktivite calismalari

Takrin (49) (Albert ve Glendhill, 1945), 9-amin-1,2,3,4-tetrahidroakridin ya da
tetrahidroakridin, 1953 de etkili birasetilkolinesteraz (AChE) inhibitorii oldugu
(Shaw ve Bentley, 1953; Heilbronn, 1961) ve ardindan enzimlerin butirilkolinesteraz
familyasinin en giiglii inhibitori oldugu belirlenmistir (Maayani ve ark., 1974). Son
yillarda takrin, kolin esterazinhibisyonundan daha farkli farmakolojik bir profile
sahiptir. Takrin ilk denenen alzhemier ilaci ve diger antikolinesteraz ilaglarindan
daha belirgin bir sekilde basar1 gostererek alzhemier hastaliginin semptonlarina

azaltic1 etkide oldugu goriilmiistiir (Dutar ve ark., 1990).

s NH2
2
1000
6 NG 3
5 4
49

Sekil 2.20. Takrinin yapist

Takrin (49) alzheimer hastaliginin tedavisi i¢in onaylanmis en 6nemli ilaglardan
biridir. ilk defa piyasaya 1993 yilinda c¢ikarilmistir (Davis ve Powchilk, 1995;
Recanatini ve ark., 2000; Pereira ve ark., 2001). Takrinin hepatotoksisite gibi ciddi
yan etkilerinden dolayi, tiirevlendirme calismalar1 yogunluk kazanmistir (Francotte

ve ark, 2004; Watkins ve ark., 1994; Ames ve ark., 1990).

Onemli ilag aktif madde oldugundan dolay: takrinin analog ve tiirevleri icin gok
sayida sentez yontemleri gelistirilmistir. Friedlander kinolin sentezi yOntemiyle

asagida belirli bagliklardaki yontemler siralanmistir (Proctor ve Harvey, 2000).

1. Siklohekzanon ve diger ketonlar ile antranilnitrillerin reaksiyonu,
2. a-Siyanoketonlar ile ¢esitli anilinlerin reaksiyonu,

3. Siklik B-ketoesterler ile anilin i¢eren reaksiyonlar.
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Takrin ¢ok genis farmakolojik etkiye sahip olmasina ragmen, daha ¢ok kinolinesteraz
enziminin inhibitérii olarak bilinir. Sentezlenmis olan takrin analoglarinin
birgogunun asetilkolin esteraz ya da butirilkolin esteraza karsi testi yapilmamistir

(Proctor ve Harvey, 2000).

Takrinin baz1 halojenli tiirevleri hem takrinden daha etkili asetilkolinesteraz
inhibitoriidiir hem de halojenli tiirevleri butirilkolinesterazdan daha ¢ok

asetikolinesteraza kars1 daha segicidir (Proctor ve Harvey, 2000).

2.5.3. Takrin ve tiirevlerinin sentez yontemleri

1989 da asetilkolin esteraz enzimini in vitro olarak inhibe eden bir seri sentez
yapilmistir. Shutske ve arkadaslar1 (1989) tarafindan sentezlenen molekiillerden 9-
amin-1,2,3,4-tetrahidroakridin-1-ol, alzhemier hastaligi i¢in yapilan testlerde
aktivitesinin takrinden daha fazla oldugu gozlenmistir. Bu bilesikler K,CO3 ve Cu

katalizorliigiinde Friedlander yontemiyle sentezlenmistir (Sekil 2.21).

N o NH; o
=
w1 AN + —_— X—:\ X
1
= NG
NH, )2 N 2
58 X=H,
50 X=H, 56 n=1 59 X=5-Cl,
51 X=5-Cl, 57 n=2 60 X=4-ClI,
52 X=4-Cl, 61 X= 4-CH;0,
53 X=4-CH;0, 62 X=4-CF;,
54 X=4-CF,, 63 X=4-F
55 X=4-F
NH; OoH
R
X—I P _
N 2
64 X=H,
65 X=5-ClI,
66 X=4-Cl,
67 X=4-CH;0,
68 X=4-CF,,
69 X=4-F

Sekil 2.21. 9-Amin-1,2,3,4-tetrahidroakridin-1-ol tiirevlerinin sentezi
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Takrinin daha saf ve temiz olarak tibbi kullanimi i¢in baslangic maddesi olarak
kullanilarak, se¢ici hidrojenosyonu yapilmistir (Sekil 2.22). Amino grubunun ve
katalizorlerin (Pd, Rh, Pt, Ru) reaksiyon {izerine etkisi arastirilmistir (Sakanishi ve

ark., 1990). Takrin i¢in yiiksek segicilik Ru/Al,O3 katalizorliigiinde gézlenmistir.

NH2 NH2 NH2 NH2
A H, N
2 I /
N N N N
H H
49 70 71

72
NH, NH, NH,
00 CLO LD
N N N
H H H
73 74 75

Sekil 2.22. 9-Aminakridinin metal katalizérliigiinde hidrojenasyonu

Martinez-Grau ve Marco, 1997 yilinda siklohekzan ile belli bir biyolojik aktiviteye
sahip 2-amin-3-siyan-4H-piranin (76) Friedlander reaksiyonuyla 4H-piran [2,3-b]
kinolinlerin bazi tiirevlerini sentezlemislerdir. Elde ettikleri bu bilesiklerin aromatik

¢ekirdegi 4H-piran yapisiyla siibstitiie olmus yeni takrin analoglaridir (Sekil 2.23).
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NG CO,CH,CH,8 CICH,CH,CI,

refluks, 63%

Q
\\ 82

X
76 X=H, 83 Xf H,

= 84 X= p-CHj,,
77 X=p-CHj,, =

= 85 X=p-ClI,
78 X=p-Cl, "

= 86 X=p-CN,
79 X=p-CN, —

= 87 X=p-OCHj;,
80 X= p-OCH,, 88 X= m-NO
81 X=m-NO, 2

Q N_ _O._ CH
H,N.__O. _CH; AlCI, N 3
[ ] + L.y
NC CO,CH,CH; CICH,CH,CI, CO,CH,CH;,
refluks, 63% NH
89
76 920

Sekil 2.23. 4H- piran [2,3-b] kinolinlerin tiirevlerinin sentezi

Kaul 1962 de 4-aminpiridin (18), 4-aminkinolin (43), tetrahidroakridin (49) ve 9-(N-
butilamino)-1,2,3,4-tetrahidroakridinin antikolinesteraz aktivitelerini
karsilastirmistir. Sonug olarak takrin ile baziklikleri hemen hemen ayni olmasina
ragmen 4-aminpiridin ve 4-aminkinolin ¢ok zayif antiasetilkolin esteraz aktiviteye
sahiptir. Ayrica ¢ok zayif baz olan tetrahidroakridin, takrin ile benzer aktivite
gosterdigini rapor etmistir. McKenna ve arkadaslart bu sonuglardan siklohekzil
halkasinin antiasetilkolin esteraz aktivite i¢in 6nemli oldugunu bildirmislerdir
(1997). Bu nedenle c¢alismalarini siklohekzil halkasini degistirerek (halkanin
bliyiitiilmesi veya kiiciiltiilmesi, bitisik benzen halkasi eklenmesi, kopriilii halkalarin
eklenmesi, siibstitlie heterohalkanin eklenmesi) asetilkolin esteraz aktiviteye etkisini
aragtirmiglardir. McKenna ve arkadaslari takrin analoglarinin sentezini antranilonitril
ve siklohekzanon analoglarinin BF3;.Et;O Lewis asiti katalizorliigiindeki siklo

dehidrasyonuyla gerceklestirmislerdir (Sekil 2.24).
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NH,
CN BF,.Et,0 X
+ Q >
p
NH, o) N n

n
89 n=1, 93 n=1,
50 91 n=3, 94 n=3,
92 n=4 95 n=4
NH,
R
CN R BF,.Et,0 SN
+ —_— > R
mol. sieve N/
NH,
O” R
_ 98 R=H
50 96 R=H 99 R=CH,
97 R=CH,
o] NH,
CN AN BF3.Et20 AN )n
+ R—F > \_R
7
NH, Z ) n N2 e
50 100n=1,R=H 106 n=1,R=H
101n=2,R=H 107 n=2,R=H
102 n =2, R = 5-OMe 108 n=2, R=3-OMe
103 n=2,R =6-Cl 109 n=2,R=4-Cl
104n=3,R=H 110 n=3,R=H
105 n =3, R=7-OMe 111 n=3, R=3-OMe

Sekil Sekil 2.24. Takrin analoglarinin sentezi

Triflormetil gruplar ile aktive olmus takrinin aza analoglarinin yeni ve etkili sentezi
1999 da Smith ve Kiselyov tarafindan yapilmigtir. Yiiksek verimde bitisik
heterotrisiklik yapilar1 elde etmek i¢in molekiil iizerinde dort farkli bolge tizerine

calisilmistir (Sekil 2.25).



112 R=H 116 R=H

113 R=5-Me 117 R =5-Me
114 R=5-Br 118 R=5-Br
115 R =5-Me 119 R=5-Me
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NH,
i ..
AN ii NN
L —— X —— 0D
R NH, R/ N R/ N N

120 R =H (%81)
121 R =5-Me (%72)
122 R = 5-Br (%70)
123 R = 5-Me (%81)

NH,
—_— > —_—
NH, Z=N NZ N
R1

R1
112 124 R, =Me 128
125 R, = Et 129
126 R, =4-Me-CgH,- 130

127 R, = siklohekzil 131

R, = Me (%69)
R, = Et (%71)
R, = 4-Me-CgH,-(%70)
R, = siklohekzil (%81)

(i) N-Fenil-2-pirrolidon (2), POCI; CHCIs, 60 °C, 4h; (ii) NaHMDS , -78 °C, rt, 4h

Sekil 2.25. Takrinin aza analoglarinin sentezi

Recanatini ve arkadaslar1 6 ve 7 inci pozisyonlarinda siibstitiie olan 9-amin-1,2,3,4-

tetrahidroakridin tiirevlerinin bir serisinin sentezini gergeklestirmis ve QSAR

yaklasimiyla anti-alzhemier sonuglarini 2000 yilinda rapor etmstir (Sekil 2.26).

Calismanin sonucunda 7 pozisyonundaki siibstituentlerin negatif sterik etkisi

oldugunu ayrica 6 ve 7 disiibstitisyonun etkinlik azaltict oldugunu belirtmistir

(Tablo 2.2).

0
R! CN . R?
ZnCl,, 130 °C
+ -
R2 NH2 3h
82

Sekil 2.26. 9-Amintetrahidroakridin tiirevlerinin sentezi

NH,
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Tablo 2.2. 9-Amintetrahidroakridin tiirevlerinin antialzhemier aktiviteleri

No R! R® Verim ICso, uM
132 CH; H 20 8.1
133 H CH; 30 0.1
134 Cl H 50 0.55
135 H Cl 50 0.0099
136 NO, H 50 3.0
137 H NO, 20 0.028
138 H OCH, 50 0.35
139 NH, H 60 38
140 H F 30 0.087
141 Cl cl 20 0.47
142 OCH, OCH, 30 5.2

Yeni asetilkolinesteraz inhiborleri bulmak igin Tabarrini ve arkadaslar1 velnakrinin

C-3 karbonu yerine bir siilfiir atomu bulunan molekiil ile siklohekzil halkasin

modifeye etmistir (2001). Velnakrin yapisi THA analoglarindan daha az toksit

yaptya sahip oldugundan tercih edildigi ifade edilmistir. Velnakrin tiyoanaloglari,

aromatik halka tizerinde gesitli siibstitiientlere sahip tiyopranokinolinlerin bir serisi

olarak sentezlenmistir (Sekil 2.27). AChE inhibe etme aktiviteleri analiz edilmistir.
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R_
143
NH, O NH, OH
—> R—'
R R, 146a-g
dag |v iv
a=H g=H
b=9-ClI h=CH,
c=8-ClI i=CH,Ph
d=7-Cl NH, OH
e=6-Cl NH, NOH R
f=7—OCH3 \ \ R | \ \ 1
i v
R— _ _ s . N/ SO
N
147ag 149

Reaktifler: (i) Kuru benzen, TsOH, refluks; (ii) K,CO3, CuCl, DMF, 90 °C, iii) LiAIH,, kuru THF; (iv)
50 % MCPBA, MeOH; (v) NH,OH, piridin, ETOH.

Sekil 2.27. Tiyopirankinolinlerin sentezi

Takrin ve analoglarimin 6nemi giin gectikce artmasindan dolayr sentezi i¢in daha
etkili ve basit metotlar bulunmasi ihtiyact olugsmustur. Bunun i¢in Khalilzadeh ve
arkadaslart mikrodalga 15181 altinda, silikajel destekli ve daha az toksik olan
paratoluensiilfonik asit varliginda siibstitiie antranilonitrilleri ile siklohekzanon
kondenzasyonundan takrin tiirevlerini elde etmistir (Sekil 2.28). Sonug olarak %95
verime yakin ve en optimum 12 dk igerisinde siibstitiie takrin analoglarini olustugu

rapor edilmistir (2007), (Tablo 2.3).
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Rq CN PTSA, silikajel R N

+ ’

7~

R; NH, Mw R, N
82

Sekil 2.28. Mikrodalga yardimiyla takrin analoglarinin sentezi

Tablo 2.3. Geleneksel sicaklik ve mikrodalga altinda takrin analoglarinin sentezi

No Ry R, Termal sicaklikta Mikrodalgayla elde
elde edilen verim edilen verim
132 CHj, H 35 65
133 H CH; 35 60
134 Cl H 50 70
135 H Cl 45 78
136 NO, H 40 65
137 H NO, 30 70
138 H OCH; 55 68
139 NH, H 60 75
140 H F 40 65
141 Cl Cl 40 65
142 OCH; OCH; 45 80
49 H H 70 95

Bekolo ve Kirsch farkli olarak takrin molekiiliindeki benzen halkasi yerine pirol
halkasina (150) ve (151) sahip takrin analoglarini AICl; katalizorliigiinde Friedlander
halkalagsma reaksiyonuyla sentezlemislerdir (2007), (Sekil 2.29).

SMe SMe NH,
CN
AICI
RN : + ) n 2 > RN N )n
NH, o) \Z 1,2ﬂDck;E =\ 7
CO,Et retluks CO,Et 5
= 56 n=0 R=H R=Ph
12(1) §=II;|h 57 n=1 152 n=0 156 n=0
91 n=2 152 n=1 157 n=1
92 n=3 154 n=2 158 n=2

155 n=3 159 n=3
Sekil 2.29. Siibstitiie pirollerden friedlander halkalagmastyla takrin analoglarinin sentezi

Thomae ve arkadaglar1 4-amin-1,3-tiyazol-5-karbonitril (160) molekiiliinii hem

mikrodalga altinda hem de klasik reaksiyon sartlarii kullanarak sirasiyla {ig
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basamakta, tek kapta yiiksek verimle takrin analoglarini elde etmislerdir (2008),
(Sekil 2.30).

NH, NH,
—S\ AICI, SN\
r R—\
R CN é (CH,),Cl,/ THF %Nm
MW, 100 W
16 161
NH
NH, s 2
—S\ AICl, A
» R—
R CN é (CH2)20|2/ THF N—SN7 .
162 R = MeS- 166 R = MeS-
163 R = 4-Morfolinil 167 R = 4-Morfolinil
164 R = 1- pirolidinil 168 R = 1- pirolidinil
165 R = Ph-NH- 169 R = Ph-NH-

Sekil 2.30. Klasik ve mikrodalga altinda 4-amino-1,3-tiyazol-5-karbonitril tiirevli takrin analoglarinin sentezi

Kinolin ve polipiridinil kopriilii ligandlarin hazirlanmasi igin en iyi bilinen metot
hala Friedlander reaksiyonudur. Bu reaksiyon p-toluensiilfonik asit gibi bir protik asit
veya AICls, ZnCl,, BF3.Et,0, SnCly, CuCl, CuCly, TiClg, P,Os, InCl; gibi bir Lewis
asit katalizorliiglinde gerceklesir. Costa ve arkadaslari takrin analoglar1 i¢in en iyi
sentez metotunun InCl; katalizorliiglinde ¢oOziiciisiiz sartlarda gergeklesebilecegini
(Tablo 2.4) bir mekanizma ile agiklamiglardir (2009), (Sekil 2.31).
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Tablo 2.4.Farkli Lewis asitleriyle antrilnitril ve siklohekzanonun kondenzasyon reaksiyonlart

No Lewis asiti (1 ek.) Coziicii Takrin verimi
1 InCl3 Toluen 100
2 FeCl; Toluen 73
3 AICl; Toluen 85
4 BiCl; Toluen 70
5 ShCl, Toluen 68
6 SnCl,. 2H,0 Toluen 71
7 BF;. Et,0 Toluen 85
8 RuCl; Toluen 10
9 NiCl, Toluen 0
10 CeCl, Toluen 0
11 CoCl,.2H,0 Toluen 11
12 CsCl Toluen 0
13 FeCl; Coziiciisiiz 76
14 AICl; Coziiclisiiz 70
15 BiCl; Coziiclisiiz 51
16 SbCl; Coziiclisiiz 62
17 SnCl,.2H,0 Coziiciisiiz 67
18 BF;.Et,0 Coziiciisiiz 75
C JLA
= N"
X z R / LA X ~Z R
| + _; + HO —/—= |
< A2 1
X NH, o7 R? X ‘N" R
H
LA
NH, |N
R X R
X Ir - | e
/ N/ R1 N ';l R1
H

Sekil 2.31. Takrin ve tiirevlerinin eldesi i¢in 6nerilen mekanima

Hu ve arkadaslar tarafindan SnCl, katalizorliigiinde 1-fenil-4-siyan-5-aminpirazol
tin (170) B-ketoesterle (171) Friedlander halkalagsmasiyla yeni takrin analoglarini

sentezlemislerdir. Sentez i¢in Sekil 2.31 deki mekanizmay1 6nermislerdir (2011).
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CN

/—S\/\‘ /—S\ OH /l—g\ CH,COOR
NH, /u)\/u\ CHCOOR N[ n=X

_,© .

170 174

176 175

Sekil 2.32. 4-Siyan-5-aminpirazol ve -ketoesterin kondenzasyonu i¢in dnerilen mekanizma

Furo [2,3-b] kinolin-4-amin (177) ve pirolo [2,3-b] kinolin-4-amin (182) tiirevlerinin
bir dizi sentezi ve farmakolojik analizleri Martins ve arkadaslar1 tarafindan
bildirilmistir. Uygun ve segilmis sikloalkanonlar ile kolaylikla elde edilebilen o-amin
(furan/pirol) nitrillerin Friedlander tipi reaksiyonu ile ¢esitli siibstitiie takrin
analoglarint sentezlemislerdir (2011). Furantakrinlerin ve piroltakrinlerin biyolojik
gelisimi mikro diizeylerde butil kolin esterazin yiiksek selektifte inhibitorii oldugunu

gostermistir (Sekil 2.33).

NH, NH, NH,
CCO ~O<I) ;
P ~ N ~
N N n o
177 X=H,
49 178 ClI, :gg X=H el
179~ CH,, 184  CH
180 OCH,, 3
181 CN

Sekil 2.33. Siibstitiie furantakrin ve piroltakrinler
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Friedlander halkalasmasi polisiibstitiie kinolinlerin, azoheterosiklik ve azoaromatik
bilesiklerin sentezi i¢in bilinen en yaygin yontemdir (Lauer ve ark., 1936; Marvell ve
Anderson, 1936; Wang ve ark., 2001; Ishihara ve ark., 1999). Ketonlar ile o-
aminbenzonitrillerin  Friedlander siklokondenzasyonu ¢ok genis bir sekilde
aciklanmustir (Friedlander, 1882; Zhao ve ark., 2007; Dormer ve ark., 2003; Palimkar
ve ark., 2003) Bu yontemle, asetilkolinesteraz inhiborii (Moore ve Kornreich, 1963;
Summers ve ark., 1986), insektisit (Elmegeed ve ark., 2004) antitiimor ajanlari
(Sestili ve ark., 2004), nosiseptif reseptor antagonisti (Danish ve Prasad, 2004) gibi
ilging farmakolojik o6zelliklere sahip kinolin ve benzer bilesiklerin sentezide

yapilmustir.

Ketonlar ile siibstitiic 2-aminbenzonitrilin (50) Friedlander kondenzasyonuyla takrin
tirevleri calismalarinda Tang ve arkadaslari tarafindan normal Friedlander {iriinii
olarak mevcut bilesigin yeni bir molekiiler yapiya doniistiigii rapor edilmistir (2012).
Bu doniisiimiin ana sebebi kullanilan Lewis asit katalizoriidiir. AICl; ve p-
toluensiilfonik asit kullanildiginda Friedlander kondenzasyonu igin beklenen ana
tirtin ¢ok olusurken, yeni doniisiimlii {irtin az olusur. CuCl ve ZnCl, kullanildiginda

yeni doniistimlii iiriin daha fazla elde edilir (Tablo 2.5).

o]

1
Rj@iCN 5 ZnCl,

+ —
R NH, n

2

Sekil 2.34. Siklohekzan ile siibstitiie 0-aminbenzonitrilin farkli reaksiyonu



28

Tablo 2.5. Siklohekzan ile siibstitiie 0-aminbenzonitrilin farkli reaksiyonuna ait sonuglar

Madde Ry R, n T(°0O) Siire (h) 1 Verim (%) 2 Verim (%)
185 NO, H 1 Refluks 1 15 70
186 NO, H 2 Refluks 1 10 75
187 NO, H 3 Refluks 1 7 80
188 H Cl 1 Refluks 2 12 67
189 H Cl 2 Refluks 15 15 70
190 H H 1 Refluks 25 25 62
191 H H 2 Refluks 2.5 21 64
192 H CH; 1 160 4 11 25
193 CH3 H 2 160 4 12 23
194 OCH;  OCH; 1 160 4 15 28
195 OCH;  OCH; 2 160 4 10 25

Dogada bulunan kimyasallardan kumarin birgok bitki tiiriinde ¢ok¢a bulunmaktadir.
Alzhemier hastalig1 gibi norolojik rahatsizliklarla ilgili cok genis bir aktiviteye sahip
olmasi son yillarda dikkat ¢ekici olmustur (Pisani ve ark., 2010; Zhou ve ark., 2008;
Piazzi ve ark., 2008; Novaroli ve ark., 2005). Kimyasal olarak sentezlenmis kumarin
analoglar1 dogallar1 kadar iyi potansiyel AChE inhibitorii aktivitesi gosterdigi rapor
edilmistir (Bruhlmann ve ark., 2001; Anand ve ark., 2012). Alzhemier ilag
tasariminda kumarin ve takrin yapisinin sergiledigi avantajlara ragmen ¢ok az sayida
calisma yapilmistir (Xie ve arkadaslari, 2013). Xie ve arkadaslar1 ¢aligmalarinda
alzhemier hastaliginin tedavisi i¢in Sekil 2.35 de goriildiigii gibi multifonksiyonel
kolinesteraz  inhibitérleri  olarak takrin-kumarin hibritlerinin ~ bir  serisini

sentezlemislerdir.
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HN R R
+
; oSN
7
Z Brd o o Yo N o)
196 197 198 n=2-6 R=H
199 n=2-6 R=Me
200 n=2-6 R= MeO

201 n=2-6 R=Ph

Reaktif ve Sartlar: a)siklohekzanon, tolen, BF3.Et,0, refluks, 24h; b) kloroasetil kloriir, CH,Cl,,
trietilamin, 0 °C- 25 °C, 2h; c) piperazin, KI, EtOH, refluks, 1 h, d) Susuz K,CO;, CH;CN, refluks, 8 h

Sekil 2.35. Takrin-kumarin hibritlerinin sentezi

2.6. indenokinolin ve Tiirevlerinin Sentezi

Anti-alzhemier ¢alismalari igin selektif, non-hepatoksit AChE inhibitorleri elde
etmek icin yapilan sentez ¢alismalarinda ¢ok fazla molekiil sentezlenmistir. Farkli bir
takrin analogu da indenkinolinlerdir. 9-Amin-1,2,3,4-tetrahidroakridin  (49)
cekirdeginin trisiklik yapisi tetrasiklik yapiya genisletilmistir.

Sentezlenen bazi indenkinolinler, takrinden daha fazla AChE inbitor aktiviteye sahip
oldugu gozlenmistir (Valenti ve ark., 1997). Calismalarinda o-aminbenzonitril ve
secici ketonlar susuz ZnCl, varliginda 1sitilmistir. Sogutulduktan sonra, reaksiyon
karisimi hidroliz edilerek iriinler saflastirtlmistir. Enzimlerden izole ettikleri AChE
ve BUChE ile inhibitor aktiviteleri dl¢lilmiis ve 205 nolu molekiiliin ICsy degeri
takrinden daha yiiksek selektiviteye sahip oldugunu bildirmislerdir. Bunun sebebinin
fenil ve kinolin halkasi arasinda metilen kopriisiiniin bulunmasi ve kati diizlemsel

yapiya sahip olmasi olarak bildirilmistir.
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o NH,
CN ZncCl, X
+ — _
. O I
50 100 X = CH, 205 X =CH,
202 X = CHz CHZ 206 X = CHZ CH2
203 X =0CH, 207 X=0CH,
204 X=SCH, 208 X=SCH,

Sekil 2.36. Indenkinolinlerin sentezi

Onceki calismalarmin etkin sonuclarindan dolayr Valenti ve Rampa’nin ¢alisma
grubu sonraki yillarda farkli indenkinolinlerin molekiilerinin modellenmesi, sentezi
ve kinetik ¢alismalarini devam ettirmistir. Calismalarinda ZnCl;, varliginda segilmis
stibstitie aminbenzonitril ve indanonlarin kondenzasyonuyla indenkinolinleri
sentezlemislerdir. Daha sonra amino grubu ilizerinde DMF igerisinde benzaldehitle

katalitik (Pd/C) hidrojenasyon yapilmistir (2000), (Sekil 2.37).

Caligmalarinin ICsp sonuglarint elde etmislerdir. Yapilan tiim pozisyonlardaki
stibstitientli molekiilelerin siibstitiientsiz molekiile gore inhibitdr aktiviteleri

diismiistiir. Sonuglar1 Tablo 2.6 de verilmistir (Rampa ve ark., 2000).



ZnCl,
NH,
A
Rz 0 \R345
, = N/ // it

—

1.Benzaldehit,
Ri.5 = H | refluks
2. NaBH,

o)

COOH
L -
NH,

POCI;, refluks

L0

R=CH,3 RNH,, refluks
R=C;Hs

212; 213

Sekil 2.37. Siibstitiie Indenokinolinlerin sentezi

Tablo 2.6. Indenkinolin tiirevlerinin AChE inhibitdr aktivitesi (ICs)
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Madde R R: R, R; R, Rs ICs9 AChE (uM)
214 H H H H H H 0.068+0.02
215 H NO, H H H H > 100
216 H NO, H H H H 5.9+0.03
217 H H NO, H H H 67.5+£5.9
218 H H NO, H H H 29.0+0.9
219 H H Cl H H H 6.5+0.7
220 H H F H H H 1.2+0.1
221 H H H OCH; H H 1.6+0.1
222 H H H H OCH;, H 6.5+0.2
223 H H H H H OCHj,4 4.3+0.3
224 H H H CH,4 H H 3.94+0.2
225 H H H H H CH,4 4.6+0.1
226 H H H H F H 0.43+0.02
227 H H H H Cl H 5.440.3
228 CH,CgHs H H H H H 7.1+0.1
229 CH; H H H H H 1.3+£0.05
230 C;Hs H H H H H 4.3+0.4
49 takrin 0.25+0.01
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indenkinolinlerin etkili ve cevreye duyarli bir metotla sentezi icin Feng Xu ve
arkadaslari tarafindan sodyum etoksit katalizorligiinde 11H-inden[1,2-b]kinolinlerin

sentezi ¢alisilmistir (2006). Elde edilen sonuglar Tablo 2.7 de gosterilmistir.

, R1 R7 ] , R1 R7
R CHO R EtOH, EtONa R
+ > ’
R3 NH, RS R3 O RS
R4 o R4
5
231 232 R

Sekil 2.38. 11H-indeno[1,2-b]kinolinlerin sentezi

Tablo 2.7. Friedlander kondenzasyonun reaksiyon sonuglari

No R R R R* R® R R" T(h) Verim%
233  OCH;, H H OCH; H F H 4 65
234 OCH, H H OCH; H Cl H 3.5 71
235 OCH, H H OCH; H Br H 3 75
236 OCH, H H OCH; OCH;  OCH; H 2 85
237  OCH, H H OCH, H H Ph 4 67
238 H OCH;  OCH; H H F H 4 66
239 H OCH;  OCH; H H Cl H 3.5 72
240 H OCH;  OCH; H H Br H 3 75
241 H OCH;  OCH; H H H Ph 4 66

2.7. Bromlu Azotlu-Heteroaromatik Bilesiklerin Elektrofilik ve Niikleofilik

Yerdegistirme Reksiyonlari

Aril halojeniirlerin, elektrofilik yer degistirme reaksiyonlari metal-halojen degisimi
tizerinden yiiriimektedir. Metal halojen degisimini saglamak i¢in n-BuLi, tert-BuLi

ve Grignard reaktifleri kullanilmaktadir.

Gilman ve arkadaslart (1939), lityum-halojen degisim reaksiyonlart igin bazi
gozlemlerde bulunmuslardir. Aril floriirlerin degisime ugramadigi ve halojen degisim

hizinin [>Br>Cl oldugunu kaydetmislerdir.

Tetrahidroakridin bromiirlerin alkil lityumlarla reaksiyonu, azin (piridin, kinolin) ve

diazinlerin polifonksiyonalize edilmesi i¢in uygun bir metot oldugu goriilmiistiir.
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Ciinki kinolinler lityum ara trtinleri elektrofilik saldirilara karsi yiiksek reaktivite
gostermektedir (Mongin ve Quéguiner, 2001; Turck ve ark., 2001, Okten ve ark.,
2013). Fakat metal-halojen degisimi reaksiyonlarina birka¢ temel unsurun etki ettigi
bilinmektedir. Reaksiyon atmosferi inert olmalidir ¢iinkii organolityumlar su buhari
ve karbondioksit ile kolayca reaksiyon verirlerler. n-BuLli, sec-BuL.i, tert-BuLi gibi

kuvvetli bazlar Et;,O ve THF ile oda sicakliginda reaksiyona girerler bu yilizden
reaksiyonlar ¢ok diisiik sicakliklarda (-78°C) gergeklestirilir (Jones ve Gilman, 1954;
Winkler ve Winkler, 1966; Harrowyen ve ark. 2001).

Okten ve arkadaslar1 6,8-dibromkinolin (242) bilesiginin lityum-halojen degisimi
reaksiyonunu inceleyerek, 6,8-disiibstitiie-kinolin sentezlenmistir. Bromlu kinolin,
farkli elektrofillerle muamele edilmis ve 6 ve 8 nolu karbon atomlarinda segici yer
degistirme reaksiyonlar1 gergeklestirilmistir (Sekil 2.38). Bu ¢alismada, kinolinin
tiyometil, silil ve aldehit tiirevleri olan 244, 245, 246 elde edilmistir. (Okten ve ark.,
2013), (Sekil 2.39).
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Br

N
7
N
Br 242
n-BuLi (2 ek),
THF, -78 °C
OHC N, DwfF U N, (CHi)S, HiCS N
SR —_—
P Z y
N N N
CHO Li 543 SCH3
244
245
SiMe,ClI
(H3C);Si N
7~
N

Sekil 2.39. Bromlu kinolinin elektrofilik siibstitiisyon reaksiyonlari

Aril halojentirler, 6zellikle bromiir ve iyodiirler, 1limli sartlarda niikleofillerle yer
degistirme reaksiyonlar1 vererek yeni kinolin tiirevlerinin sentezinde kullanilabilirler.
Aril halojentiirler -CN, -NH;, -OR, -OH gibi niikleofilik reaktiflere karsi diisiik
reaktivite gosterirler. S6z konusu reaktifler alifatik halojeniirler kimyasinda 6nemli
rol oynadig1 halde niikleofilik aromatik yer degistirme i¢in ayn1 etkinlik s6z konusu
degildir (Bunnett ve Zahler, 1951). NO, gibi elektron ¢ekici gruplar bagl ise aril
halojentirlerin, 6zellikle orto veya para konumundaki reaktivitesinde biiyiik o6l¢iide
artis gozlenir. Ancak klasik 1sitma altinda istenilen verime ulasabilmek i¢in uzun
reaksiyon zamani ve etkin sartlara ihtiyag duyulur. Mikrodalga kullanildiginda ise

organik reaksiyonlar oldukg¢a hizlanir.



35

Nitril tiirevlerinin hazirlanmasinda aril halojeniirler baslangi¢ bilesigi konumundadir.
Rosenmund-Von Braun reaksiyonlari olarak da bilinen bir metotla aril halojeniirler
nitrillere doniistiiriilebilmektedir. Bu reaksiyon 100-200'C de CuCN ile aril
halojeniirler kinolin ve piridin gibi heterosiklik bazik c¢oziiciilerde 1sitilarak
uygulanmistir. Fakat optimum verimler DMF ve DMSO gibi polar aprotik
¢oziiclilerde elde edildigi rapor edilmistir (Newman ve Boden, 1961; Friedman ve
Shechter, 1961; Bacon ve Hill, 1964). Anyonik CuCN kompleksleri, DMF i¢inde
yiiksek ¢oziiniirliige ragmen vinil halojeniirler ve aril halojeniirlerin nitrillesmesi igin
CUuCN e engel oldugu bildirilmistir (House ve Fischer, 1969). Bu durumu ¢6zebilmek
icin Friedman ve Shechter (1961) sulu demir kloriir ¢o6zeltisi hazirlayarak,

ekstraksiyon safhasinda olusan komplekslerin parcalanmasi saglanmistir.

Okten ve Cakmak son =zamanlarda yapilan bir ¢alismalarinda 1,2,3,4-
tetrahidrokinolinin (247) 5 ekivalent ve 2 ekivalent molekiiler bromu kullanarak
3,6,8-tribromkinolini ve 6,8-dibromokinolini elde etmislerdir. Eisch metodunu
(1961) kullanarak 6,8-dibromkinolini tekrar piridin varliginda bromlayarak 3,6,8-
tribromkinolini olustugunu rapor edilmistir (2015) (Sekil 2.40).

Br Br
2 ek Br,, CHCI, N
o —~ -
N 2h, rt N

247 Ill Br
38 1 ek Piridin
5 ek Br,, CHCI; 15s, refluks
3 giin
Br ppq B N, 1ekBrpcCCl, O S
b~ > +2
N 3s N 3s ,;l Br™
Br H Br Br Br
248 242 249

Sekil 2.40. Tetrahidrokinolinin brominasyonu
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Calismalarmin devaminda 3,6,8-tribromkinolinin (38) DMF igerisinde CuCN ile
reaksiyonunda siyan grubu brom ile niikleofilik olarak yerdegistirerek

siyankinolinlerin bir karisimi 250, 251, 252 elde edilmistir (2015) (Sekil 2.41).

Br X Br
7
N
Br 38
6 ek CuCN, DMF
refliiks
Br. X Br NC N Br NC N CN
y/ 7
N N7 N
CN CN CN
250 251 252

Sekil 2.41. Siyanokinolinlerin sentezi

Okten ve arkadaslar1 2013 yilinda dibrom-tethrahidrokinolinin (248) DMF igerisinde
ve Cul varliginda kaynama sicakliginda NaOCHjz; ile muamalesi sonucu
metoksikinolin karisimi olan 253, 254, 255, 256 iiriinleri elde etmistir. Bu azotlu
aromatik halkalar i¢cin 6nemli bir niikleofilik bir yerdegistirme reaksiyonudur (Sekil

2.42).
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Br
N
Br H
248
NaOMe
DMF/Cul, 150 °C
MeO Br MeO MeO X
\ N N \
Br H OMe H OMe H OMe H
253 254 255 256

Sekil 2.42. Metoksikinolinlerin sentezi

Metoksi kinolin yapist gibi alkil aril eterlerin eldesi i¢in birgok arastirma yapilmistir.
Nitekim, Bacon ve Rennison (1969) yiiksek verimlerde (%80-100) alkil aril eterlerin
eldesinin bakir iyodiir katalizorliigiinde birincil alkollerin alkoksitleri ile aril halojeniirler
arasinda 100-120 °C de meydana geldigini bildirmislerdir. Bu tiir reaksiyonlarda aril
halojeniir:alkoksit:Cul optimum oranlart 1:3:0,5 olarak belirlenmistir (Bacon ve
Rennison, 1969, Lindley, 1984). Yine bu tiir reaksiyonlarin en iyi yonlerinden birisi tek
reaksiyon kademesinde, yapidaki tiim brom atomlarinin metoksit gibi alkoksitlerle yer
degistirebilmesidir. Bilindigi iizere, metoksit grubu bagli oldugu aromatik yapiy1

elektronca zenginlestirmektir.



BOLUM 3. MATERYAL VE YONTEM

Tez projesi kapsaminda gerceklestirilen c¢alismalar Sakarya Universitesi Fen
Edebiyat Fakiiltesi Kimya Bolimii Organik Arastirma Laboratuvari-1’de
gergeklestirilmistir.

3.1. Materyal

3.1.1. Kimyasal malzemeler

3.1.1.1. Reaktifler

2-Aminbenzonitril (Aldrich), molekiiler brom (Merck), CUCN (Aldrich), N-brom
stiksinimit ~ (Aldrich), perbenzoik asit (Merck), siklohekzanon (Aldrich),
siklopentanon  (Aldrich), sikloheptanon (Aldrich), siklohekzadion (Aldrich),
sikopentadion (Aldrich), sikloheptadion (Aldrich), InCls (Aldrich), FeCls (Aldrich),
ZnCl, (Aldrich), AICI; (Aldrich), BiCls (Aldrich), 4-bromindanon (Aldrich), 5-
bromindanon (Aldrich), 6-bromindanon (Aldrich), metalik sodyum (Merck), Cul
(Aldrich), n-butillityum (Merck, 8.01660.0100, %15 sol. In Hexane), DDQ (Alfa
Easer, A11879, %98+), dimetildisiilfur (Aldrich, Cas No: 624-92-0, %99,0+),
trimetilsililkloriir (Merck), NaHCO3; (Merck), NaOH (Merck), bu reaktifler ticari

olarak temin edilmistir.
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3.1.1.2. Coziicii ve kurutucular

Metilenkloriir, kloroform, hekzan, karbontetrakloriir, etilasetat, benzen, toluen,
dietileter, dimetilformamit, metanol, tetrahidrofuran, dimetilstilfoksit, nitrobenzen
literatiirde belirtilen yontemlere gore saflastirilarak kullanilmistir (Armarego ve
Perrin, 1997). *H NMR ve *C NMR analizleri i¢in kullanilan CDCl; ise saf olarak
temin edildiginden (Merck) ve CDgSO, (Merck) saflastirma islemi yapilmadan

kullanilmustir.

Tetrahidrofuran: (Merck, katalog no: 2932 11 00, %99) THF (250 mL)’deki 6nemli
safsizliklar su ve peroksitlerdir. Suyun biiyiik bir ¢gogunlugu ¢oziicii NaOH (5 g)
tizerinde bir gece bekletildiginde uzaklagsmaktadir. Siiziildiikten sonra bir miktar
kiigiik parcalara ayrilmig potasyum veya sodyum (5 g) iginde, indikatdr olarak az
miktarda benzofenon (2 g) ilave edilerek ortamda suyun kalmadigini gosteren mavi
renk olusuncaya kadar geri sogutucu altinda kaynatilir. Azot atmosferinde

destillenerek molekiiler elek (4 A°) iizerinde muhafaza edilir (66°C).

Metanol: (Merck, 1.06008, %99.5) Metanol (100 mL) CaO (15 g) tizerinden 2-3 saat
geri sogutucu altinda kaynatilir. Daha sonra azot atmosferinde molekiiler elek

bulunan musluklu balona alinir (64°C).

Dimetilformamit: (Merck, 822275, %99) DMF (250 mL) azot atmosferinde
molekiiler elek (30 g) lizerine destillenir. Sodyum siilfat (Na;SO,) ve kalsiyum kloriir
(CaCly) kurutucu olarak kullanilir (150°C).

Toluen: (Merck, 1.08323, %99) Der. H,SOy ile iki kez (100 mL /1L) ¢alkalanir. Bir
kez su ile bir kez de %5 NaHCOj ile yikanir. Tekrar su ile yikanip CaSOy4 lizerinden

kurutulur. Fraksiyonlu damitma diizenegi ile saflastirilir (110,6°C).

Molekiiler sieve: Merck kalitede ticari olarak satin alinmastir.
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Sodyum Siilfat: teknik kalitede kurutma islemleri i¢in kullanilmistir. Gece boyu 80
°C lik etiivde bekletilerek kurutulur.

3.1.1.3. Kolon dolgu maddeleri

Ayirma ve saflagtirma islemlerinde cogunlukla klasik kolon kromatografisine
miiracaat edilmistir. Dolgu maddesi olarak Merck markali silikajel 60-230 mesh
kullanilmistir. Kolon kromatografisinde hareketli faz olarak hekzan-etilasetat,

hekzan-kloroform, kloroform-metanol karigimlarindan istifade edilmistir.

3.1.2. Araglar

Tablo 3.1. Kullanillan Cihazlar, Bulunduklar1 Yerler ve Markalar1

Kulllanilan Bulundugu Yer Markasi Cihazlarin Fotograflari
Cihazlar

SAU-Kimya Heidolph-MR

I'zl;?rlf::é Boliimii- Hei-Standard

3 Org.Ars.-1
SAU- Kimya
Mantolu 1siticilar Bolumii-
Org.Ars.-1
. Heidolph-
Déner S’A};Ulufr'nTya Laborota 4003
Buharlastirict © digital

Org.Ars.-1
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Kulllanilan ~ Bulundugu Yer Markasi Cihazlarin Fotograflari
Cihazlar
1. SHIMADZU
) Prestige-21 (200
FTIR SAU- Kimya VCE)
Bolimii
2. PerkinElmer
N, Gaz SAU- Kimya
Sistemi Bolimi-
Org.Ars.-1
1 L VARIAN marka
H-NMR - SAU-Kimya - hanivy Plus 300
(300 MHz) Bolimii MHz
13~ e VARIAN marka
C-NMR SAU-KIMYa  finity plus 300
(75 MHz) Bolimii MHz
'H- NMR Cankin —— AGILENT 600
(600 MH2) Karatekin Univ. MHz
Kimya Bolimii
13 Cankir1
(1(5:0 'Rm; Karatekin Univ.  AGILENT 600
Kimya Boliimi MHz
Cankiri
GC-Mass Karatekin Univ. AGILENT 6530

Kimya Bolimii

Accurate-Mass
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Kulllanilan Bulundugu Yer Markast Cihazlarin Fotograflari
Cihazlar
. SAU- Kimya
Lrime Foktas: Boliimi- MPM-H1
Y Org.Ars.-1
SAU- Kimya
Ceker Ocak Bolimii-
Org.Ars.-1
Daldirmali SAU- Kimya
sogutucu Bolimii- Thermo EK45
(-40 °C) Org.Ars.-1
Daldirmali SAU- Kimya
sogutucu Bolimii- Julabo FT902
(-90 °C) Org.Ars.-1
- SAU- Kimya
Su silkilasyonu ve B liimii- SENUR 24L

sogutucu cihazi

Org.Ars.-1




Tablo 3.1. (Devami)

Kulllanilan Cihazlar Bulundugu Yer Markast Cihazlarin Fotograflari

B

SAU- Kimya- Kerman
Termostat Org.Ars.-1
Hassas Terazi SAU- Kimya Precisa

Boliimii- Org.Ars.-1

SAU- Kimya Thermo, Heraeus

Etliv Boliimii- Org.Ars.-1

3.2. Yontem

3.2.1 Saflastirma yontemleri

Elde edilen ham iriinlerin ve aymrma ve saflastirma islemlerinde kolon

kromatografisi, ince tabaka kromatografisi ve kristallendirme teknikleri uygulandi.

3.2.1.1. Kolon kromatografisi

Reaksiyonlarda olusan iriin karigimlarindan  driinleri ayrilmast  ya da

saflastirilmasinda silikajel kolon kromatografisi kullanildi. Bu amagla, dolgu
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maddesi olarak Silikajel 60 (0,063-0,200 mm, 70-230 mesh ASTM, Merck) ve

yiirlitiicli ¢oziicii olarak hekzan, etil asetat kullanildi.

Cam kolon (5 cm eninde, 80 cm boyunda), hekzan ile bulamag hale getirilen kolon
dolgu maddesi (ayrilacak madde miktarina bagl olarak) belirli miktarda doldurulur.
Ayirma iglemine tabii tutulacak olan madde konsantre bir sekilde kolona damla
damla yiiklenir. Ylriitme ¢oziiclisiiniin polaritesi, kolona yiiklenen madde
karisimindaki triinlerin polaritesine gore ayarlanir. Yiiriitme islemine apolar ¢oziicii
olan hekzan ile baslanir. Daha sonra polaritesi ayarlanan ¢oziicii ile yiiriitme iglemine
devam edilir. 20 mL lik fraksiyonlar toplanir. Toplanan fraksiyonlardaki maddeler
ince tabaka kromatografisi ile incelenir ve benzer olan eluentler birlestirilerek

¢Oziiclisii doner buharlastirici ile uzaklastirilir.

3.2.1.2. ince tabaka kromatografisi

Reaksiyon takibi ve kromatografik kolonla ayrilmayan ve Rf degerleri birbirine ¢ok
yakin fraksiyonlarda maddelerin saflastirilmasinda preparatif ince tabaka

kromatografisi kullanild1 (Silikajel 60 HF Preparatif, Merck, 2547366).

Reaksiyon esnasinda olugan {irlinlerin takibi i¢in reaksiyon muhtevasindan ve
baslangic maddelerinden kapiler ile numune alinarak ince tabakaya yan yana
uygulanir. Ince tabaka kromatografi kabma polaritesi diisiik ¢oziicii karigmm
eklenerek iizerine numune uygulanan ince tabaka yerlestirilir. Uygulanan
numunelerin belirli bir seviyede yiiriitiilmesi saglanir ve ince tabaka ¢oziicii karigimi
kabindan ¢ikartilarak UV altinda ka¢ maddenin olustugu ve Rf degerleri belirlenir.

Kolon kromatografisi igin ¢oziicii polaritesi belirlenir.
3.2.1.3. Kristallendirme
Reaksiyon sonunda olusan {irlinler izole edildikten sonra kloroform/hekzan ve

diklorometan/hekzan karisimi ¢6ziicii  sistemlerinde konsantre bir  sekilde

coziildiikten sonra oda sicakliginda kristallenmeye birakilir ve saat saat takip edilir.



45

Kristallenme baslandiginda buzdolabina konulur. Kristallenme tamamlandiktan sonra
kristal istii ayrilarak tekrar kristallenmeye birakilir. Ayrilan kristaller doner

buharlastirici ile kurutulur.

3.2.2. Brominasyon reaksiyonlari

3.2.2.1. Yiiksek sicaklik brominasyonu

Etkin geri sogutucu altinda CCl, kaynama sicakligindaki reaksiyon ¢dzeltisine basing
dengeli damlatma hunisindeki gerekli olan oranda hazirlanmis brom ¢ozeltisi damla

damla ilave edildi. Bromun asiris1 ve ¢oziicii vakumda uzaklastirildi. Gerek

goriildiigiinde,madde silikajel kolonlarinda saflastirildi ve kristallendirildi.

Sekil 3.1.Yiiksek sicaklik brominasyonu

3.2.2.2. Diisiik sicakhikta iyonik brominasyon

Bunun i¢in uygun polar ¢oziicii (kloroform, metilen kloriir, asetik asit v.b.) se¢ildi.
Daldirmali sogutucu, buz-su banyosu, buz-tuz banyosu veya aseton-sivi azot karisimi

ile olusturulan diisiik sicakliklarda (0 ile -40°C) gergeklestirilen bu metot, iyonik
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mekanizma ile yiiriitiildii. Reaksiyon siiresinin belirlenmesi ve tiriin olusumu takibini

TLC islemi yapilarak karar veridi. Klasik saflagtirma islemleri uygulandi.
3.2.2.3. Friedlander Reaksiyonu

Friedlander reaksiyonu genel olarak bir aromatik 2-amin-siibstitiie karbonil
bilesigiyle bir siibstitiie reaktif metilen grubu igeren karbonil bilesiginin asit veya baz

katalizli kondenzasyonu olarak tanimlanir (Contelles 2009).

JLA
N N’
\// R LA ~~Z R LA X7 R
SO L e == (O
7
X NH, O "R x// N~ "R! X IN R'
H

NH, |
R
T P / +/
Z N R1 X/ '}l R1
H

Sekil 3.2. Takrin eldesine ait dnerilen mekanizma

Takrin ve analoglarinin sentezi igin 6nerdigimiz mekanizma Sekil 1°de verilmistir.
Bu mekanizmaya gore halkali keton bilesigiyle 2-aminbenzonitril arasinda bir imin
olusturmak i¢in kondenzasyon tepkimesi gerceklesir. Lewis asiti ise aromatik halka
tizerindeki siyaniir grubu lizerinden elektron yogunlugunu azaltarak halka kapanmasi

gerceklesir.

Friedlander reaksiyonu  havaya  duyarh susuz  Lewis asitleriyle
gerceklestirileceginden 6zel enjektor sistemiyle inert atmosfer altinda calisilimasi
gerektirir. Iki boyunlu balonda kuru ve taze destillenmis toluen ¢oziiciisii icerisinde
keton tiirevleri, 2-aminobenzonitril, Lewis asiti (InCls, ZnCl,, BiCls, FeCls, AICl3)

ve molekiiler sieve kullanilarak 12 ile 24 saat arasi kaynama sicakliginda 1sitilir.
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Daha sonra reaksiyon balonuna 2M NaOH eklenerek kaynama sicakliginda 12 ile 24
saat arasi tekrar 1sitilir. Bu reaksiyon sartlari ile tek kap seklinde istenilen iirtinler

sentezlenmistir.



BOLUM 4. ARASTIRMA BULGULARI

4.1. 2-Aminbenzonitrilin Bromlama Cahismasi
4.1.1. 2-Aminbenzonitrilin 2,1 ek Br; ile brominasyon reaksiyonu
Br

NH, 2 ek Br,, Asetik asit NH, NH,
(I -~ . J@[
CN 10-15 OC Br Br CN

CN
50 257 258

Sekil 4.1. 2-Aminbenzonitrilin 2,1 ek Br, ile brominasyon reaksiyonu

Cift boyunlu dibi yuvarlak bir balonda (100 mL), glasiyel asetik asit (5 mL)
icerisinde 2-aminobenznitril (50) (1,18 g, 0,01 mol) ¢oziildii. Reaksiyon karigimi
karistirilmaya bagslandi. Asetik asit (10 mL) icerisinde Br; (3,2 g, 0,02 mmol) basing
dengeli damlatma hunisine konuldu ve 15 dk igerisinde sicaklik 10-15°C iken
reaksiyon balonuna yavas bir sekilde verildi. Br, ¢ozeltisi eklenildikten 5 saat sonra
reaksiyon sonlandirildi. Reaksiyon karsimi soguk su-buz karigimi iizerine dokiildii.
Cokelti olustu ve siiziildii. Olusan beyaz kat1 saf su (150 mL) ile yikandi. Beyaz kati
etiivde (75 °C) 60 dk kurutuldu. TLC incelemesi sonucu 2 iiriin karigimi oldugu
anlagildi. Silikajel ile hazirlanan uzun bir kolon ile dibrom 257 ve mono brom 258
bilesigi hekzan-kloroform karigimiyla izole edildi. (Sekil 4.1) Bu iki iiriin, literatiir
incelemesi sonucu daha 6nce sentezlendigi goriilmiistiir (Nakhaive ark., 2010).

2-Amin-5-brombenzonitril (258); Erime noktasi: 94-95°C.

FTIR (neat v~ cm™) : 3434-3351 (NH,), 2218 (C=N) 828 (C-Br).
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'H NMR(300 MHz, [Dg]DMSO, ppm): 6 7,58 (d, J = 2,4 Hz, 1 H),7,41 (dd, J = 9,0
Hz, 2,4 Hz, 1 H), 6,74 (d, J = 9,0 Hz, 1 H), 6,26 (brs, 2 H).

3C NMR (75 MHz, DMSO-dg, ppm): 6 151,0 (s), 136,7 (d), 133,9(d), 117,3 (d),
116,8 (s), 105,2 (s), 95,0 (s).

2-Amin-3,5-dibrombenzonitril (257); Erime noktasi: 156-156,5°C
IR (neat v~ cm™) : 3470-3359 (NH), 2225 (C=N), 870 (C-Br).

'H NMR (300 MHz, CDCl3, ppm): 6 7,75 (d, J =2,3 Hz, 1 H), 7,45 (d, J = 2,3 Hz, 1
H), 4,9 (brs, 2 H).

B3C NMR(75 MHz, CDCls, ppm): & 146,4, 139,6, 133,8, 115,8, 109,9, 108,4, 98,1
ppm.

4.1.2. 2-Aminbenzonitrilin 4,2 ek Br; ile brominasyon reaksiyonu

Br
NH, 4,2 ek Br,, Asetik asit NH
N 10-15°C
¢ Br CN
50 257

Sekil 4.2. 2-Aminobenzonitrilin 4,2 ek Br, ile brominasyon reaksiyonu

Cift boyunlu dibi yuvarlak bir balonda (100 mL), glasiyel asetik asit (5 mL)
icerisinde 2-aminbenzonitril (50) (1,18 g, 0,01 mol) ¢oziildi. Reaksiyon karigimi
karistirilmaya baglandi. Asetik asit (10 mL) igerisinde Br; (3,2 g, 0,02 mmol) basing
dengeli damlatma hunisine konuldu ve 15 dk igerisinde sicaklik 10-15°C iken
reaksiyon balonuna yavas bir sekilde verildi. Br, ¢ozeltisi eklenildikten 5 saat sonra

reaksiyon sonlandirildi. Reaksiyon karsimi soguk su-buz karigimi iizerine dokiildii.
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Cokelti olustu ve siiziildii. Olusan beyaz kat1 saf su (150 mL) ile yikandi. Beyaz kati
etiivde (75°C) 60 dkkurutuldu. Verim %98 dir (Sekil 4.2).

Br
t :NHz
Br CN
257
7'8 7'7 7‘6 7‘5 7‘4 7‘3 7‘2
_— . Il
8.0 75 7.0 65 6.0 55 50 45 4.0 35 30 25 2

Sekil 4.3. 2-Amin-3,5-dibrombenzonitril bilesiginin *H NMR spekturumu

T T T T T T T T T T T T T T T T T T
155 150 145 140 135 130 125 120 115 110 105 100 95 90 85 80 75 70 65

Sekil 4. 4. 2-Amin-3,5-dibrombenzonitril bilesiginin *C NMR spekturumu
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4.2. Friedlander Reaksiyonuyla Brom Tiirevli Takrin Analoglarinin Sentezi

4.2.1. 9-Amin-5,7-dibrom-2,3-dihidro-1H-siklopenta[b]kinolin bilesiginin sentezi

NH
Br . Br 2
NH, o 1.BiCl;, Toluen S
+ f r
2.NaOH N/
Br CN
Br

257 89 259

Sekil 4.5. 9-Amin-5,7-dibrom-2,3-dihidro-1H-siklopenta[b]kinolin bilesiginin sentezi

Geri sogutucu takili ¢ift boyunlu dibi yuvarlak bir balonda (50 mL), 10 mL toluen
igerisinde 2-amin-3,5-dibrombenzonitril (257) (0,55 g, 2 mmol), siklopentanon (89)
(0,19 g, 2,2 mmol) karisimina Lewis asidi olarak BiClz (0,76 g, 2,4 mmol) eklendi.
Karigim 24 saat, 120°C de karistirilarak 1sitildi. Oda sicakligina sogutulduktan sonra
kalan kati 2M 10 mL NaOH ¢ozeltisiyle muamele edildi ve bu karisim kaynama
sicakliginda 24 saat 1sitildi. Oda sicakligina sogutuldugunda reaksiyon karigimi
CHClI; ile (3x40 mL) ekstrakte edildi, organik faz toplanip ve Na,SO, iizerinden
kurutuldu. Istenen iiriinii elde etmek igin ¢dziiciisii evporatorde uguruldu ve beyaz
renkli kat1 elde edildi. Verim %18, (Sekil 4.5). Ayni reaksiyon InCl; Lewis

katalizorligiinde yapildi ve verim %39 olarak hesaplandi. Erime noktasi: 273°C.

IR (neat, v~ cm™): 3456-3338 (NH,), 3222 (Arom. C-H), 3081-2956 (Alif. C-H),
2050, 1980, 1738, 1635 (C=N), 1477, 1359, 856, 778, 738, 666 (C-Br).

'H NMR (300 MHz, CDCls, ppm): 6 2,17- 2,27 (m, 2H, CH,), 2,88 (t, 2H, J=6,0 Hz
CH,), 3,18 (t, 2H, J=6,0 Hz CH5), 4,53 (brs, 2H, NH), 7.82 (d, 1H, J=1,8 Hz, ArH),
8,01 (d, 1H, J=1,8 Hz, ArH).

13C NMR (75 MHz, CDCls, ppm): 6 22,7, 27,7, 35,7 (CH,), 115,4, 116,1, 120,1 (C),
124,2 (CH), 125,0 (C), 134,1 (CH), 144,8, 145,6, 169,0 (C).
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HRMS (ESI) m/z: Hesaplanan C1,H1oN2Br; [M + H]* 340.9289; Bulunan: 342.8920
(100.0%), 340.8948 (51.4%), 344.8907 (48.6%)
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Sekil 4.6. 9-Amin-5,7-dibrom-2,3-dihidro-1H-siklopenta[b]kinolin bilesiginin *H NMR spekturumu
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Sekil 4.7. 9-Amin-5,7-dibrom-2,3-dihidro-1H-siklopenta[b]kinolin bilesiginin ** C NMR spekturumu
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4.2.2. 9-Amin-5,7-dibrom-2,3-dihidro-1H-siklopenta[b]kinolin-1-on bilesiginin

sentezi
NH
CN 2 0
0] Br X
NH, 1. ZnCl,, Toluen
+ - N/
Br Br 2. NaOH
(o) r
260
257 56

Sekil 4.8. 9-Amin-5,7-dibrom-2,3-dihidro-1H-siklopenta[b]kinolin-1-on bilesiginin sentezi

Geri sogutucu takili ¢ift boyunlu dibi yuvarlak bir balonda (50 mL), 8 mL toluen
igerisinde 2-amin-3,5-dibrombenzonitril (257) (0,55 g, 2 mmol), siklopentandion
(56) (0,22 g, 2,2 mmol) karistmina Lewis asidi olarak ZnCl, (0,33 g, 2.4 mmol)
eklendi. Karisim 24 saat, 120°C de kanstirilarak 1sitildi. Oda sicakligina
sogutulduktan sonra kalan kat1 2 M 10 mL NaOH ¢o6zeltisiyle muamele edildi ve bu
karisim kaynama sicakliginda 24 saat 1sitildi. Oda sicakligmma sogutuldugunda
reaksiyon karistmi CHCl3 ile (3x50 mL) ekstrakte edildi, organik faz Na,SO,
iizerinden kurutuldu. istenen iiriinii elde etmek i¢in ¢oziiciisii evaporatorde uguruldu
ve beyaz renkli kati elde edildi (Sekil 4.8). Verim %3 olarak hesaplandi. Ayni
reaksiyon InCls ile yapildiginda verim %8 iken AICl; ile yapildiginda reaksiyon
gerceklesmedi. Erime noktasi: 229°C.

IR (neat v- cm): 3327-3072 (NH,), 3046-2924 (Alif. C-H), 1640 (C=0), 1574,

1489, 1382, 1201 (C-0O), 1039, 823, 748 (C-Br).

'H NMR (300 MHz, CDCls, ppm): & 2,78-2,82 (m, 2H, CH,), 3,28-3,32 (m, 2H,
CHy), 4,89 (brs, NH,), 7,94 (d, 1 H, J=2,1 Hz, ArH), 8,18 (d, 1H,J=2,1Hz, ArH).

13C NMR (75 MHz, CDCls, ppm) : 8 205,8, 174,1, 151,4, 147,1, 138,1, 127,0, 1251,
120,0, 116,9, 109,3, 35,8, 28,9.
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HRMS (ESI) m/z: hesaplanan Ci,HgN2Br, [M + H]" 354.9082; bulunan: 357.1023
(100.0%), 354.9851 (51.4%), 358.9894 (48.6%).
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Sekil 4.9. 9-Amin-5,7-dibrom-2,3-dihidro-1H-siklopenta[b]kinolin-1-on bilesiginin *H NMR spektrumu
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Sekil 4.10. 9-Amin-5,7-dibrom-2,3-dihidro-1H-siklopenta[b]kinolin-1-on bilesiginin *C NMR spektrumu
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4.2.3. 9-Amin-5,7-dibrom-1,2,3,4-tetrahidroakridin bilesiginin sentezi

NH,
Br 1.BiCl,, Tol Br
NH, O .BiCl;, Toluen S
+ r
2.NaOH N?
Br CN 1§
257 82 261

Sekil 4.11. 9-Amin-5,7-dibrom-1,2,3,4-tetrahidroakridin bilesiginin sentezi

Geri sogutucu takili ¢ift boyunlu dibi yuvarlak bir balonda (50 mL), 12 mL toluen
igerisinde 2-amin-3,5-dibrombenzonitril (257) (0,55 g, 2 mmol), siklohekzanon (82)
(0,22 g, 2,2 mmol) karisimina Lewis asidi olarak BiClz (0,76 g, 2,4 mmol) eklendi.
Karigim 24 saat, 120°C de karistirilarak 1sitildi. Oda sicakligina sogutulduktan sonra
kalan kati 2M 10 mL NaOH ¢ozeltisiyle muamele edildi ve bu karisim kaynama
sicakliginda 24 saat 1sitildi. Oda sicakligina sogutuldugunda reaksiyon karigimi
CHCI3 ile (3x40 mL) ekstrakte edildi, organik faz Na,SO, tizerinden kurutuldu.
Istenen iiriinii elde etmek icin ¢oziiciisii evporatorde ucuruldu ve sar1 renkli kristaller
elde edildi (Sekil 4.11). Verim %58 dir. Ayni reaksiyon Lewis asiti olarak InCls
katalizorliigiinde ~ yapildiginda ~ %68  verimle  9-amin-5,7-dibrom-1,2,3,4-

tetrahidroakridin eldesi saglanmistir. Erime noktasi: 174,5°C.

FT-IR (neat v~ cmY): 3475-3338 (NH;), 3237 (Arom. C-H), 3079-2864 (Alif. C-H),
1647 (C=N), 1478, 1350, 855-733 (C-Br).

'H NMR (300 MHz, CDCls, ppm): & 1,82-1,94 (m, 4H, 2CH,), 2,58 (t, 2H, J=6,0
Hz, CH,), 3,05 (t, 2H, J=6,0 Hz, CH,), 4,64 (brs, 2H), 7,78 (d, 1H, J=1,8 Hz, ArH),
7,97 (d, 1H,J=1,8Hz, ArH) .

13C NMR (75 MHz, CDCls, ppm): & 160,6, 146,1, 142,6, 134,8, 125,9, 1226, 119,2,
116,4, 112,3, 34,6, 24,0, 22,8 (2C).
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HRMS (ESI) m/z: heaplanan Cy3H1oN2Br, [M + H]* 354.9445; bulunan: 356.8999
(100.0%), 354.9002 (51.4%), 358.9005 (48.6%). FT-IR (cm™): 3475, 3338, 3237,
3079, 2936, 2864, 1647,1478, 1350, 855, 733.
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Sekil 4.12. 9-Amin-5,7-dibrom-1,2,3,4-tetrahidroakridin bilesiginin *H NMR spekturumu
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Sekil 4.13. 9-Amin-5,7-dibrom-1,2,3,4-tetrahidroakridin bilesiginin BC NMR spekturumu
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4.2.4. 9-Amin-5,7-dibrom-3,4-dihidroakridin-1(2H)-on bilesiginin sentezi

Br NH, O
NH, 0] (0] 1.BiCl;, Toluen Br X
+ >
2.NaOH N/
Br CN
Br
257 262 263

Sekil 4.14. 9-Amin-5,7-dibrom-3,4-dihidroakridin-1(2H)-on bilesiginin sentezi

Geri sogutucu takili ¢ift boyunlu dibi yuvarlak bir balonda (50 mL), toluen igerisinde
2-amin-3,5-dibrombenzonitril (257) (0,55 g, 2 mmol), siklohekzadion (262) (0,25 g,
2.2 mmol) karisimina Lewis asidi olarak BiClz (0,76 g, 2,4 mmol) eklendi. Karisim
24 saat, 120°C de karistirilarak 1sitildi. Oda sicakligina sogutulduktan sonra kalan
katt 2M 15 mL NaOH ¢ozeltisiyle muamele edildi ve bu karisgm kaynama
sicakliginda 24 saat 1sitildi. Oda sicakligina sogutuldugunda reaksiyon karigimi
CHCI3 ile (3x40 mL) ekstrakte edildi, toplanan organik faz Na,SO, iizerinden
kurutuldu. Istenen iiriinii elde etmek i¢in ¢oziiciisii evporatorde uguruldu ve sarimsi
renkli kati madde elde edildi (Sekil 4.14). Kloroform-hekzan karisimiyla
kristallendirildi. Verim %42 olarak hesaplandi. Ayni reaksiyon Lewis asiti olarak
InCl3 ile yapildiginda 9-amin-5,7-dibrom-3,4-dihidroakridin-1(2H)-on (263) %54
verim ile elde edildi. Erime noktasi: 159,4°C.

FT-IR (neat v~ cm™): 3334 (NH,), 3186 (Arom. C-H), 2948-2874 (Alif. C-H), 1644
(C=N), 1532 (C=0), 1478, 1008 (C-O), 795-670 (C-Br).

'H NMR (300 MHz, CDCls, ppm): & 2,15 (t, 2H, J=6,0 Hz, CH,), 2,74 (t, 2H, J=6,0
Hz, CHy), 3,17 (t, 2H, J=6,0 Hz, CH,), 7,90 (d, 1H, J=1,8, ArH), 8.11 (d, 1H, J=1,8,
ArH).

3C NMR (75 MHz, CDCl3, ppm): & 201,9, 165,5, 153,5, 144,6, 138,2, 126,2, 123,6,
120,1, 117,6, 107,3, 40,1, 35.02, 21,68.
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HRMS (ESI) m/z: hesaplanan C13H1oN2Br,O [M + H]" 368.9238; bulunan: 370.8864

(100.0%), 368.8902 (51.4%), 372.8859 (48.6%).
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Sekil 4.16. 9-Amin-5,7-dibrom-3,4-dihidroakridin-1(2H)-on bilesiginin *C NMR spekturumu
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4.2.5.11-Amin-2,4-dibrom-7,8,9,10-tetrahidro-6H-siklohepta[b]kinolin

bilesiginin sentezi

CN o NH,
/@:NHz @ 1.BiCl3, Toluen Br N
+ ’
>
Br
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Sekil 4.17. 11-Amin-2,4-dibrom-7,8,9,10-tetrahidro-6H-siklohepta[b]kinolin sentezi

Geri sogutucu takili ¢ift boyunlu dibi yuvarlak bir balonda (50 mL), 10 mL toluen
igerisinde 2-amin-3,5-dibrombenzonitril (257) (0,55 g, 2 mmol), sikloheptanon (91)
(0,22 g, 2,2 mmol) karisimina Lewis asidi olarak BiClz (0,76 g, 2,4 mmol) eklendi.
Karigim 24 saat, 120°C de karistirilarak 1sitildi. Oda sicakligina sogutulduktan sonra
kalan kati 2M 10 mL NaOH ¢ozeltisiyle muamele edildi ve bu karisim kaynama
sicakliginda 24 saat 1sitildi. Oda sicakligina sogutuldugunda reaksiyon karigimi
CHCI3 ile (3 x 50 mL) ekstrakte edildi, toplanan organik faz Na,SO, iizerinden
kurutuldu. Istenen iiriinii elde etmek icin ¢dziiciisii evaporatdrde ucuruldu ve beyaz
renkli kati elde edildi (Sekil 4.17). Verim %20 olarak belirlendi. Ayn1 deney
sartlarim1 saglayarak farkli bir Lewis asiti olarak InCls kullanildigindaverim %92
olarak elde edildi. Erime Noktas1:195°C.

FT-IR (neat v~ cm™1): 3347, 3233 (NH,), 3054-2944 (Arom. C-H), 2912-2848 (Alif.
C-H), 1629 (C=N), 1574, 1468, 1367, 786-691 (C-Br).

'H NMR (300 MHz, CDCls, ppm): 6 1,65-1.88 (m, 6H, 3CH,), 2,74 (t, 2H, J=6,0 Hz,
CH,), 3,17 (t, 2H, J=6,0 Hz, CH,), 4,59 (brs, 2H), 7,79 (d, 1H, J=1,8 Hz, ArH), 7,99
(d, 1H,J=1,8Hz, ArH).

3C NMR (75 MHz, CDCl; ppm): 6 166,6, 144,6, 142,5, 134,7, 126,2, 123,0, 120,2,
117,8, 117,1, 40,3, 32,2, 27,6, 27,0, 26,9
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HRMS (ESI) m/z: hesaplanan Cy4H14N2Br, [M + H]" 368.9602; bulunan: 370.9218
(100.0%), 368.9245 (51.4%), 372.9211 (48.6%).
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Sekil 4.18. 11-Amin-2,4-dibrom-7,8,9,10-tetrahidro-6H-siklohepta[b]kinolin bilesiginin *H NMR spekturumu

% s a1 | T T L — T —T T | [ T

170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20

Sekil 4.19. 11-Amin-2,4-dibrom-7,8,9,10-tetrahidro-6H-siklohepta[b]kinolin bilesiginin “*C NMR spekturumu
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4.2.6. 11-Amin-2,4-dibrom-8,9-dihidro-6H-siklohepta[b]kinolin-10(7H)-on

bilesiginin sentezi

CN o NH,O
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+ (0] > _
Br Br 2. NaOH N
Br
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Sekil 4.20. 11-Amin-2,4-dibrom-8,9-dihidro-6H-siklohepta[b]kinolin-10(7H)-on bilesiginin sentezi

Geri sogutucu takili ¢ift boyunlu dibi yuvarlak bir balonda (50 mL), 10 mL toluen
igerisinde 2-amin-3,5-dibrombenzonitril (257) (0,55 g, 2 mmol), sikloheptanon (57)
(0,28 g, 2,2 mmol) karigimina Lewis asiti olarak BiCl; (0,76 g, 2,4 mmol) eklendi.
Karigim 24 saat, 120°C de karistirilarak 1sitildi. Oda sicakligina sogutulduktan sonra
kalan kati 2M 10 mL NaOH ¢ozeltisiyle muamele edildi ve bu karisim kaynama
sicakliginda 24 saat 1sitildi. Oda sicakligina sogutuldugunda reaksiyon karigimi
CHCIj3 ile (3 x 50 mL) ekstrakte edildi, organik faz toplanip Na,SO, iizerinden
kurutuldu. Istenen iiriinii elde etmek igin ¢dziiciisii evporatorde uguruldu ve beyaz
renkli kat1 elde edildi (Sekil 4.20). Verim %14 olarak hesaplandi. Erime noktast:
133°C

FT-IR (neat v- cm™®) 3300-3201 (NH,), 2941-2864 (Alif. C-H), 1637 (C=N), 1533,
1457, 861, 743-656 (C-Br).

'H NMR (300 MHz, CDCls, ppm): 6 1,81-2,01 (m, 4H, 2CH,), 2,86 (t, 2H, J=6,0 Hz,
CHy), 3,24 (t, 2H, J=6,0 Hz, CHj), 7,55 (brs, 2 H), 7,89 (d, 1 H, J=1,8 Hz, ArH), 8,09
(d, 1H, J=1,8 Hz, ArH).

3C NMR (75 MHz, CDCl3, ppm): 6 207,0, 164,7, 152,5, 143,8, 137,7, 126,3, 123,5,
120,0, 117,7, 110,9, 42,7, 37,7,24,1, 21,5.
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HRMS (ESI) m/z: hesaplanan C14H12N2Br,0 [M + H]" 382.9395; bulunan: 384.9016
(100.0%), 382.9043 (51.4%), 386.9002 (48.6%).
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Sekil 4.22. 11-Amin-2,4-dibrom-8,9-dihidro-6H-siklohepta[b]kinolin-10(7H)-on bilesigi *C NMR spekturumu
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Tablo 4.1. Bromlu takrin analoglarinin sentezinde farkli Lewis asitlerinin etkisi

Molekiil Lewis Asiti % Verim
NH,
B
' N BiCl, 18
N? InCls 39
Br
NH, o
Br- N A|C|3 0
P ZnClz 3
1 N InCl, 8
' BiCl, 5
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Br B FEC|3 55
7 BiCl; 58
Br InCl5 68
NH, O
Br SN FeCl; 38
7 BiCl; 42
Br InCl; 54
NH,
B
’ S BiCl, 20
N7 InClI
Br 3 92
NH, O

Br. N
i BiCl, 14

4.3. 9-Amin-5,7-dibrom-1,2,3,4-tetrahidroakridin Bilesiginin Tiirevlendirilmesi

4.3.1. 9-Amin-5,7-dibrom-1,2,3,4-tetrahidroakridin bilesiginin 6 ek CUCN ile

reaksiyonu
NH, NH, NH,
Br XN cuch,DmMF  NC X Br XN
N/ 4 h, refluks N/ ! N/
Br CN CN
261 266 267

Sekil 4.23. 9-Amin-5,7-dibrom-1,2,3,4-tetrahidroakridin bilesiginin 6 ek CuCN ile siyaniirleme iglemi
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ki boyunlu bir balon igerisinde sar1 kristal dibromtakrin 261 bilesigi (0,4 g; 1,13
mmol) taze destile DMF (30 mL) deki ¢6zeltisine CUCN (0,61 g; 6,78 mmol; 6 ek)
eklendi. Yag banyosunda sicaklik 180°C ye ¢ikarildi. Reaksiyon devam ederken
saatte bir ITK kontrolii yapildi ve reaksiyon siiresi belirlendi. 4 Saat sonra baslangic
maddesinin kalmadig1 belirlenerek reaksiyona son verildi. Reaksiyon karigimi oda
sicakligina sogutuldu ve hazirlanan amonyak-buz ¢ozeltisi lizerine dokiiliip, 15 dk
karistirildi. Karigim, koyumavi renkli bakir-amonyak kompleksi ve gri-kahverengi
cokelek olusturdu. Basit stizmeyle ¢cokelek ayrildi ve 20 mL su ile yikandi. Cokelek
sirastyla 40 mL CH,Cl,, 40 mL etilasetat ve 50 mL sicak toluen ile 15 dk karistirildi
ve tekrar siiziildi. Siiziintli Na;SO, ile kurutuldu, ¢oziiciiler evporatorde uguruldu.
Elde edilen ham iiriinler sar1 katt maddedir. NMR spektrumlar1 alindi. NMR
spektrumundan iki iriin elde edildigi belirlendi. Kolon kromatografisinde 4:1
hegzan-etilasetat karisimiyla ilk iriin ve 2:1 hegzan-etilasetat karsimiyla %30
verimle 267 ve %50 verimle 266 bilesgi ayrildi ve spektroskopik yontemlerle
yapilar1 tayin edildi.

9-Amin-5,7-dibrom-1,2,3,4-tetrahidroakridin 4 ek CUuCN ile yapilan siyaniirleme
reaksiyonundan 266 ve 267 molekiilleri elde edilmistir.

9-Amin-2-brom-5,6,7,8-tetrahidroakridin-4-karbonitril (267) %30 verim ile sar
renkli kristal elde edilmistir. Erime noktasi: 143°C.

FT-IR (neat v cm1): 3390-3344 (NH,), 3244-3010 (Arom. C-H), 2951-2856 (Alif.
C-H), 2233 (C=N), 2051, 1739 (C=N), 1637, 1491, 1365, 1350, 1228,1216, 861-746
(C-Br).

'H NMR (300 MHz, CDCls, ppm): & 1,82-1,89 (m, 6H, 3CH,), 2,54 (t, 2H, J=6,0 Hz,
CHy), 2,98 (t, 2H, J=6,0 Hz, CH,), 4,70 (brs, 2H), 7,91 (d, 1H, J=2,1 Hz, ArH), 7,98
(d, 1H, J=2,1 Hz, ArH).

13C NMR (75 MHz, CDCls, ppm): & 162,1, 146,1, 145,1, 137,2, 127,9, 118,7, 116,9,
115,2, 114,1, 112,9, 34,5, 24,0, 22,6 (2 tane).
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HRMS (ESI) m/z: hesaplanan Ci4H12N3Br [M + H]™ 302.0293; bulunan: 302.0021
(100.0%), 304.0021 (97.3%).
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Sekil 4.24. 9-Amin-2-brom-5,6,7,8-tetrahidroakridin-4-karbonitril *H NMR spekturumu
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Sekil 4.25. 9-Amin-2-brom-5,6,7,8-tetrahidroakridin-4-karbonitril *C-NMR spekturumu
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4.3.2. 9-Amin-5,7-dibrom-1,2,3,4-tetrahidroakridin bilesiginin 9 ek CuCN ile

reaksiyonu
NH, NH,
Br X 9 ek CuCN, DMF NC X
y
N/ 6 h, refluks N/
Br CN
261 266

Sekil 4.26. 9-Amin-5,7-dibrom-1,2,3,4-tetrahidroakridin bilesiginin agir1 CuCN ile siyaniirleme islemi

Iki boyunlu bir balon igerisinde sar1 kristal dibromtakrin 261 (0,5 g; 1,41 mmol) taze
destile DMF (30 mL) deki ¢ozeltisine CuCN (1,14 g; 13 mmol; 9 ek) eklendi. Balon
mantolu 1sitic1 igerisine yerlestirildi. Reaksiyon geri sogutucu altinda kaynama
sicakliginda devam ederken saatte bir ITK kontrolii yapildi ve reaksiyon siiresi
belirlendi. 6 Saat sonra baslangi¢ maddesinin kalmadigi belirlenerek reaksiyona son
verildi. Reaksiyon karisimi oda sicakligina sogutuldu ve hazirlanan amonyak- buz
cozeltisi iizerine dokiilip, 15 dk karistirildi. Karisim, koyumavi renkli bakir-
amonyak kompleksi ve gri-kahverengi ¢okelek olusturdu. Basit siizmeyle ¢okelek
ayrild1 ve 20 mL su ile yikandi. Cokelek sirastyla 40 mL CHCI3 ve 40 mL etilasetat
15 dk kanistirildi ve tekrar siiziildii. Stziintii Na,SO,4 ile kurutuldu, ¢oziiciiler
evporatorde uguruldu. Elde edilen ham {iriin sar1 kati maddedir (Sekil 4.26). NMR
spektrumundan tek iriin elde edildigi belirlendi. Hekzan-aseton karigiminda sari
yildiz sekilli kristaller elde edildi.

9-Amin-5,6,7,8-tetrahidroakridin-2,4-dikarbonitril (266): %45 verim ile sar1 kristal
madde elde edildi. Erime Noktasi: 185°C.

FT-IR (neat v~ cm™): 3455-3377 (NH,), 3260, 3073 (Arom. C-H), 2929-2854 (Alif.
C-H), 2233 (C=N), 1654 (C=N), 1567, 1364, 1283, 980, 883-789 (C-Br).

'H NMR (600 MHz, DMSO, ppm): & 2,49 (d, 4H, J=6,0 Hz, 2CH,), 2,86 (brs, 2H,
CHy), 3,30 (brs, 2H, CH,), 7,09 (brs, 2H), 8,44 (s, 1H, ArH), 9,04 (s, 1H, ArH) ppm.
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C NMR (150 MHz, DMSO, ppm): ¢ 163,1, 150,2, 147,3, 136,2, 134.5, 118,6,
117,2,117,0, 112,4, 111,9, 104,2, 34,3, 24,0, 22,5, 22,3 ppm.

HRMS (ESI) m/z: hesaplanan CisH1:N4 [M + H]* 249.2905; bulunan: 249.1140.

NC

)| ) N

T T T T T T T T T T T T T T T T
9.5 9.0 85 8.0 75 70 6.5 60 55 S0 45 4.0 35 30 25 20

Sekil 4.27. 9-Amin-5,6,7,8-tetrahidroakridin-2,4-dikarbonitrilin bilegiginin 'H NMR spekturumu
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Sekil 4.28. 9-Amin-5,6,7,8-tetrahidroakridin-2,4-dikarbonitrilin bilesiginin **C NMR spekturumu
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4.3.3. 9-Amin-5,7-dibrom-1,2,3,4-tetrahidroakridin bilesiginin tiyometil

tiirevinin sentezi

NH, NH,
Br X 1. nBuLi, THF, -78°C Br N
7 > 7
N 2. S5(CH3), N
Br SCH;3
261 268

Sekil 4.29. 9-Amin-5,7-dibrom-1,2,3,4-tetrahidroakridin bilesiginin metiltiyo tiirevinin sentezi

Ug boyunlu bir balonda 9-amin-5,7-dibrom-1,2,3,4-tetrahidroakridin (261) (0,24 g,
0,65 mmol) azot atmosferi altinda kuru THF igerisinde (Na tizerinden destillenmis)
(15mL) ¢oziildii ve reaksiyon balonu kuru buz-asetonkarisimi ile -78°C’ye
sogutuldu. Sogutulmus ve manyetik olarak karigtirilan reaksiyonkarigimina, n-BuLi
(2,5M hekzan ¢ozeltisinde) ¢ozeltisi (2,92 mmol, 1,17 mL; 4,5 ek.) siringa ile 5
dakikada ilave edildi. ilave islemi ile birlikte ¢zeltininrengi kahverengi-kirmizi bir
renk aldi. Reaksiyon karigimi 1,5 saat -78°C de manyetik olarak karistirildi. Bu
stirenin sonunda S;(CHs), (0,3 mL, 3,24 mmol, 5 ek.) siringa ile eklendi ve ayni
sicaklikta 3 saat boyunca reaksiyon karisimi manyetik olarak karistirildi. Reaksiyon
karisimina su ilave edildi (10 mL) ve dietileter ile (3x20 mL) ekstrakte edildi.
Birlestirilen organik fazlar doymus tuz c¢ozeltisiyle yikandi, NaySO4 lizerinden
kurutuldu ve ¢dziicii vakum altinda uzaklastirildi. Elde edilen ham iiriiniin ITK
incelemesiyle tek iriin olustugu gorildi. Kloroform-hekzan  karigimiyla
kristallendirildi. Bilesik 268 %28 verim ile elde edildi.

7-Brom-5-(metilltiyo)-1,2,3,4-tetrahidroakridin-9-amin (268): Erime noktasi: 190°C.

FT-IR (neat v~ cmY): 3459-3412 (NH,), 3186 (Arom. C-H), 2934-2856 (Alif. C-H),
2050, 1618 (C=N), 1476, 1369, 1288, 978, 818-710 (C-Br).

'H NMR (300 MHz, CDCls, ppm): & 1,89-1,92 (m, 4H, 2CH,), 2,49 (s, 3H, SCH3),
2,58 (t, 2H, J=6,0 Hz, CH,), 3,03 (t, 2H, J=6,0 Hz, CH,), 4,54 (brs, 2H), 7,23 (d, 1H,
J=1,5 Hz, ArH), 7,55 (d, 1H, J=1,5 Hz, ArH).
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3C NMR (75 MHz, CDCls, ppm): & = 158,1, 145,8, 1425, 142,3, 124,3, 1181,
117,7,117,6, 112,2, 34,3, 24,0, 22,9, 22,8, 14,5.

HRMS (ESI) m/z: hesaplanan C14H1sN2BrS [M + H]* 323.0218; bulunan: 322.9937
(100.0%), 324.9916 (97.3%).

Br

NH,

CH,

268
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Sekil 4.30. 9-Amin-7-brom-5-(metilltiyo)-1,2,3,4-tetrahidroakridin bilesiginin *H NMR spektrumu
—
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Sekil 4.31. 9-Amin-7-brom-5-(metilltiyo)-1,2,3,4-tetrahidroakridin bilesiginin *C NMR spektrumu
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4.3.4. 9-Amin-5,7-dibrom-1,2,3,4-tetrahidroakridin bilesiginin Si(CH3)sCl ile

reaksiyonu
NH, NH, NH,
Br X 1. nBuLi, THF (H3C)3Si X Br X
—_— +
N? 2. (CHs),SiCl N NZ
Br Si(CH3), Si(CH3)3
261 269 270

Sekil 4.32. 9-Amin-5,7-Dibrom-1,2,3,4-tetrahidroakridin bilesiginin sililleme reaksiyonu

Ug boyunlu bir balon icerisinde dibromotakrin (261) (0,5 g, 1,4 mmol) azot atmosferi
altinda 30 mL taze destile THF ile (Na iizerinden destillenmis) ¢oziildii ve reaksiyon
balonu kriyostat cihaziyla -78°C’ye sogutuldu. Sogutulmus ve manyetik olarak
karistirilan reaksiyonkarisimina, n-BuLi (2,5 M hekzan ¢6zeltisinde) ¢ozeltisi (7,02
mmol, 2,81 mL; 5 ek.) siringa ile 2 dakikada ilave edildi. flave islemi ile birlikte
¢ozeltinin rengi kahverengi-kirmizi bir renk aldi. Reaksiyon karigimi 2 saat boyunca
-78°C’de manyetik olarak karistirildi. Bu siirenin sonunda (CH3)sSiCl (1,1 mL, 8,4
mmol, 6 ek.) siringa ile eklendi ve 2 saat boyunca reaksiyon karisimi manyetik
olarak karigtirildi. Reaksiyon karisimina su ilave edildi (10 mL) ve dietileter ile
(4x40 mL) ekstrakte edildi. Birlestirilen organik fazlar su ile yikandi, NaySO4
tizerinden kurutuldu ve ¢6ziicli vakum altinda uzaklastirildi. Elde edilen ham {iriiniin
ITK incelemesi iki iiriinden ibaret bir karisim olustugunu gosterdi. Ham iiriin
hareketli faz olarak hekzan kullanilarak 269 ve 270 nolu bilesikler kolon

kromatografisi ile ayrildi.

9-Amin-7-brom-5-(trimetillsilil)-1,2,3,4 tetrahidroakridin (270) bilesiginin erime
noktasi: 136-138°C.

FT-IR (neat v- cm™): 3748, 2952-2856 (Alif. C-H), 2163, 2087, 1567 (C=N), 1454,
1327, 1251, 1147, 930, 828-680 (C-Br).
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'H NMR (300 MHz, CDCls, ppm): & 0,33 (s, 9H, 3CH3), 1,70-1,78 (m, 2H, CH,),
1,80-1,88 (m, 2H, CH,), 2,74 (t, 2H, J=6,0 Hz, CH,), 2,96 (t, 2H, J=6,0 Hz, CH)),
7,62 (d, 1H, J=2,1 Hz, ArH), 8,04 (d, 1H, J=2,4 Hz, ArH).

3C NMR (75 MHz, CDCls, ppm): & 158,7, 150,5, 149,8, 143,8, 136,9, 129,1, 129,0,
128,1, 118,9, 33,8, 27,0, 22,9 (2 CH,), 2,24 (3 CHy).

9-Amin-5,7-di(trimetilsilil)-1,2,3,4-tetrahidroakridin (269) bilesiginin erime noktasi:
121-122°C.

FT-IR (neat v~ cm™Y): 3749, 2949-2843 (Alif. C-H), 2086, 1735, 1546 (C=N), 1452,
1256, 1247, 1058.

'H NMR (300 MHz, CDCls, ppm): § 0,29 (s, 9H, 3CHs), 0,37 (s, 9H, 3CH3), 1,76-
1,90 (M, 4H, 2CH,), 2.78 (t, 2H, J=6,0 Hz, CH,), 3,01 (t, 2H, J=6,0 Hz, CHy), 7,77
(d, 1H, J=0,9 Hz, ArH), 8,15 (d, 1H, J=1,5 Hz, ArH).

B3C NMR (75 MHz, CDCls, ppm): & 159,3, 152,7, 152,0, 139,5, 138,9, 135,6, 133,2,
129,1, 127,4, 34,7, 27,8, 23,9 (2 CH,), 3,17 (6 CHa).

NH,

Br X
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N
Si(CHy)3
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Sekil 4.33. 9-Amin-7-brom-5-(trimetillsilil)-1,2,3,4 tetrahidroakridin bilesiginin *H NMR spektrumu
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Sekil 4.34. 9-Amin-7-brom-5-(trimetillsilil)-1,2,3,4 tetrahidroakridin bilegiginin *C NMR spektrumu
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Sekil 4.35. 9-Amin-5,7-di(trimetilsilil)-1,2,3,4-tetrahidroakridin bilegiginin 'H NMR spektrumu



73

(H3C)sSi

NHz
X
o
N
Si(CHa);
269

—

T T T T T T T T T T T T T T T
160 150 140 130 120 110 100 S0 80 70 60 S0 40 30 20 10 0

Sekil 4.36. 9-Amin-5,7-di(trimetilsilil)-1,2,3,4-tetrahidroakridin bilesiginin B3C NMR spektrumu

4.4. 11-Amin-2,4-dibromo-7,8,9,10-tetrahidro-6H-siklolohepta[b]kinolin

Bilesiginin Tiirevlerinin Sentezi

4.4.1. 11-Amin-2,4-dibromo-7,8,9,10-tetrahidro-6H-siklolohepta[b]kinolin
bilesiginin 9 ek CuCN ile reaksiyonu

NH, NH,
Br N 9 ek CuCN NC X
7 T 7
Br CN
264 271

Sekil 4.37. 11-Amin-2,4-dibrom-7,8,9,10-tetrahidro-6H-siklolohepta[b]kinolin bilesiginin agir1 CuCN ile
reaksiyonu

Iki boyunlu bir balon igerisinde sar1 kristal 11-amin-2,4-dibrom-7,8,9,10-tetrahidro-
6H-siklohepta[b]kinolin (264) (0,5 g; 1,35 mmol) DMF (30 mL) deki ¢ozeltisine
CuCN (1,09 g; 12,2 mmol; 9 ek) eklendi. Mantolu isiticiyla kaynama sicakliginda
1sitildi. Reaksiyon devam ederken ii¢ saatte bir ITK kontrolii yapild: ve reaksiyon

stiresi  belirlendi. 16 Saat sonra baslangi¢ maddesinin kalmadigi belirlenerek
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reaksiyona son verildi. Reaksiyon karigimi oda sicakligina sogutuldu ve hazirlanan
amonyak-buz ¢ozeltisi tizerine dokilip, 15 dk karstirildi. Karigim basit slizme
yapilarak koyu mavi renkli bakir-amonyak kompleksi siiziintii olarak ayrildi ve
siizge¢ kagitinda gri-kahverengi ¢okelek elde edildi. 10 mL su ile yikandi. Cokelek
ilk 6nce 60 mL CHCI; ile daha sonra 30 mL EtOAc ile 15 dk karistirild1 ve tekrar
stiziildii. Siiziintii NapSOy ile kurutuldu, ¢oziiciiler evporatorde uguruldu. Elde edilen
ham firtinler sar1 katt maddedir (Sekil 4.37). Kii¢iik bir kolondan az bir silikajel ile
stiziildii. NMR spektrumlari alindi. %60 verim elde edildi. Bu ¢alisma CuCN den
dort ekuvalent kullanilarak yapildiginda ana firiin olarak di siyaniir (271) %45
verimle elde edildi. 11-Amin-7,8,9,10-tetrahidro-6H-siklolohepta[b]kinolin-2,4-
dikarbonitril (271) bilesiginin erime noktasi: 190°C.

FT-IR (neat v> cm™®): 3478-3378 (NH,), 3272-3063 (Arom. C-H), 2923- 2848 (Alif.
C-H), 2234 (C=N), 1704, 1569 (C=N), 1489, 1437, 1346.

'H NMR (600 MHz, DMSO, ppm): & 1,52-1,56 (m, 2H, CHy), 1,62-1,65 (m, 2H,
CH,), 1,79-1,83 (m, 2H, CH,), 2,79-2,82 (m, 2H, CHy), 3,02-3,05 (m, 2H, CH.,), 8,49

(d, 1H, J=1,5 Hz ArH), 9,04 (d, 1H, J=1,5 Hz, ArH).

BC NMR (150 MHz, DMSO, ppm): & 169,7, 149,0, 147,5, 136,0, 134,6, 1185,
118,0, 117,5, 117,1, 112,4, 105,0, 31,8, 27,4, 26,6, 25,6.

HRMS (ESI) m/z: Calcd for C1gH14N4 [M + H]* 263.1297, Found: 263.1027.
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Sekil 4.38. 11-Amin-7,8,9,10-tetrahidro-6H-siklolohepta[b]kinolin-2,4-dikarbonitril bilesiginin 'H NMR

spektrumu
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Sekil 4.39. 11-Amin-7,8,9,10-tetrahidro-6H-siklolohepta[b] kinolin-2,4-dikarbonitril bilesiginin **C NMR
spektrumu
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4.4.2.11-Amin-2,4-dibrom-7,8,9,10-tetrahidro-6H-siklolohepta[b]kinolin

metiltiyo tiirevinin sentezi

NH, NH,
Br N 1.nBuLi, THF, -78°cC B N
Z > <z
N 2. S,(CH;), N
Br SCH;
264 272

Sekil 4.40. 11-Amin-2,4-dibrom-7,8,9,10-tetrahidro-6H-siklolohepta[b]kinolin metiltiyo tiirevinin sentezi

Ug boyunlu bir balonda 11-amin-2,4-dibrom-7,8,9,10-tetrahidro-6H-
siklohepta[b]kinolin (264) (0,5 g, 1,4 mmol) azot atmosferi altinda (30 mL) kuru
THF igerisinde (Na tizerinden destillenmis) ¢oziildii ve reaksiyon balonu Kriyostat
cihaziyla -78°C ye sogutuldu. Sogutulmus ve manyetik olarak karistirilan reaksiyon
karisimina, n-BuLi (2,5 M hekzan ¢ozeltisindeki) ¢ozeltisi (6,75 mmol, 2,7 mL; 5ek.)
siringa ile 5 dakika da ilave edildi. Ilave islemi ile birlikte ¢ozeltinin rengi
kahverengi-kirmizi bir renk aldi. Reaksiyon karigimi 2 saat boyunca -78°C
sicakliginda manyetik olarak karistirildi. Bu siirenin sonunda S;(CHs), (0,21 mL,
2,36 mmol, 2,5 ek.) siringa ile eklendi ve 2 saat boyunca reaksiyon karigimi
manyetik olarak karistirildi. Daha sonra reaksiyon balonunu oda sicakligina alinip
reaksiyon karisimina su ilave edildi (10 mL) ve 1 saat karistirildi. Dietileter ile
(3x20 mL) ekstrakte edildi. Birlestirilen organik fazlar doymus tuz ¢ozeltisiyle
yikandi, NapSO, tlizerinden kurutuldu ve ¢oziicii vakum altinda uzaklastirildi.

Hekzan-kloroform karisiminda kristallendirildi. Verimi %70 olarak hesaplandi.

11-Amin-2-brom-4-(metiltiyo)-7,8,9,10-tetrahidro-6H-siklohepta[b]kinolin (272)
bilesiginin erime noktasi: 212°C.

FT-IR (neat v~ cm ) 3413 (NH,), 3020 (Arom. C-H), 2910-2845 (Alif. C-H), 2042,
1738, 1578 (C=N), 1471, 1370, 1217, 1051, 956-789 (C-Br).
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'H NMR (300 MHz, CDCls, ppm): & 1,65-1,77 (m, 4H, 2CH,), 1,84-1,88 (m, 2H,
CH,), 2,49 (s, 3H, SCH3), 2,70-2,73 (m, 2H, CH,), 3,11-3,14 (m, 2H, CH,), 4,60
(brs, 2 H), 7,24 (d, 1H, J=2,1 Hz, ArH), 7,54 (d, 1H,J=2,1 Hz, ArH).

3C NMR (75 MHz, CDCls, ppm): & 164,4, 144,6, 142,3, 142,1, 124,4, 118,7, 118,6,

118,3, 117,7, 40,1, 32,3, 27,7, 27,1, 26,8.

HRMS (ESI) m/z: hesaplanan C14H1sN2BrS [M + H]* 323.0218; bulunan: 322.9937

(100.0%), 324.9916 (97.3%).

Br.

NH,

S

=
N

SCH,
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Sekil 4.41. 11-Amin-2-brom-4-(metiltiyo)-7,8,9,10-tetrahidro-6H-siklohepta[b]kinolin bilesiginin *H NMR

spektrumu
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Sekil 4.42. 11-Amin-2-brom-4-metiltiyo-7,8,9,10-tetrahidro-6H-siklohepta[ b]kinolin bilesiginin
3C NMR spektrumu

4.4.3. 11-Amin-2,4-dibrom-7,8,9,10-tetrahidro-6H-siklolohepta[b]kinolin

bilesiginin sililli tiirevlerinin sentezi

NH, | NH, NH,
Br. N 1.nBuli, THF, -78°C _?' X +B' X
P > z -z
N 2. Si(CH3);Cl N N
Br [ /?'\
264 273 274

Sekil 4.43. 2,4-Dibrom-7,8,9,10-tetrahidro-6H-siklolohepta[b]kinolin-11-aminin sililleme reaksiyonu

U¢ boyunlu bir balon igerisinde 11-amin-4-dibrom-7,8,9,10-tetrahidro-6H-
siklohepta[b]kinolin (264) (0,5 g, 1,35 mmol) azot atmosferi altinda 30 mL taze
destile THF ile (Na tizerinden destillenmis) ¢6ziildii ve reaksiyon balonu Kriyostat
cithaziyla -78°C’ye sogutuldu. Sogutulmus ve manyetik olarak karistirilan reaksiyon
karisimina, n-BuLi (2,5 M hekzan ¢6zeltisinde) ¢6zeltisi (6,75 mmol, 2,7 mL; 5 ek.)
sirmga ile 3 dakikada ilave edildi. Tlave islemi ile birlikte ¢dzeltininrengi kahverengi-
kirmizi bir renk aldi. Reaksiyon karisimi 2 saat boyunca -78°C de manyetik olarak

karistirildi. Bu siirenin sonunda (CHj3)3SiCl (0.86 mL, 6,75 mmol, 5 ek.) siringa ile
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eklendi ve -78°C de 1,5 saat boyunca reaksiyon karisimi manyetik olarak karistirildi.
Reaksiyon karisimina su ilave edildi (10 mL), oda sicakliginda 50 dk karigtirildi ve
dietileter ile (4x40 mL) ekstrakte edildi. Birlestirilen organik fazlar su ileyikandi,
Na,;SO; tizerinden kurutuldu ve ¢6ziicii vakum altinda uzaklastirildi. Eldeedilen ham
{iriiniin ITK incelemesi iki iiriinden ibaret bir karisimi gosterdi. Karisimim kolon

kromatografisi hekzan ¢oziiciisiiyle yapildi. Sadece disilil {iriin izole edildi.

11-Amin-2,4-di(trimetilsilil)-7,8,9,10-tetrahidro-6H-siklohepta[b]kinolin (273)
bilesiginin erime noktasi: 99-100°C.

FT-IR (neat v cmY): 3749 (NH), 2949 (Arom. C-H), 2898-2843 (Alif. C-H), 2086,
1735, 1546 (C=N), 1452, 1256, 1247, 1058.

'H NMR (300 MHz, CDCls, ppm): & 0,27 (s, 9H, 3CH3), 0,36 (s, 9H, 3CHs), 1,58-
1,80 (m, 6H, 3CH,), 2,93-2,97 (m, 2H, CH,), 3,08-3,12 (m, 2H, CHy), 7,75 (d, 1H,

J=1,2 Hz, ArH), 8,13 (d, 1H, J=1,2 Hz, ArH).

B3C NMR (75 MHz, CDCls, ppm): & 164,7, 152,4, 150,6, 139,8, 138,8, 135,9, 134,0,
133,8, 127,4, 41,6, 33,1, 29,5 (2 CHy), 28,0, 2,7 (6 CHs).

HRMS (ESI) m/z: hesaplanan CyoH3,N2Si, [M + H]*357.2182; bulunan: 357.2062.
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Sekil 4.44. 11-Amin-2,4-di(trimetilsilil)-7,8,9,10-tetrahidro-6H-siklohepta[b]kinolin bilesiginin *H NMR

spektrumu
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Sekil 4.45. 11-Amin-2,4-di(trimetilsilil)-7,8,9,10-tetrahidro-6H-siklohepta[b]kinolin bilesiginin *C NMR

spektrumu
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4.4.4.11-Amin-2,4-dibrom-7,8,9,10-tetrahidro-6H-siklolohepta[b]kinolin

bilesiginin metoksi tiirevlerinin eldesi

NH,
H3;CO
Br X Na, CH3OH 3
N/ DMF Cul
kaynama sicakhgi OCH
Br ?
264 275 276

Sekil 4.46. 11-Amin-2,4-dibrom-7,8,9,10-tetrahidro-6H-siklolohepta[b]kinolin bilesiginin NaOCHjs ile

reaksiyonu

Basing dengeli damlatma hunisi ve geri sogutucu takilmis ii¢ boyunlu reaksiyon
balonuna, azot atmosferi altinda kuru metanol (15 mL) ve kiigiik pargalara ayrilmis
sodyum (0,5g; 30 mmol) eklendi. Sodyumun tamaminin sodyum metoksite
donitismesinden sonra olusan ¢ozeltiye taze destile DMF (10 mL) ve Cul (0,13 g;
0,68 mmol) ilave edildi. Bu karisima taze destile DMF (10 mL) i¢inde ¢6ziilmiis 11-
amin-2,4-dibrom-7,8,9,10-tetrahidro-6H-siklolohepta[b]kinolin (264) (0,5 g; 1,35
mmol) damla damla ilave edildi. Karisim azot atmosferi altinda 150°C de 24 saat
kaynatildi. ITK incelemesi iki iiriin olustugunu gosterdi. Oda sicakligina getirilen
reaksiyon karisimina, damitik su (30 mL) ilave edildi ve CHC13 (3 x 50 mL) ile
ekstrakte edildi. Organik faz tekrar tuzlu su ile (2 x 20 mL) yikandi. Na,SO; ile
kurutulup, ¢oziicii eveporatorde uzaklastirildi.  Ham driin  hegzan-kloroform
karisiminda ¢oktiiriildii, kolon kromatografisi yapilarak mono metoksi iirtinlerinden

276 ayrildi. Verim %25 dir.

11-Amin-4-brom-2-metoksi-7,8,9,10-tetrahidro-6H-siklohepta[b]kinolin (276)
bilesiginin erime noktasi: 225-227°C.

FT-IR (neat v~ cm™Y): 3623, 3258 (NH;), 3113-3013 (Arom. C-H), 2920-2852 (Alif.
C-H), 1736, 1664, 1576 (C=N), 1501, 1268, 1071 (C-O), 840-673 (C-Br).
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'H NMR (300 MHz, CDCls, ppm): & 8,31 (d, “J = 1,7 Hz, 1H, ArH), 7.55 (d, 3 = 1,7
Hz, 1H, ArH), 4.06 (s, OCHs), 3,25-3,23 (m, 2H, CH,), 2,86-2,85 (m, 2H, CH,),
1,52-1,79 (m, 6 H, 3 CH,).

3C NMR (75 MHz, CDCls, ppm): & 158,6, 153,9, 150,1, 127,6, 119,4, 118,0, 1174,
116,7, 115,4, 57,7, 32,4, 31,2, 26,2, 25,5, 25,0.

HRMS (ESI) m/z: Calcd for CisH1sBrN,O [M + H]* 321.0603; Found: 321.0481
(100.0%), 323.0464 (97.3%).

NH,
Br
S
o
N
OCH;,
N J
9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 45 4.0 35 3.0 2.5 2.0 L5 1.0

Sekil 4.47. 11-Amin-2-brom-4-metoksi-7,8,9,10-tetrahidro-6H-siklohepta[b]kinolin bilesiginin *H NMR

spektrumu
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Sekil 4.48. 11-Amin-2-brom-4-metoksi-7,8,9,10-tetrahidro-6H-siklohepta[b]kinolin bilesiginin *C NMR
spektrumu

4.4.5. 11-Amin-2,4-dibrom-7,8,9,10-tetrahidro-6H-siklolohepta[b]kinolin

bilesiginin aldehit tiirevlerinin eldesi

Brm 1. nBuLi, THF Hkg\/()
> =
N/ 2. DMF N
Br H (o)
277

264

Sekil 4.49. 11-Amin 2,4-dibrom-7,8,9,10-tetrahidro-6H-siklolohepta[b]kinolin aldehitli tiirevinin sentezi

Ue boyunlu bir balonda 11-amin-2,4-dibrom-7,8,9,10-tetrahidro-6H-
siklolohepta[b]kinolin (264) (0,5 g, 1,35 mmol) azot atmosferi altinda kuru THF (Na
tizerinden destillenmis) (30 mL) igerisinde ¢6ziildii ve reaksiyon balonu Kriyostat
cihaziyla -78°C ye sogutuldu. Sogutulmus ve manyetik olarak karistirilan reaksiyon
karisimina, n-BuLi (2,5 M hekzan ¢6zeltisinde) ¢6zeltisi (6,75 mmol, 2,7 mL; 5 ek.)
siringa ile 3 dakikada ilave edildi. Ilave islemi ile birlikte ¢dzeltinin rengi
kahverengi-kirmizi bir renk aldi. Reaksiyon karigimi 1,5 saat boyunca -78°C’de
manyetik olarak karistirildi. Bu siirenin sonunda DMF (0,49 mL, 6,75 mmol, 5 ek.)

siringa ile eklendi ve 1,5 saat boyunca reaksiyon karigimi manyetik olarak
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karistirildi. Daha sonra oda sicakliginda 1 saat karigtirildi. Reaksiyon karisimina su
ilave edildi (10 mL) ve dietileter ile (3x25 mL) ekstrakte edildi. Birlestirilen organik
fazlar doymus tuz ¢ozeltisiyle yikandi, Nap;SO, iizerinden kurutuldu ve ¢oziicl
vakum altinda uzaklastirildi. Elde edilen ham iiriiniin *H NMR spektrumu alind1. 11-
Amin-7,8,9,10-tetrahidro-6H-siklohepta[b]kinolin-2,4-dikarbaldehit olustugu (277)

goriildi. Fakat dimer iiriinlerinin olustugu da diisiiniilmektedir.
4.5. Brom Tiirevli indenkinolinlerin Sentezi

4.5.1. 5-Bromindanon bilesiginden Friedlander reaksiyonuyla 10-amin-2-brom-

11H-inden[1,2-b]kinolin bilesiginin sentezi

NH,
CN 1. BiCl;, Toluen AN
es - UK
NH 2. NaOH p/
2 Br N

50 278 279

Br

Sekil 4.50. BiCl; katalizorliigiinde brom tiirevli benz[c]akridin sentezi

Geri sogutucu takili ¢ift boyunlu dibi yuvarlak bir balonda (50 mL), 8 mL toluen
icerisinde 2-aminbenzonitril (50) (0,24 g, 2 mmol), 5-bromindanon (278) (0,46 g, 2,2
mmol) karisimina Lewis asidi olarak BiCl; (0,76 g, 2,4 mmol) eklendi. Karisim 24
saat, 120°C de karistirilarak 1sitildi. Oda sicakligina sogutulduktan sonra kalan kat1 2
M 8 mL NaOH cozeltisiyle muamele edildi ve bu karisim kaynama sicakliginda 24
saat 1s1tild1. Oda sicakligina sogutuldugunda reaksiyon karigimi CHCls ile (3x40 mL)
ekstrakte edildi, organik faz toplanip Na,SOy iizerinden kurutuldu. Istenen iiriinii
elde etmek icin ¢oziiciisli evporatorde uguruldu ve beyaz-sar1 renkli kat1 elde edildi.
Reaksiyon diisiik verimde gerceklesti, NMR spektrumunda baslangi¢ iirtinleri oldugu
goriildii. Reaksiyon sartlarini daha verimli hale getirmek i¢in InCl; katalizorliigiinde
%48 verimle 10-amin-2-brom-11H-inden[1,2-b]kinolin (279) sentezlendi. Erime
noktast: 239°C.
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FT-IR (neat v~ cm%): 3330 (NH,), 3066 (Arom. C-H), 2970 (Alif. C-H), 1738, 1602,
1508 (C=N), 1428, 1384, 965, 822- 671 (C-Br).

'H NMR (300 MHz, DMSO, ppm): & 3,96 (s, 2H, CH,), 7,57 (t, 1H, J= 8,3 Hz, H-
7), 7,66 (d, 1H, J=8,7 Hz, H-3), 7,85 (t, 1H, J= 8,5 Hz, H-6), 7,88 (s, 1H, H-1), 7,96
(d, 1H, J=8,4 Hz, H-5), 8,21 (d, 1H, J=8,3 Hz, H-4), 8,45 (d, 1H, J= 8,8 Hz, H-8),
8,60 (brs, 1H, NH), 8,87 (brs, 1H, NH).

3C NMR (75 MHz, DMSO, ppm): & 154,2, 151,5, 148,1, 138,8, 134,0, 133,7, 131,6,
129,8, 126,6, 126,1, 125,0, 124,3, 120,4, 116,4, 114,3, 33,9.

HRMS ESI: m/z hesaplanan CiH1:N,Br [M+H]": 310,0106; bulunan: 310,9879.
310,9879 (100,0%), 312,9851 (97,3%), 311,9915 (17,3%), 313,9894 (16,8%),
312,0173 (1,4%), 314,0152 (1,4%)

T T T T T
84 82 80 78 76 L
. L .1. P e s AJ

T T T T T T T T T T T T

9.0 85 80 75 70 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 35 3.0

Sekil 4.51. 10-Amin-2-brom-11H-inden[1,2-b]kinolin bilesiginin *H NMR spektrumu
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Sekil 4.52. 10-Amin-2-brom-11H-inden[1,2-b]kinolin bilesiginin **C NMR spektrumu

4.5.2. 6-Bromindanon bilesiginden Friedlander reaksiyonuyla 10-amin-3-brom-
11H-inden[1,2b]kinolin bilesiginin sentezi

o NH,
@CN Br 1. InCl;, Toluen N
+ > ’
NH, 2. NaOH O NP Q
Br

50 280 281

Sekil 4.53. 10-Amin-3-brom-11H-inden[1,2-b]kinolin bilesiginin sentezi

Geri sogutucu takili ¢ift boyunlu dibi yuvarlak bir balonda (50 mL), 8,5 mL toluen
igerisinde 2-aminbenzonitril (50) (0,35 g, 3,3 mmol), 6-bromindanon (280) (0,70 g,
3,3 mmol) karistmina Lewis asidi olarak InCl; (0,80 g, 3,6 mmol) eklendi. Karisim
24 saat, 100°C de karistirilarak 1sitildi. Oda sicakligina sogutulduktan sonra kalan
katt 2M 8 mL NaOH c¢oézeltisiyle muamele edildi ve bu karisim kaynama
sicakliginda 6 saat 1sitildi. Oda sicakligina sogutuldugunda reaksiyon karigimi CHCl3
ile (3x40 mL) ekstrakte edildi ve organik faz toplanip Na,SO; tizerinden kurutuldu.
Istenen iiriinii elde etmek icin ¢oziiciisii evporatorde ucuruldu. Beyaz-sar renkli kat:

%48 verimle elde edildi. Erime noktasi: 241°C.
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FT-IR (neat v~ cm™): 3298 (NH,), 3075 (Arom. C-H), 2970-2906 (Alif. C-H), 1738,
1644, 1562 (C=N), 1435, 1363, 883-743 (C-Br).

'H NMR (600 MHz, DMSO, ppm): & 3,80 (s, 2H, CH), 6,88 (brs, 2H, NH>), 7,39 (t,
1H, J= 4.0 Hz), 7,60-7,61 (m, 3H), 7,88 (d, 1H, J= 4,2 Hz), 8.09 (s, 1H, H-4), 8,25
(d, 1H, J=4,1 Hz).

BC NMR (150 MHz, DMSO, ppm): & 159,2, 149,4, 147,5, 1443, 1440, 131,7,
129,3, 129,0, 128,1, 123,9, 123,7, 122,8, 120,7, 118,4, 113,9, 32,4.

HRMS ESI: m/z hesaplanan CigHi;N,Br [M+H]": 310,0106; bulunan: 310,9890
(100,0%), 312,9871 (97,3%), 311,9924 (17,3%), 313,9906 (16,8%), 312,0173
(1,4%), 314,0152 (1,4%)

NH
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Sekil 4.54. 10-Amin-3-brom-11H-inden[1,2-b]kinolin bilesiginin *H NMR spektrumu



88

NH,
=
CLny
281 Br
T T
130 125
T 1 ] T ] ] ] T 1 ' 1 T ] ] 1 ]
170 160 150 140 130 120 110 100 a0 80 70 60 50 40 30 20

Sekil 4.55. 10-Amin-3-brom-11H-inden[1,2-b]kinolin bilesiginin **C NMR spektrumu

4.5.3. 4-Bromindanon bilesiginden Friedlander reaksiyonuyla 10-amin-3-brom-
11H-inden[1,2-b]kinolin sentezi

NH,
(o]
CN 1. InCl;, Toluen N Br
: - U5
NH, 2. NaOH N Q
Br
50 282 283

Sekil 4.56. 10-Amin-3-Brom-11H-inden[1,2-b]kinolin sentezi

Geri sogutucu takili ¢ift boyunlu dibi yuvarlak bir balonda (50 mL), toluen (8 mL)
igerisinde 2-aminobenzonitril (50) (0,35 g, 3,3 mmol), 4-bromindanon (282) (0,70 g,
3,3 mmol) karigimina Lewis asidi olarak InCl; (0,8 g, 3,6 mmol) eklendi. Karisim 24
saat, 100°C de karistirilarak 1sitildi. Oda sicakligina sogutulduktan sonra kalan kati
NaOH (2M 8 mL) ¢ozeltisiyle muamele edildi ve bu karisim kaynama sicakliginda 6
saat 1s1t1ldi. Oda sicakligina sogutuldugunda reaksiyon karigimi CHClj3 ile (3x40 mL)
ekstrakte edildi, organik faz toplanip ve Na,SO, tizerinden kurutuldu. Istenen riinii
elde etmek i¢in ¢oziiciisii evporatorde uguruldu. Beyaz-sari renkli katt %50 verim ile
izole edildi. Erime noktas1: 227°C.
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FT-IR (neat v cm): 3473-3302 (NH,), 3163 (Arom. C-H), 2970-2866 (Alif. C-H),
1641, 1509 (C=N), 1439, 1385, 1125, 753-727 (C-Br).

'H NMR (600 MHz, DMSO, ppm): & 3,80 (s, 2H, CH,), 6.95 (brs, 2H, NH,), 7,38-
7,43 (m, 2H, Ar-H), 7,60 (t, J=3,4 Hz, 1H), 7,65 (d, J=3,9 Hz, 1H), 7,88 (d, J=4,2
Hz, 1H), 8,02 (d, J=3,7 Hz,1H,), 8,25 (d, J=4,1 Hz, 1H).

BC NMR (150 MHz, DMSO, ppm): & 159,9, 149,7, 147,5, 144,8, 144,1, 132,0,
129,8, 129,3, 129,0, 123,7, 122,8, 120,6, 120,4, 118,4, 112,8, 34,4.

HRMS ESI: m/z hesaplanan CigH1;N,Br [M+H]": 310.0106; bulunan: 311,9884
(100,0%), 312,9865 (97,3%), 311,9934 (17,3%), 313,9912 (16,8%), 311,1480
(1,4%), 313,1468 (1,4%)

NH;
B
s

283

T 1 T T 1 ' T 1 T T T
85 80 75 7.0 6.5 6.0 5.5 50 45 40 35 30 25

Sekil 4.57. 10-Amin-1-brom-11H-inden[1,2-b]kinolin bilesiginin *H NMR spektrumu
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Sekil 4.58. 10-Amin-1-brom-11H-inden[1,2-b]kinolin *C NMR spektrumu

4.5.4. 5-Bromindanon bilesiginden Friedlander reaksiyonuyla 10-amin-2,8-
dibrom-11H-inden[1,2-b]kinolin sentezi

o NH,
NH; 1.inCl3, Toluen  Br S
: - 0
Br CN Br 2. NaOH N Q Br
258 278 284

Sekil 4. 59. 10-Amin-2,8-dibrom-11H-inden[1,2-b]kinolin sentezi

Geri sogutucu takili ¢ift boyunlu dibi yuvarlak bir balonda (100 mL), toluen
igerisinde 5-bromoindanon (278) (0,38 g, 1,78 mmol), 2-amin-5-brom-benzonitril
(258) (0,35 g, 1,78 mmol) karisimina Lewis asidi olarak InCl; (0,47 g, 2,13 mmol)
eklendi. Karisim 24 saat, 120°C de kanstirilarak 1sitildi. Oda sicakligina
sogutulduktan sonra kalan katt 2M 8 mL NaOH c¢ozeltisiyle bu karisim kaynama
sicakliginda 20 saat 1sitildi. Oda sicakligina sogutuldugunda reaksiyon karigimi
CHClz ile (3 x 40 mL) ekstrakte edildi ve organik faz Na,SO, iizerinden kurutuldu.
Istenen iiriinii elde etmek icin ¢dziiciisii evporatorde ucuruldu ve sari-beyaz renkli

kati elde edildi. Verim %18 bulundu. Erime noktasi: 284°C.
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FT-IR (neat v~ cm™) 3403-3318 (NH,), 3184 (Arom. C-H), 2923-2766 (Alif. C-H),
1635, 1493, 1376, 1059, 862-741 (C-Br).

'H NMR (600 MHz, DMSO, ppm): & 3,98 (s, 2H, CH>), 7,80 (d, J= 2,8, 1H), 8,1-8,0
(m, 3H, Ar-H), 8,27 (d, J= 4,0 Hz, 1H,), 8,78 (s, Ar-H), 8,85 (brs, -NH,), 9,04 (brs, -
NH).

BC NMR (150 MHz, DMSO, ppm): & 153,0, 151,5, 147,9, 137,6, 136,5, 133,3,
131,4, 129,6, 126,5, 126,1, 125,0, 122,3, 119,0, 117,6, 114,8, 33,8.

HRMS ESI: m/z hesaplanan CigH1oN2Br, [M+H]": 389,9190; bulunan: 390,8984
(100,0%), 387,9211 (51,4%), 391,9170 (48,6%)
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Sekil 4.60. 10-Amin-2,8-dibrom-11H-inden[1,2-b]kinolin *H NMR spektrumu
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Sekil 4.61. 10-Amin-2,8-dibrom-11H-inden[1,2-b]kinolin **C NMR spektrumu

4.5.5. 6-Bromindanon bilesiginden Friedlander reaksiyonuyla 10-amin-3,8-
dibrom-11H-inden[1,2-b]kinolin sentezi

o NH,
NH, Br 1.inCl3, Toluen  Br X
+ > O /
Br CN 2. NaOH N Q
285 Br

258 280

Sekil 4.62. 10-Amin-3,8-dibrom-11H-inden[1,2-b]kinolin sentezi

Geri sogutucu takili ¢ift boyunlu dibi yuvarlak bir balonda (100 mL), 10 mL toluen
igerisinde 6-bromoindanon (280) (0,38 g, 1,78 mmol), 2-amin-5-brombenzonitril
(258) (0,35 g, 1,78 mmol) karisimina Lewis asidi olarak InCl; (0,51 g, 2,3 mmol)
eklendi. Karisim 20 saat, 120°C de kanstirilarak 1sitildi. Oda sicakligina
sogutulduktan sonra kalan kati NaOH (2 M 8 mL) ¢ozeltisiyle bu karisim kaynama
sicakliginda 15 saat 1sitildi. Oda sicakligina sogutuldugunda reaksiyon karigimi
CHClz ile (3 x 30 mL) ekstrakte edildi ve organik faz Na,SO, iizerinden kurutuldu.
Istenen iiriinii elde etmek icin ¢dziiciisii evaporatorde uguruldu ve sari-kahve karisimi

bir renkte kati elde edildi. Verim % 9 bulundu. Erime noktasi: 281°C.
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FT-IR (neat v~ cm™) 3556-3426 (NH,), 3198-3027 (Arom. C-H), 2967-2841 (Alif.
C-H),1735, 1646, 1575 (C=N), 1459, 831-734 (C-Br).

'H NMR (600 MHz, DMSO, ppm): & 3,89 (s, 2H, CH,), 7,69-7,50 (m, 2H, Ar-H),
7,92-8,03 (m, J= 4,0 Hz, 2H, Ar-H), 8,48 (s, Ar-H), 8,72(s, Ar-H) , 8,89 (brs, -NH,)
ppm.

BC NMR (150 MHz, DMSO, ppm): & 153,0, 151,0, 144,7, 137,5, 136,5, 136,1,
1345, 128,4, 126,5, 126,0, 122,3, 121,0, 119,1, 117,5, 115,4, 33,6.

HRMS ESI: m/z hesaplanan C1sH1oN2Br, [M+H]": 389,9190; bulunan: 390,8980.
(100,0%), 388,9000 (51,4%), 392,8960 (48,6%).

B,

285 Br

JLJL L

9.5 9.0 8.5 80 7.5 70 6.5 60 S5 S.0 4.5 4.0 35 3.0 25 20

Sekil 4.63. 10-Amin-3,8-dibrom-11H-inden[1,2-b]kinolin bilesiginin *H NMR spektrumu
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Sekil 4.64. 10-Amin-3,8-dibrom-11H-inden[1,2-b]kinolin bilesiginin *C NMR spektrumu

4.5.6. 4-Bromindanon bilesiginden Friedlander reaksiyonuyla 10-amin-1,8-
dibrom-11H-inden[1,2-b]kinolin sentezi

(o] NH,
NH, 1.InCls, Toluen  Br X Br
+ O
Br
8 282 286
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Sekil 4.65. 10-Amin-1,8-dibrom-11H-inden[1,2-b]kinolin sentezi

Geri sogutucu takili ¢ift boyunlu dibi yuvarlak bir balonda (50 mL), 12 mL toluen
igerisinde 2-amin-5-brombenzonitril (258) (0,35 g, 1,78 mmol), 4-bromindanon
(282) (0,38 g, 1,78 mmol) karisimina Lewis asidi olarak InCl; (0,51 g, 2,3 mmol)
eklendi. Karisim 24 saat, 100°C de kanistirilarak 1sitildi. Oda sicakligina
sogutulduktan sonra kalan katt NaOH (2 M 8 mL) c¢ozeltisiyle muamele edildi ve bu
karisim kaynama sicakliginda 15 saat 1sitildi. Oda sicakligmma sogutuldugunda
reaksiyon karistmi CHCl;3 ile (3 x 40 mL) ekstrakte edildi ve organik faz Na,SO4
iizerinden kurutuldu. Istenen iiriinii elde etmek igin ¢dziiciisii evporatorde uguruldu

ve beyaz-sar1 renkli kati elde edildi. Verim %12 bulundu. Erime noktasi: 292°C.
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FT-IR (neat v cm™) 3446 (NH,), 3198-3027 (Arom. C-H), 2968-2841 (Alif. C-H),
1735, 1636, 1575 (C=N), 1459, 832-754 (C-Br).

'H NMR (300 MHz, DMSO, ppm): & 3,79 (s, 2H, CH,), 7,08 (brs, -NH,) 7,42 (t, J=
7.5 Hz, 1H), 7,67 (d, J=2,1 Hz, 1H), 7,71 (d, J=2,1 Hz, 1H), 7,81 (d, J=9 Hz, 1H),
7,99 (d, J=7,6 Hz, 1H), 8,52 (d, J=2,0 Hz, 1H).

B3C NMR(75 MHz, DMSO, ppm): & 160,7, 148,4, 147,2, 145,1, 143,8, 132,5, 132,3,
131,6, 130,2, 125,4, 121,0, 120,7, 120,0, 116,8, 113,8, 34,7.

HRMS ESI: m/z hesaplanan C1sH1oN2Br, [M+H]": 389,9190; bulunan: 390,8980.
(100,0%), 387,9211 (51,4%), 391,9170 (48,6%)

286

T y T T T
8.5 8.0 ¥

T
S 7.0
T ' T T
S0 4.5 4.0 35

T T T T T 0§ T T T
9.0 85 80 7.5 70 65 6.0 5.5 3.0 25

Sekil 4.66. 10-Amin-1,8-dibrom-11H-inden[1,2-b]kinolin bilesiginin *H NMR spektrumu
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Sekil 4.67. 10-Amin-1,8-dibrom-11H-inden[1,2-b]kinolin bilesiginin **C NMR spektrumu

4.6.7. 5-Bromindanon bilesiginden Friedlander reaksiyonuyla 10-amin-2,6,8-
tribrom-11H-inden[1,2-b]kinolin sentezi

o) NH,
Br CN N /@d 1. InCl;, Toluen . Br X
\(;[NHZ Br 2. NaOH O N? ’Q .
Br Br
257 278 287

Sekil 4.68. 10-Amin-2,6,8-tribrom-11H-inden[1,2-b]kinolin sentezi

Geri sogutucu takili ¢ift boyunlu dibi yuvarlak bir balonda (100 mL), toluen
igerisinde 5-bromindanon (278) (0,63 g, 3 mmol), 2-amin-3,5-dibrombenzonitril
(257) (0,83 g, 3 mmol) karistmina Lewis asidi olarak InCl; (0,8 g, 3,6 mmol)
eklendi. Karisim 22 saat, 80 °C de ve 2 saat 120 °C de karistirilarak 1sitildi. Oda
sicakligina sogutulduktan sonra kalan katt NaOH (2 M 8 mL) ¢6zeltisiyle bu karisim
kaynama sicakliginda 20 saat 1sitildi. Oda sicaklifina sogutuldugunda reaksiyon
karistmi CHCl3 ile (3x40 mL) ekstrakte edildi ve organik faz Na,SO, iizerinden
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kurutuldu. Istenen {iriinii elde etmek icin ¢dziiciisii evporatorde ucuruldu ve sari-

beyaz renkli kat1 elde edildi. Verim %8 hesaplandi. Erime noktasi: 295 °C.

FT-IR (neat v- cm %) 3335 (NH,) 3026 (Arom. C-H) 2970-2940 (Alif. C-H), 1615,
1586 (C=N), 1419, 1316, 1180, 1058, 989-771 (C-Br).

'H NMR (300 MHz, DMSO-de): 6 4,03 (s, 2H, CH,), 7,58-7,66 (m, 2H, ArH), 7,70-
7,74 (m, 2H, ArH), 7,86 (s, 1H, Ar-H), ppm.

3C NMR spektrumu madde ¢oziinemediginden alinamadi.

HRMS ESI: m/z hesaplananCigH1oN,Brs [M+H]": 468,8295; bulunan: 467,1248
(100,0%), 469,8275 (97,3%), 469,8362 (1,4%), 471,8342 (1,4%)

NH2
Br
=N
L0
N Br
Br

287
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8.0 75 70 6.5

Sekil 4.69. 10-Amin-2,6,8-tribrom-11H-inden[1,2-b]kinolin bilesiginin ‘HNMR spektrumu

85 60
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4.6.8. 6-Bromindanon bilesiginden Friedlander reaksiyonuyla 10-amin-3,6,8-
Tribrom-11H-inden[1,2-b]kinolin sentezi

o NH,
Br CN Br Br
\@é 1. InCl;, Toluen O A
* -~ )
NH, 2. NaOH N” Q
Br Br
Br
257 280 288

Sekil 4.70. 10-Amin-3,6,8-tribrom-11H-inden[1,2-b]kinolin sentezi

Geri sogutucu takili ¢ift boyunlu dibi yuvarlak bir balonda (100 mL), 10 mL toluen
igerisinde 6-bromindanon (280) (0,27 g, 1,27 mmol), 2-amin-3,5-dibrombenzonitril
(257) (0,35 g, 1,27 mmol) karisgimina Lewis asidi olarak InCl; (0,31 g, 1,39 mmol)
eklendi. Karisim 15 saat, 120°C de kanstirilarak 1sitildi. Oda sicakligina
sogutulduktan sonra kalan katt NaOH (2 M 8 mL) ¢ozeltisiyle bu karisim kaynama
sicakliginda 15 saat 1sitildi. Oda sicakligina sogutuldugunda reaksiyon karigimi
CHCl3 ile (3x30 mL) ekstrakte edildi ve organik faz Na,SO, tizerinden kurutuldu.
Coziicli evporatorde uguruldu ve sari-kahve karisimi bir renkte kat1 %10 verimle elde

edildi. Erime noktasi: 292°C.

FT-IR (neat v- cm™) 3312-3205 (NH,), 3131-3078 Arom. C-H), 2970 (Alif. C-H),
1739, 1573 (C=N), 1492, 1389, 1217, 1156, 875-734 (C-Br).

'H NMR (300 MHz, DMSO, ppm): 3,88 (s, 2H, CH,), 7,67 (d, J= 4 Hz, 1H), 7,74
(d, J=4 Hz, 1H) , 8,30 (s, 1H), 8,42 (brs, 1H), 8,73 (s, 1H).

B3C NMR (75 MHz, DMSO, ppm): & 153,0, 151,0, 144,7, 137,5, 136,5, 136,1, 134,5,
128,4, 126,5, 126,0, 122,3, 121,0, 119,1, 117,5, 115,4, 33,6.

HRMS ESI: m/z hesaplanan CigHigNoBrz [M+H]": 467,8295; bulunan: 470,8048
(100,0%), 469,8275 (97,3%), 465,8316 (34,3%), 471,8254 (31,5%), 468,8329
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(17,3%), 470,8308 (16,8%), 466,8349 (5,9%), 472,8288 (5,5%), 469,8362 (1,4%),
471,8342 (1,4%)
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Br.
X \~
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Sekil 4.71. 10-Amin-3,6,8-tribrom-11H-inden[1,2-b]kinolin bilesiginin *H NMR spektrumu

4.6.9. 4-Bromindanon bilesiginden Friedlander reaksiyonuyla 10-amin-1,6,8-
tribrom-11H-inden[1,2-b]kinolin sentezi

NH,
Br CN o Br
1. InCl;, Toluen O \ Br
+ > P
NH, 2. NaOH N Q
B
r Br Br
257 282 289

Sekil 4.72. 10-Amin-1,6,8-tribrom-11H-inden[1,2-b]kinolin sentezi

Geri sogutucu takili ¢ift boyunlu dibi yuvarlak bir balonda (100 mL), 12 mL toluen
igerisinde 4-bromindanon (282) (0,27g, 1,27 mmol) ve 2-amin-3,5-dibrombenzonitril
(257) (0,35 g, 1,27 mmol) karisimina Lewis asiti olarak hizli bir sekilde InCl; (0,319,
1,39 mmol) eklendi. Karisim 17 saat 120°C de karistirilarak 1sitildi. Oda sicakligina
sogutulduktan sonra kalan katt NaOH (2 M 8 mL) ¢ozeltisiyle bu karisim kaynama

sicakliginda 24 saat 1sitildi. Oda sicakligina sogutuldugunda reaksiyon karigimi
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CHCl3 ile (3x30 mL) ekstrakte edildi ve organik faz Na,SO, iizerinden kurutuldu.
Istenen iiriinii elde etmek icin ¢oziiciisii evporatorde ucuruldu ve sari-beyaz renkli

kat1 elde edildi. Verim %7 olarak hesaplandi. Erime noktasi: 298°C.

FT-IR (neat v- cmY) 3334-3225 (NH,), 3102-3033 (Arom. C-H), 2970 (Alif. C-H),
1656, 1574 (C=N), 1402, 1377, 855-764 (C-Br).

'H NMR (300 MHz, DMSO, ppm): 6 3,84 (s, 2H, CHy), 7,02 (s, 1H), 7,19 (s, 1-H),
7,49 (t, J=3,6 Hz, 1-H), 7,78 (d, J=3,8 Hz, 1-H) , 8,32(d, J=4.6 Hz 1-H), 8,35 (brs, -
NH), 8,68 (brs, NH).

B3C NMR (75 MHz, DMSO, ppm): & 153,0, 151,0, 144,7, 137,5, 136,5, 136,1, 134,5,
128,4, 126,5, 126,0, 122,3, 121,0, 119,1, 117,5, 115,4, 33,6.

HRMS ESI: m/z hesaplanan CigH1oN, Brz [M+H]": 467,8295; bulunan: 469,1268
(100,0%), 469,8275 (97,3%), 469,8362 (1,4%), 471,8342 (1,4%)
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Sekil 4.73. 10-Amin-1,6,8-tribrom-11H-inden[1,2-b]kinolin bilesiginin *H NMR spektrumu



BOLUM 5. TARTISMA VE SONUC

Bu calismada, anti-alzhemier aktivite gosterebilecek bromtakrin analoglari igin
uygun ve secici sentez yontemleri gelistirildi. Brom kolay ayrilan bir gruptur ve
bromlu aromatik bilesikler ¢ok islevsel kimyasal ara {irlinlerdir. Bu sebeple elde
edilen bazi bromotakrin analoglari farkli siibstitiisyon reaksiyonlari ile yeni takrin

tiirevlerine doniistiiriildii.

Bu c¢alismada, oncelikle 9-amin-1,2,3,4-tetrahidroakridin  (49) ve 9-amin-3,4-
dihidroakridin-1(2H)-on (290) bilesiklerininin (Sekil 5.1) sentezi i¢in en uygun
sartlar elde edildi. Bu molekiiller 2-aminbenzonitrilin bir siklohekzanon halkas1 ve
Lewis asit katalizorliigiindeki kondenzasyonundan elde edilmistir. Birgok Lewis
asidi denenmesi sonucu en uygun reaksiyon sartlar1 Friedlander yontemini
kullanilarak elde edildi. En etklili sonuglarise InCl; Lewis asitiyle elde edilmistir.
Yapilan ¢alismalardan p orbitalli Lewis asitlerinin d orbitalli Lewis asitlerinden daha

aktif oldugu belirlenmistir.

NH NH, O
8 2 1 8 2 1
7 N 2 7 S 2
3 ~
6 N7 6 N
5 4 5 4
49 290

Sekil 5.1. 9-Amin-1,2,3,4-tetrahidroakridin ve 9-amin-3,4-dihidroakridin-1(2H)-on bilesiklerininin yapisi

9-Aminoakridin (49) yapisinda bir benzen halkasi, amino grubu bagli bir piridin
halkast ve bir de alifatik 6’11 halka bulundurur. Halka icindeki azotun ve amin

grubunun  brominasyon  reaksiyonlarma  karst  reaktivitesini  incelendi.
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Fakat amin grubunun halkaya elektron saglanmasi ve halka icindeki azot atomu
akridin halkasini1 elektronca fakirlestirmesi molekiiliin bazlik derecisini daha fazla
arttirtr ve N-Br kompleksinin olusmasina sebep olur. N-Br kompleksinin engellemek
icin hem 9-amin-1,2,3,4-tetrahidroakridin (49) hem de 9-amin-3,4-dihidroakridin-
1(2H)-on (290) molekiiliine farkli sicakliklarda g¢esitli ortam iyonlastiricilarla sartlar
degistirilerek brominasyon yontemleri uygulanildi. Tim tesebbiisler, kompleks

olusumuyla sonuglandi (Sekil 5.2).

NH, NH,
Brom
A ' A
@fl) O
Z
N

49 291

Sekil 5.2. Takrinin tuz formunun olugumu

Takrinin brominasyonu sonucu olusan N-Br kompleksinden dolayi, halka
icerisindeki azot atomunu korumak igin takrin metil iyodur varliginda N-metil tuzuna
doniistiriildii  (Sekil 5.3). Fakat olusan N-metil takrin ise yiiksek sicaklik
brominasyonu esnasinda ¢dziinmedi. Iyonik sartlarda oda sicakhiginda yapilan

brominasyon reaksiyonunda ise iiriin olusumu gézlenmedi.

: A : CH.THE @ﬁi}
N 50-60 °C oz
¢H, 1©
49 292

Sekil 5.3. Takrinin metil tuzunun sentezi

Bromlu takrin molekiillerini elde etmek icin halkali ketonlarin bromlanmasi ve 2-
aminbenzonitril (50) molekiiliiyle Friedlander reaksiyonu yapildi. Oncelikli olarak
siklohekzanin mono bromlu tek iriiniinii elde etmek i¢in gerekli reaksiyon sartlari

olusturuldu (Sekil 5.4).
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(o) Bry, CHCI; 0
T - (X
0 °C, 2 saat, 15 °C, 1 saat Br
82 293

Sekil 5.4. Siklohekzanon bilesiginin brominasyonu

Monobrom siklohekzan (293) ve 2-aminobenzonitrilin (50) InCl; katalizorliiglinde
gergeklestirilen kondezyon reaksiyonunda kompleks bir karisim elde edildi. 'H-NMR
spektrumu ¢ok az miktarda beklenen iiriiniin olustugunu gosterdi. Planlanan

calismalar i¢in bu yontemin uygun olmadig goriildii (Sekil 5.5).

NH,
CN Q 1. InCI
- 3 \
CC - & - OO
NH2 2. NaOH N
Br
294

50 293

Sekil 5.5. Takrinin farkli bir yolla brominasyonu

Daha sonra bromlu takrin analoglarini elde etmek i¢in 2-aminbenzonitrilin (50)
brominasyonu ¢alisildi. Bilesik 50’ in 2 es deger brom ile reaksiyonundan 2-amin-

3,5-dibrombenzonitril (257) ve 2-amin-5-brombenzonitril (258) elde edildi (Sekil
5.6).

Br

NH, 2 ek Br,, Asetik asit NH, NH,
(I - ; J@[
10-15°C Br CN

CN Br CN
257 258

50

Sekil 5.6. 2-Aminbenzonitrilin 2 ekuvalent molekiiler brom ile brominasyonu

2-Aminbenzonitrilin 4,2 es deger molekiiler brom ile reaksiyonundan ise %95

verimle ve tek iiriin olarak 2-amin-3,5-dibrombenzonitril elde edildi (Sekil 5.7).
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Br
NH, 4.2 ek Br,, Asetik asit
X
>
CN 10-15°C
Br CN
50 257

Sekil 5.7. 2-Aminbenzonitrilin 4,2 ekuvalent molekiiler brom ile brominasyonu

2-Amin-3,5-dibrombenzonitril (257) ve halkali ketonlar ile yapilan kondenzasyon
reaksiyonunda (Sekil 5.8), ¢esitli Lewis asitleri kullanarak en etkin reaksiyon sartlar
arastirildi. Her bir bromlu takrin analogu i¢in en uygun reaksiyon sartlari tablo 4.1 de

goriilmektedir.

Tablo 4.1 de alifatik halkadaki karbon sayisi arttik¢a reaksiyon veriminin yiikseldigi
goriilmektedir. Friedlander reaksiyonunda imin olusumuna ve halkalagsmanin
gerceklesmesinde halkali  ketonlardaki karbon sayisinin  bir etkisi oldugu

anlagilmistir.

NMR spektrumlarindan alinan sonuglara goére analoglarin sentezinde verim
diismesine sebep olan baska bir engel de 2-aminbenzonitril in asitik ortamda amit
yapisina doniismesi olarak belirlenmistir. Bu doniisiim besli halkali keton yapisina

sahip olan takrin analoglarinin halkalagma reaksiyonlarinda goriildii.
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NH,
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Br Br
257 56 n=1 LA = BiCl;, ZnCl, 260 n=1
262 n=2 AICI3, InCl;, FeCl, 263 n=2
57 n=3 265 n=3

Sekil 5.8. Bromlu takrin tiirevlerinin sentezi

Standart Friedlander kondenzasyon tepkimeleri literatiirde (Da Costa, 2009) Dean-
Steark aparatlariyla kurulmustur. Bu ¢alismada, Friedlander reaksiyonlarini azot gazi
ortaminda, susuz Lewis asitleri, taze destillemis ¢oziiciiler ve Dean Steark aparati
yerine reaksiyon ortamini nemsiz tutmak i¢in molekiiler sieve kullanildi ve daha

yiiksek verim de tirtinler elde edildi.

259

Sekil 5.9. 9-amin-5,7-dibrom-2,3-dihidro-1H-siklopenta[b]kinolin bilesiginin yapis1

9-Amin-5,7-dibrom-2,3-dihidro-1H-siklopenta[b]kinolin (259) (Sekil 5.9). *H-NMR
spektrumu (Sekil 4.6) incelendiginde kimyasal kayma degerleri farkli iki adet
aromatik bolgede 4 adet alifatik CH,- ve 1 adet amin grubuna ait sinyal
goriilmektedir. Bu sonu¢ yapi ile uyumlmudur. Yukar1 alanda goriilen triplet ve

multiplet yarilmalari alifatik halkadaki protonlara aittir. 6y 2,88 ve 3,18 ppm de
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goriilen sinyaller benzilik karbonun protonlarina aittir. Kimya kayma degeri 6y 4,53
ppm de olan genis singlet ise amin hidrojenlerine ait oldugu anlasilmaktadir.
Aromatik bolgede 2 adet dublet sinyalinin goriilmesi, aromatik protonlar arasinda

meta etkilesmesi (*J=1,8 Hz) oldugunu gdstermistir.

Bilesik 259 *C NMR spektrumunda (Sekil 4.7) ii¢ adet alifatik (22,7, 27,7, 35,7
ppm) ve dokuz adet (115,4, 116,1, 120,1 (C), 124,2 (CH), 125,0 (C), 134,1 (CH),
144,8, 145,6, 169,0 (C)) aromatik karbon sinyali yapiyla tam uyumludur.

9
NH2 O

260

Sekil 5.10. 9-Amin-5,7-dibrom-2,3-dihidro-1H-siklopenta[b]kinolin-1-on bilesiginin yapis1

9-Amin-5,7-dibrom-2,3-dihidro-1H-siklopenta[b]kinolin-1-on (260) bilesiginin ‘H
NMR spekturumunda (Sekil 4.9) alifatik bolgedeki metilen protonlar: triplet olarak
yartlmamistir ve simetrik AA'BB'  sistemi goriilmiistiir. Protonlarin goriiniimii
asagidaki sekilde goriilmektedir. Aromatik bolgede ise iki adet meta etkilesmeli
oldugu dublet sinyalleri 847,94 (d, *J=2,1 Hz), 8,18 (d, *J=2,1 Hz) goriilmiistiir.

Sekil 5.11. 9-Amin-5,7-dibrom-2,3-dihidro-1H-siklopenta[b]kinolin-1-on protonlarinin farkli yonlenmesi
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Bilesik 260 *C NMR spektrumunda (Sekil 4.10) 12 adet karbon sinyali gdzlendi.
205.84 ppm de goriilen karbonil grubuna ait sinyalve 35.76, 28.89 ppm de goriilen

alifatik bolgedeki metilen karbonlarinin sinyalleri yapiy1 dogrulamaktadir.

9
. g NH, ’
A 2
6 Nig 3
Br 4
261

Sekil 5.12. 9-Amin-5,7-dibromo-1,2,3,4-tetrahidroakridin- bilesiginin yapisi

9-Amin-5,7-dibrom-1,2,3,4-tetrahidroakridin (261) (Sekil 5.12) *H NMR spektrumun
da (Sekil 4.12) 6 farkli sinyal grubu goriilmektedir. Bu sonu¢ yapi ile uyum
halindedir. Yukari alanda goriilen oy 2,58 ve 3,05 ppm de goriilen triplet yarilmalari
benzilik protonlara aittir. Kimya kayma degeri oy 4,64 ppm’ de olan genis singlet ise
amin hidrojenlerine ait oldugu anlagilmaktadir. Aromatik bolgede 2 adet dublet
sinyali goriilmesi oy 7,78 (d, 1 H, %J=1,8 Hz, ArH), 7,97 (d, 1H, *J=1,8 Hz, ArH)

aromatik protonlar arasinda meta etkilesmesi oldugunu gostermistir.

Bilesik 261 in *C NMR spektrumu (Sekil 4.13) ise on ii¢ adet sinyalden ibarettir. Bu
sinyallerin dort adeti (34,6, 24,0, 22,8, 22,8 ppm) alifatik bolgede bulunan
karbonlaraait iken dokuz adedi ise (160,6, 146,1, 142,6, 134,8, 125,9, 122,6,119,2,
116,4, 112,3) aromatik karbon sinyalleridir.

263

Sekil 5.13. 9-Amin-5,7-dibrom-3,4-dihidroakridin-1(2H)-on bilesiginin yapisi
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9-Amin-5,7-dibrom-3,4-dihidroakridin-1(2H)-on  (263) (Sekil 5.13) 'H NMR
spektrumunda (Sekil 4.15) bes farkli sinyal grubu goriilmektedir. Yukar1 alanda 3
adet triplet o4 2,15 (t, 2H, J=6,0 Hz, CH,), 2,74 (t, 2H, J=6,0 Hz, CH,), 3,17 (t, 2H,
J=6,0 Hz, CH,) yarilmalar alifatik halkadaki protonlara aittir. Aromatik bolgedeki 2
adet dublet sinyalinin (7,90 (d, 1H, “J=1,8 Hz, ArH), 8,11 (d, 1H, “J=1,8 Hz, ArH),
ppm) olmasi, aromatik protonlar arasinda meta etkilesmesinin gerceklestiginin

gosterir.

Bilesik 263’iin *C NMR spektrumu (Sekil 4.16) ii¢ adet sp® (5¢ 40,10, 35,02, 21,68
ppm) dokuz adet sp? hibrit (5c 165,53, 153,53, 144,56, 138,22, 126,25, 123,60,
120,06, 117,62, 107,31) karbonlarindan ibaret olmakla beraber yapiyla tam
uyumludur. Ayrica bu yapmin karbonil grubuna ait karbon sinyali ise dc 201,99 ppm

gorilmistir.

263

Sekil 5.14. 9-Amin-5,7-dibrom-3,4-dihidroakridin-1(2H)-on bilesiginin molekiil i¢i hidrojen bag olusumu

Sekil 5.14 de gorildigii gibi NH, grubu, karbonil grubu oksijen atomuyla molekiil
ici hidrojen bagi yapmaktadir. Bu nedenle 'H-NMR spektrumunda iki adet NH

sinyal1 beklenirken ¢ok kii¢lik olduklarindan spektrumda net olarak goriilememistir.

Sekil 5.15. 11-Amin-2,4-dibrom-7,8,9,10-tetrahidro-6H-siklohepta[b]kinolin yapisi
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11-Amin-2,4-dibrom-7,8,9,10-tetrahidro-6H-siklohepta[b]kinolin (264) (Sekil 5.15)
'H NMR spektrumu (Sekil 4.18) &4 1,65-1,88 ppm arasinda goriilen multiplet
sinyalleri C7-C8-C9 protonlarina aittir. C6 ve C10 protonlarinin sinyalleri oy 2,74 (t,
2H, J=6,0 Hz, CH,), 3,17 (t, 2H, J=6,0 Hz, CH,) triplete yarilmistir. NH, grubu &y
4,59 da signlet sinyali olarak goriilmiistiir. Aromatik bolgede goriilen oy 7,79 ve 7,99
ppm deki sinyaller ise C1-C3 protonlarina aittir ve meta etkilesmesiyle (*J=1,8 Hz)

dublete yarilma goriilmiistiir.

Bilesik 264 iin *C NMR spektrumunda (Sekil 4.19) goriilen 14 karbon sinyali
yapiyla tam uyumludur. 5 adet Sp3 d¢c 40,3, 32,2, 27,6, 27,0, 26,9 ppm sinyali ve 9
adet sp? 5c 166,6, 144,6, 142,5, 134,7, 126,2, 123,0, 120,2, 117,8, 117,1 ppm de

goriilen sinyaller yapiy1 dogrulamaktadir.

265

Sekil 5.16. 11-Amin-2,4-dibrom-8,9-dihidro-6H-siklohepta[b]kinolin-10(7H)-on bilesiginin yapisi

11-Amin-2,4-dibrom-8,9-dihidro-6H-siklohepta[b]kinolin-10(7H)-on (265)
bilesiginin (Sekil 5.16) *H NMR spektrumunda (Sekil 4.21) 7 farkli sinyal grubu
goriilmektedir. C7 ve C8 pozisyonundaki protonlar multiplet sinyal 6y 1.81-2.01 (m,
4H, 2CH,), C6 ve C9 protonlar1 ise oy 2,86 ve 3,24 ppm de goriilen triplet olarak
rezonans olmustur. dy 7,55 ppm’de olan genis singlet ise NH; hidrojenlerine ait
oldugu anlasilmaktadir. Aromatik bélgede 2 adet 7,89 (d, 1H, J=1,8 Hz, ArH), 8,09
(d, 1H, J=1,8Hz, ArH) dublet sinyali meta etkilesmesi gostermistir.

Bilesik 265 in **C NMR spektrumunda (Sekil 4.22) 8¢ 207,0 ppm de goriilen sinyal
karbonil grubuna aittir. Spektrumdaki on dort karbon sinyali yapiyla uyumludur.
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Sentezlenen bromlu takrin analoglariin reaksiyon etkinligi géz oniine alinarak yeni
takrin tlrevleri sentezlendi. 9-Amin-5,7-dibrom-1,2,3,4-tetrahidroakridin (261) ve
11-amin-2,4-dibrom-7,8,9,10-tetrahidro-6H-siklohepta[b]kinolin (264)
molekiillerinin metal-halojen degisimiyle elektrofilik yerdegistirme reaksiyonlar1 ve

bakir destekli niikleofilik yer degistirme ile yeni takrin tiirevleri sentezlendi.
261 ve 264 CuCN reaktifi kullanilarak mono ve di nitril tiirevleri CuCN miktarina

bagli olarak 266, 267, 271 etkili bir sekilde elde edilmistir. Reaksiyon sirasinda

CuCN ile kompleks olusumu gozlenmektedir.

Br Br 264

No Zaman CuCN  Verim%

1 6s 4 ek. 22
2 12s 9 ek. 60 NH,
NC N
s
N
CN 271

Sekil 5.17. Siyano tiirevli 11-amin-2,4-dibrom-7,8,9,10-tetrahidro-6H-siklohepta[b]kinolin
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o NH;
Br CN Br N
+ e
NH; N
Br Br
257 82 261
No Z CuCN  Verim % NH2 Nz
MO 4I1arn LE L £IIT1 “o NC Nc
TR X x
_ _ - + =
1 4s  6ek 35 30 N N
2 6s  9ek - 40 r CN
267 266

Sekil 5.18. Siyano tiirevli takrin analoglari

Sentezlenen siyaniirlii molekiillerin yapist FTIR, *H-NMR, *C-NMR ve 2D NMR
(HETCOR, HMBC, HSQC) spektrumlari ile aydinlatilmistir.

Sekil 5.19. 9-Amin-5,6,7,8-tetrahidroakridin-2,4-dikarbonitrilin yapisi

Bilesik 266 i FTIR spektrumunda 2250 cm™ de goriilen karakteristik -CN gerilme

titresimi sinyalidir.

Dinitril 266 molekiili "H-NMR (300 MHz, CDCls) spektrumunda 6 adet sinyal
grubu igermektedir. Aromatik halkada C-1 ve C-3 pozisyonundaki protonlar
baslangic molekiiliiniin kimyasal kayma (0= 7,78 ve 7,97) degerleriyle
kiyaslandiginda diisiik etkilesme sabiti ile oy 8,44 (d, 1H, ArH), 9,04 (d, 1H, ArH)
meta etkilesmesigostererekdaha asagi alanda rezonans olmustur. Bu molekiiliin B¢

NMR spektrumu 7 adet kuarterner, 2 adet aromatik CH karbonlar1 ve 4 adet alifatik
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CH, karbonlari ile yapiyla tam uyum gostermektedir. 6c 116,9 ve 114,0 ppm de

rezonans olan kuarterner karbonlar karakteristik -CN karbonlarina aittir.

Sekil 5.20. 11-Amin-7,8,9,10-tetrahidro-6H-siklolohepta[b]kinolin-2,4-dikarbonitril bilesiginin yapist

Bilesik 271 7 adet sinyal grubu ihtiva etmektedir. Aromatik halkada C-1 ve C-3
pozisyonundaki protonlar baslangi¢ molekiiliiniin kimyasal kayma (dy 7,79 ve 7,99)
degerleriyle kiyaslandiginda diisiik etkilesme sabiti ile 6 8,49 (d, 1H, ArH), 9,04 (d,
1H, ArH) meta etkilesmesi gostererek daha asagi alanda rezonans olmustur. Bu
molekiiliin **C NMR spektrumu 7 adet kuarterner, 2 adet aromatik CH karbonlar1 ve
5 adet alifatik CH, karbonlar1 ile yapiyla tam uyum gostermektedir. 6c 112,4 ve
105,0 ppm de rezonans olan kuarterner karbonlar karakteristik -CN karbonlarina

aittir.

9-Amin-5,7-dibrom-1,2,3,4-tetrahidroakridin (261) ve 11-amin-2,4-dibrom-7,8,9,10-
tetrahidro-6H-siklohepta[b]kinolin (264) bakir iyodiir katalizorliigiinde reaksiyon
ortaminda olusturulan NaOCHjz ile ylriitilen reaksiyonlarda kompleks iiriinler
olustugu gorildi. 9-Amin-5,7-dibrom-1,2,3,4-tetrahidroakridin metoksi
reaksiyonundan herhangi bir {riin elde edilemedi. Fakat 11-amin-2,4-dibrom-
7,8,9,10-tetrahidro-6H-siklohepta[b]kinolin (264) metoksi tiirevlerinin sentezlenmesi
calismasinda metoksi {iriinii karisimi elde edildi. Bu triinler kolon kromatografisiyle
izole edildi. Molekiillerin aydimlatilmasinda *H NMR, *C NMR ve 2D NMR
tekniklerinden yararlanildi. *"H NMR spektrumunda 4,02 ppm de gériilen singlet
sinyali karakteristik metoksi protonlarina aittir. **C NMR spektrumunda gériilen 15
adet karbon sinyali yapiyr dogrulamaktadir. 2D NMR teknikleriyle metoksi

grubunun hangi karbona bagl oldugu bulundu.
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(o] NH,
Br CN Br: X
+ —_— Z
NH, N
Br Br
257 91 264
NH2 NHZ B NHZ
H,CO r
H3CO \ 3 \ + \
+ — p/
7~
N N N
OCH, Br OCH,
295 275 276

Sekil 5.21. Metoksi tiirevli 11-amin-2,4-dibrom-7,8,9,10-tetrahidro-6H-siklohepta[b]kinolin molekiilleri

o NH,
Br CN Br X
+ —_— ~
NH, N
Br Br
257 82 261
NH2 NHZ NHZ
H4CO N H;CO N Br X
+ P + P
7
N N N
0CH3 Br OCH3
206 297 298

Sekil 5.22. Metoksi takrin tiirevleri
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8.29;117,36

(0]
774,03, 57.45

276
Sekil 5.23. 11-Amin-2-brom-4-metoksi-7,8,9,10-tetrahidro-6H-siklohepta[b]kinolin bilesiginin yapisi

11-Amin-2-brom-4-metoksi-7,8,9,10-tetrahidro-6H-siklohepta[b]kinolin  bilesiginin
yapist (Sekil 5.24) *H NMR, *C NMR ve 2D NMR (HETCOR, HMBC, HSQC)
deneyleri ile belirlendi. Bu bilesizin HMBC korelasyonunda 2Jcy etkilesme
gostermesi OCHj3 grubunun pozisyonu (C-2 ya da C-4) icin agik bir delil
sunmaktadir. HETCOR deneyinde 6c 117 ve 115 ppm de goriilen sinyaller iki
dubletle sirasiyla oy 8,27 ve 7,46 ppm ile korele olmustur HMBC deneyinde
karakteristik -OCHj3 grubunun protonlar1 (84 4,02) d¢ 151 ppm de kuarterner karbon
ile etkilesmesi metoksi grubunun bu karbona bagl oldugunu gésterir. Yine HMBC
deneyinde 6c 151 ppm de goriilen karbon meta etkilesmesi gosteren protonlardan
sadece Oy 7,46 ile korele olmustur bu da metoksi grubunun C-4 karbonuna bagh
olduguna acik bir delildir. Aksi takdirde metoksi grubunun bagli oldugu karbon (6¢
151) hem dy 8,27 protonu hemde 6y 7,46 ile etkilesmeliydi.

L N o T e e R

40.22,2.48,0.19, 0 -

57.45, 4.03, 0.93, 0 . : e %
,4;::
=y
E )
©
B
F6 E
114.75, 7.46, 0.64, 0 g
117.42, 8.29, 0.64, 0 E T
\ Es
160 140 120 100 80 60 40 20

F2 Chemical Shift (ppm)

Sekil 5.24. 11-Amin-2-brom-4-metoksi-7,8,9,10-tetrahidro-6H-siklohepta[b]kinolin bilesiginin HETCOR

spektrumu
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Sekil 5.25. 11-Amin-2-brom-4-metoksi-7,8,9,10-tetrahidro-6H-siklohepta[b]kinolin bilesiginin aromatik bolgeye
ait HMBC spektrumu

I B b b
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£ 100

F1 Chemical Shift (ppm)

F 150
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Sekil 5.26. 11-Amin-2-brom-4-metoksi-7,8,9,10-tetrahidro-6H-siklohepta[b]kinolin bilesiginin HMBC
spektrumu

9-Amin-5,7-dibrom-1,2,3,4-tetrahidroakridin (261) ve 11-amin-2,4-dibrom-7,8,9,10-
tetrahidro-6H-siklohepta[b]kinolin (264), n-biitillityum ile metal halojen degisimine
tabi tutularak her iki brom atomu ya da tek brom atomu lityum ile yerdegiserek
lityum tuzlu takrin analoglar1 olugsmustur. Bu lityum tuzlar1 -78°C de elektrofiller ile
ve silil tiirevleri elde edilmistir. DMF 1 elektrofil kaynagi olarak kullanarak
yaptigimiz aldehit tiirevleri 261 molekiiliinde goriilmedi (Sekil 5.28). Fakat 264

molekiiliinde di- aldehit tiirevli iirtin olusumu goriildii (Sekil 5.29).
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NH,
Br. N
v/
N
Br
261
n-BuLi/ THF (5 eq.)
.78 °C
Br N S,(CHy), | L X DMF N
@ P ) |2 UL
N N
SCH;, X o 501
X=Li, Br
267 299, 300
Si (CH;)5Cl
NH, NH,
Me;Si X Me;Si X
+
N? N
270 269

Sekil 5.27. 9-Amin-5,7-dibrom-1,2,3,4-tetrahidroakridin bilesiginin elektrofilik yer degistirme reaksiyonlari
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NH,
Br. N
7
N
Br
264
n-BuLi/ THF (5 eq.)
.78 °C
NH, NH, o NH,
Br N S,(CHy), | Li X DMF N
< -, _> L
P/ N N
N
SCH, X (o}
302, 303 X=Li,Br
272 277
Si (CH,);Cl
NH, NH,
Me;Si N Me;Si X
+
N7 Nig
274 273

Sekil 5.28. 11-Amin-2,4-dibrom-7,8,9,10-tetrahidro-6H-siklohepta[b]kinolin bilesiginin elektrofilik yer

degistirme reaksiyonlari

7.55;118.42

7,24;124.08

2.5:14.34
272

Sekil 5.29. 11-Amin-2-brom-4-(metiltiyo)-7,8,9,10-tetrahidro-6H-siklohepta[b]kinolin bilesiginin yapisi

11-Amin-2-brom-4-(metiltiyo)-7,8,9,10-tetrahidro-6H-siklohepta[b]kinolin (272)
yapist (Sekil 5.30) 'H NMR, **C NMR ve 2D NMR (HETCOR, HMBC, HSQC)
deneyleri ile belirlendi. Bu bilesigin HMBC korelasyonunda 2Jch etkilesme
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gostermesi SCH3; grubunun pozisyonu (C-2 ya da C-4) i¢in acik bir delil
sunmaktadir. HETCOR deneyinde dc 118,4 ve 124,1 ppm de goriilen sinyaller iki
dubletle sirasiyla oy 7,55 ve 7,24 ppmde korele olmustur HMBC deneyinde
karakteristik —SCH3 grubunun protonlar1 (64 2,5) d¢c 142 ppm de kuarterner karbon
ile etkilesmesi tiyometil grubunun bu karbona bagli oldugunu gosterir. Yine HMBC
deneyinde 6c 142 ppm de goriilen karbon meta etkilesmesi gosteren protonlardan
sadece oy 7,24 ppm ile korele olmustur bu da tiyometil grubunun C-4 karbonuna
bagl olduguna agik bir delildir. Aksi takdirde tiyometil grubunun bagl oldugu
karbon (8¢ 142) hem oy 7,55 protonu hemde oy 7,24 ile etkilesmeliydi.
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14.34, 2.5, 0,56, 0 F )
C4
124.08, 7.24, 0.43, 0 e
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F1 Chemical Shift (ppm)
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Sekil 5.30. 11-Amin-2-brom-4-(metiltiyo)-7,8,9,10-tetrahidro-6H-siklohepta[b]kinolin bilesiginin HETCOR
spektrumu

T U

Fo
1.86,26.81,0.11, 0 F
I E

- 50
1.86,40.02,0.12, 0 E
2.71,117.63,0.12,0 E

725 118.35,0.19, 0 3.13, 117.65, 0.13, 0 2.72,117.16,0.03,0 F ;4
o 25,142.49,094, 0
725 142.18,0.16, 0 F 5 : E
452 118.38,0.08, 0 . E

% 7553, 11827,0.18,0 2.71,164.24,011,0 " 150
754, 144.4,0.09, 0 j 5 F
25,143.01, 0.04, 00
3.13,164.28,0.17,0 g
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F1 Chemical Shift (ppm)

Sekil 5.31. 11-Amin-2-brom-4-(metiltiyo)-7,8,9,10-tetrahidro-6H-siklohepta[b]kinolin HMBC spektrumu
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Sekil 5.32. 11-Amin-2-brom-4-(metiltiyo)-7,8,9,10-tetrahidro-6H-siklohepta[blkinolin  bilesiginin aromatik
bolgeye ait HMBC spektrumu

8.14;117.64 644

268
Sekil 5.33. 9-Amin-5-brom-7-(metilltiyo)-1,2,3,4-tetrahidroakridin bilesiginin yapis

9-Amin-7-brom-5-(metiltiyo)-1,2,3,4-tetrahidroakridin (268) bilesiginin yapis1 (Sekil
5.34) 'H NMR, **C NMR ve 2D NMR (HETCOR, HMBC, HSQC) deneyleri ile
belirlendi. Bu bilesigin HMBC korelasyonunda®Jcy etkilesme gdstermesi -SCHs
grubunun pozisyonu (C-5 ya da C-7) igin agik bir delil sunmaktadir. HMBC
deneyinde karakteristik —SCH3 grubunun protonlart (34 2,5) 6c 143 ppm de
kuarterner karbon ile etkilesmesi tiyometil grubunun bu karbona bagli oldugunu
gosterir. Yine HMBC deneyinde dc 143 ppm de goriilen karbon meta etkilesmesi
gosteren protonlardan sadece Oy 7,16 ppm ile korele olmustur bu da tiyometil
grubunun C-7 karbonuna bagli olduguna agik bir delildir. Aksi takdirde tiyometil
grubunun bagli oldugu karbon (¢ 143) hem 6y 7,16 protonu hemde 6y 8,14 ile
etkilesmeliydi.
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Sekil 5.34. 9-Amin-5-brom-7-(metilltiyo)-1,2,3,4-tetrahidroakridin bilesiginin HMBC spektrumu (aromatik

bolge)

F1 Chemical Shift (ppm
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Sekil 5.35. 9-Amin-5-brom-7-(metilltiyo)-1,2,3,4-tetrahidroakridin HMBC spektrumu (aromatik bolge)

Sentezlenen sililli molekiillerin yapist FTIR, 'H-NMR, *C-NMR ve 2D NMR
(HETCOR, HMBC, HSQC) spektrumlari ile aydinlatilmistir.

273

Sekil 5.36. 11-amin-2,4-bis(trimetilsilil)-7,8,9,10-tetrahidro-6H-siklohepta[b]kinolin bilesiginin yapisi
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Bilesik 273 9 adet sinyal grubu ihtiva etmektedir. Aromatik halkada C-1 ve C-3
pozisyonundaki protonlar baslangi¢ molekiiliiniin kimyasal kayma (dy 7.79 ve 7,99)
degerleriyle kiyaslandiginda diisiik etkilesme sabiti ile 647,75 (d, 4\]:1,2 Hz, 1H,
ArH) ve 8,13 (d, “J=1,2 Hz, 1H, ArH) meta etkilesmesigostererek farkli alanda
rezonans olmustur. dy 0,27 ve 0,36 ppm de goriilen singletler silile bagli metil
protonlara aittir. Bu molekiiliin Bc NMR spektrumu 7 adet kuarterner, 2 adet
aromatik CH karbonlar1 ve 5 adet alifatik CH, karbonlar1 ile yapiyla tam uyum
gostermektedir. 6c2,7 ppm de rezonans olan metil karbonlar karakteristik silile bagh

metil karbonlarina aittir.

269

Sekil 5. 37. 9-Amin-5,7-bis(trimetilsilil)-1,2,3,4-tetrahidroakridin bilesiginin yapisi

Bilesik 269 8 adet sinyal grubu ihtiva etmektedir. Aromatik halkada C-6 ve C-8
pozisyonundaki protonlar baslangi¢ molekiiliiniin kimyasal kayma (éy 7,78 ve 7,97)
degerleriyle kiyaslandiginda diisiik etkilesme sabiti ile oy 7,77 (d, 4\]:0,9 Hz, 1H,
ArH) ve 8,15 (d, 41=1,5 Hz, 1H, ArH) meta etkilesmesi gostererek farkli alanda
rezonans olmustur. 6y 0,29 ve 0,37 ppm de goriilen singletler silile bagli metil
protonlarma aittir. Bu molekiilin *C NMR spektrumu 7 adet kuarterner, 2 adet
aromatik CH karbonlar1 ve 4 adet alifatik CH, karbonlar1 ile yapiyla tam uyum
gostermektedir. o¢c 3,2 ppm de rezonans olan metil karbonlar karakteristik silile bagli

metil karbonlarina aittir.
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8.14;128.27 g

270

Sekil 5. 38. 9-Amin-7-brom-5-(trimetilsilil)-1,2,3,4-tetrahidroakridin bilesiginin yapist

9-Amin-7-brom-5-(trimetilsilil)-1,2,3,4-tetrahidroakridin (270) yapisi (Sekil 5.39) *H
NMR, *C NMR ve 2D NMR (HETCOR, HMBC, HSQC) deneyleri ile belirlendi.
Bu bilesigin HMBC korelasyonunda %Jcy etkilesme gostermesi silil grubunun
pozisyonu (C-5 ya da C-7) igin acik bir delil sunmaktadir. HETCOR deneyinde dc
137 ve 128 ppm de goriilen sinyaller iki dubletle sirasiyla dy 7,72 ve 8,14 ppm ile
korele olmustur. HMBC deneyinde karakteristik silil grubunun protonlari (64 0,33)
dc 144 ppm de kuarterner karbon ile etkilesmesi silil grubunun bu karbona bagl
oldugunu gosterir. Yine HMBC deneyinde dc 144 ppm de gorillen karbon meta
etkilesmesi gosteren protonlardan sadece oy 7,72 ile korele olmustur bu da metoksi
grubunun C-5 karbonuna bagli olduguna agik bir delildir. Aksi takdirde silil
grubunun bagli oldugu karbon (6¢c 144) hem 6y 8,14 protonu hemde 6y 7,72 ile
etkilesmeliydi.
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Sekil 5.39. 9-Amin-5-brom-7-(trimetillsilil)-1,2,3,4 tetrahidroakridin bilesiginin HETCOR spektrumu
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Sekil 5.40. 9-Amin-5-brom-7-(trimetillsilil)-1,2,3,4 tetrahidroakridin HMBC spektrumu (aromatik bolge)
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Sekil 5.41. 9-Amin-5-brom-7-(trimetillsilil)-1,2,3,4 tetrahidroakridin HMBC spektrumu



Tablo 5.1. 9-Amin-5,7-dibrom-1,2,3,4-tetrahidroakridin tiirevlerinin *H NMR ve 3C NMR degerleri

"H-NMR (300 MHz) Degerleri

BC- NMR (75 ve 150 MHz)

Bilesikler o H H3 e e H M Coziici  Etkilesme Sabitleri Degerleri
NH,
Br: SN 2.58 1.82-1.94 3.05 7.78 7.97 cpcl J=6.0 Hz, J=6.0 Hz 160.6, 146.1, 142.6, 134.8, 125.9, 122.6,
N/ t m t d d ’ J=1.8 Hz, J=1.8 Hz 119.2, 116.4,112.3, 34.6, 24.0, 22.8, 22.8
Br
NH, 163.14, 150.21, 147.31, 136.16, 134.49,
NC SN 2.86 2.48-2.51 3.30 8.44 9.04
- DMSO 118.56, 117.20, 116.97, 112.40, 111.93,
Z brs d brs S S
N 104.25, 34.28, 24.03, 22.51, 22.32
CN
NH, 162.1, 146.1, 145.1, 137.2, 127.9, 118.7,
NC X 2.54 1.82-1.89 2.98 7.91 7.98 J=6,0 Hz, J=6,0 Hz
- CDCl, 116.9, 115.2, 114.1, 112.9, 34.5, 24.0,
Z t m t d d J=2,1Hz,J=2,1 Hz
N 226 (2C)
Br
NH; 158.1, 145.8, 142.5, 142.3, 124.3, 118.1,
H,CS N 2.58 1.89-1.92 3.03 7.55 7.23 J=6,0 Hz, J=6,0 Hz
- CDCl3 117.7,117.6, 112.2, 34.3, 24.0, 22.9,
N? t m t d d J=1,5Hz,J=15Hz
22.8,14.5
Br
NH,
(H3C),Si 158.7, 150.5, 149.8, 143.8, 136.9, 129.1,
A 2.74 1.70-1.88 2.96 8.04 7.62 J=6,0 Hz, J=6,0 Hz
_ - CDCl3 129.0, 128.1, 118.9, 33.8, 27.0, 22.9 (2
N t m t d d J=2,4 Hz, J=2,4 Hz
Br CHy), 2.24 (3 CH3)
NH, 159.3, 152.7, 152.0, 139.5, 138.9, 135.6,
(H;C);Si N 2,78 1,76-1,90 3,01 8.15 7.77 J=6,0 Hz, J=6,0 Hz
- CDCl, 133.2,129.1, 127.4,34.7,27.8,23.9 (2
N t m m d d J=0.9 Hz, J=1,5 Hz
Si(CH3)3 CH,), 3.17 (6 CHy)

14"



Tablo 5.2. 11-Amin-2,4-dibrom-7,8,9,10-tetrahidro-6H-siklohepta[b] kinolin tiirevlerinin *H NMR ve *C NMR degerleri

"H-NMR (300 MHz) Degerleri

C- NMR (75 MHz)

. Oziicl Etkilesme Sabitleri - .
Bilesikler ¢ ¥ Degerleri
Hi H; Hs Ha Hs He Hy Hs Ho
NH, 166.6, 144.6, 142.5, 134.7, 126.2,
Br. N 2,74 1.65-1.88 3.17 7.79 7.99 J=6.0 Hz, J=6.0 Hz
- - CDCls 123.0,120.2, 117.8, 117.1, 40.3, 32.2,
P t m t d d J=1.8 Hz, )=1.8 Hz
N 27.6,27.0,26.9
Br
NH, 279-  152- 1.79- 1.62- 3.02- 169.7, 149.0, 147.5, 136.0, 134.6,
NC N 8.49 9.04
2.82 1.56 1.83 1.65 3.05 - § - § DMSO J=1,5Hz, J=1,5 Hz 1185, 118.0, 117.5, 117.1, 112.4,
~
L N m m m m m 105.0, 31.8, 27.4, 26.6, 25.6
NG NH, 277-  1.70- 1.89- 1.70- 3.22- 6.00 631 169.7, 148.3, 135.0, 134.1, 118.2,
N 2.80 1.81 1.93 1.81 3.25 - 'd - 'd CDCl; J=1,5Hz, J=1,5 Hz 118.1, 118.0, 116.6, 112.8, 105.5,
7
N m m m m m 32.0,31.0,27.1, 26.5, 26.2
Br
NH,
HsCS 270- 165 1.84- 1.65- 3.11- 164.4,144.6,142.3,142.1, 124.4,
ES 7.54 7.24
P 2.73 1.77 1.88 1.77 3.14 - - CDCls 118.7,118.6, 118.3, 117.7, 40.1, 32.3,
N d d J=2,1Hz, J=2,1 Hz
Br m m m m m 27.7,27.1,26.8
NH,
(H;C);Si 2.93- 3.08- 164.7, 152.4, 150.6, 139.8, 138.8,
N 1.58-1.80 8,13 7.75
e 2.97 3.12 - ] - ] CDCl, J=1,2 Hz, J=1,2 Hz 135.9, 134.0, 133.8, 127.4, 41.6, 33.1,
m
Si(CHa)s m m 29.5 (2 CH,), 28.0, 2.7 (6 CHs)
NH,
H,CO 2.73- 3.14- 161.4, 153.6, 144.6, 144.3, 119.1,
X 1.67-1.86 7.49 7.0
7 2.20 3.18 - § - § CDCl, J=1,7 Hz, J=1,7 Hz 118.0, 117.2, 116.6, 92.6, 57.1, 38.2,
m
Br m m 31.9,27.4, 26,5, 25.5

T4}
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Calismamizin devaminda takrin analogu olan brom-indenkinolin molekiillerinin
sentezi calisilmistir. Indenokinolinlerin yiiksek oranda asetilkolin esteraz inbitdrii
olduklar1 bir¢ok kez rapor edilmistir. Brom tiirevli 2-aminbenzonitril ve indanon
bilesiklerinin Friedlander kondenzasyon reaksiyonu ile 9 tane brom tiirevli takrin

analogu elde edilmistir.

NH, NH, NH,
U~ CC e
~ / /
A A U
283 279 281 Br
NH, NH, NH,
Br. X Br Br. X Br. X
/ Z /
Ly Ul
Br Br Br
B
289 287 288
286 284 285

Sekil 5.42. Sentezlenen brom-indenkinolinler

Indenkinolinlerin sentezinde yapi iizerindeki siklohalkanin karbon sayismin artmasi
ve azalmasi verimi etkilemektedir. Bes karbonlu siklo halka bulunduran
indenokinolinler daha 6nce de rapor edildigi gibi elde etmesi zor olan maddelerdir.

Molekiil {izerinde brom atomunun sayist arttik¢a verim daha da diismektedir.

Molekiil sentezinde *H-NMR spektrumlari yorumlanmaya calisildiginda ilk gozlenen
sinyal besli halka {izerindeki -CH, grubuna ait olan ve 3,6-3,8 ppm araliginda
degiserekgoriilen singlet olmaktadir. Integrasyon oranlarma gore halkadaki aromatik

pikler belirlenmektedir.

r
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Velnakrin (304), takrinden daha yiiksek oranda anti-alzhemier etki goéstermekte
oldugu rapor edilmistir. Bu nedenle ¢alismamizda brom tiirevli velnakrin yapilar
sentezlenmeye c¢alisildi. Daha sonraki c¢alismalarimizda farkli  gruplarla

islevsellestirerek hedeflenen asetilkolin esteraz inhibitorii sentezlenecektir.

NH, OH
B

~Z
N

304

Sekil 5.43. Velnakrinin yapist

2-Amin-3,5-dibrombenzonitrilin (257) ve 1,3 siklohekzadion (262) ile Lewis asiti
kazatalizorliiglindeki ~ kondenzasyon  reaksiyonundan  9-amin-5,7-dibrom-3,4-
dihidroakridin-1(2H)-on (263) elde edilmistir. Bu molekiiliinde LiAlHy ile reaktifiyle
indirgeme reaksiyonundan az miktarda 9-amin-5,7-dibrom-1,2,3,4-tetrahidroakridin-

1-ol (305) sentezlenmistir.

NH, O

1. Lewis asidi
Br CN °\|\::/|/° toluen, 24 h Br S
+
NH, 2. NaOH N7

Br Br

Y

257 262 263

LiAIH,
THF

Sekil 5.44. Bromlu velnakrinin sentezi
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Sonug olarak bu calismada elde edilen bromo takrin analoglar1 birgok molekiil i¢in
anahtar konumundadir ve sentezlenen tiim takrin analoglart ve tiirevleri biyolojik
aktivite potansiyeline sahiptir. Sentezledigimiz tiim molekiillerin anti-alzhemier

calismalar1 devam etmektedir.
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