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OZET

Bu calismada amag¢ biyolojik olarak o©nemli etkilere sahip bir bilesigin
sentezlenmesidir.  Sentezlenmesi  disiiniilen bu  bilesik, biyolojik  etki
gosterebilecegini diislindiigiimiiz bagka bilesiklerin de sentezinde kullanilabilecek
yapidadir. Bu amaca uygun olarak 6-bromo-5,8-dimetilizokinolinin ucuz ve basit
molekiillerden baslayarak sentezlenmesi planlanmistir. Sentez p-ksilen monobromo
tirevine donistiiriildiikten sonra paraformaldehit ve hidrobromik asit ile muamele
edilip 4-bromo-2,5-dimetilbenzilbromiir elde edilecektir. Bu bilesik Gabriel
yontemi ile 4-bromo-2,5-dimetilbenzilamine doniistiiriilecektir.  4-bromo-2,5-
dimetilbenzilamin kloroasetil kloriirle amit tiirevine doniistiiriildiikten sonra Friedel-
Crafts yontemine gore halka kapatilacaktir. Son olusan halkanin paladyum ile
aromatiklestirilmesi ile hedef bilesik olan 6-bromo-5,8-dimetilizokinolin

sentezlenecektir.

Ayrica sentez sonunda karsilasilan problemin asilmasi i¢in denenen yontemler ve
tiim bu denemelerin sonuglar1 rapor edilmistir. Hala 6-bromo-5,8-dimetilizokinolin

ve izokinolin sentezine yonelik ¢alismalar devam etmektedir.

Anahtar Kelimeler: Izokinolin, alkaloit, Friedel-Crafts
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ABSTRACT

Purpose of this study is to synthese a biological active compound. This biological
active compound that we are planning to synthese is can be an intermediate product
for synthesing other biological active compounds. This synthese in this way we
planned to synthese 6-bromo-5,8-dimetylisoquinoline as an intermediate from simple
and cheap compounds. After the p-xylene convert to the monobromo derivative it
treats with p-formaldehyde and hydrobromic acid and gives 4-bromo-2,5-
dimethylbenzyl bromide.

4-bromo-2,5-dimethylbenzyl bromide converts to the 4-bromo-2,5-dimethylbenzyl
amine with Gabriel’s method. 4-bromo-2,5-dimethylbenzyl amine treats with
chloroacetil chloride and it turns into the amide derivative and this compound was
ringed with Freidel-Crafts method. This last ringed compound was aromatized with
palladium and thus the target compound 6-bromo-5,8-dimethylisoquinoline was

obtained.

The methods for solving problem of experiment and all the results of those
experiments was reported. And we still study about to synthese 6-bromo-5,8-

dimetilisoquinoline and the isoquinolines with using that compound.

Key Words: Isoquinoline, Alkaloid, Freidel-Crafts
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TESEKKUR

Diinyadaki ve tilkemizdeki pek ¢ok arastirmaci izokinolin alkaloitleri degisik agidan
inceleyen ¢alismalar yapmislardir ve oldukca 6nemli sonuglar elde etmislerdir. Son
yillarda yapilan klinik ¢aligmalarda dogal bir ¢ok bilesigin yapisinda bulunan
izokinolin yapisinin, canlilar tizerinde antitiimér, antiviral, anti-HIV vb. gibi pek ¢cok
biyolojik etkiye sahip olduklar1 ortaya ¢ikarilmistir. Bu nedenle bende calismamda
bu tiir bilesiklerin sentezlenmesinde kullanilabilecek bir yapiyr sentezlemeyi
planladim. Bunun i¢in ¢esitli literatiir taramasi1 ve deneyler yaparak bu konuda bana
ve bu konu lizerinde aragtirma yapan arastirmacilara yardimci olabilecek gelismeleri
arastirdim. Arastirmalarin  sonucunda ¢esitli bulgular elde ettim ve bunlarin

sonugclarini rapor ettim.

Bu caligmalarim siiresince bana yardimlari esirgemeyen degerli hocalarim Yrd.
Dog. Dr. Ahmet GULCE’ye ve Prof. Dr. Mustafa CENGIZ’e; ayrica bu siire
boyunca benden maddi ve manevi desteklerini esirgemeyen aileme ve yazimda bana
yardimer olan arkadasim Ergiilii SARISAKALOGLU na tesekkiir etmeyi bir borg

bilirim.
Yiiksek Lisans Ogrencisi

Elcin AKDOGAN
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1. GIRIS

Organik bilesiklerin taninmasi, fiziksel ve kimyasal ozelliklerinin belirlenmesi,
organik kimyacilarin temel amaglarindandir. Bundan baska, organik bilesiklerin
sentezi de ayni derecede dnemlidir. Sentezde amac, kisa tepkime dizileriyle, saf bir

bilesigi stereokimyasi da bilinecek sekilde elde etmektir.

Sentetik calismalarin amaci genellikle dogal bir iiriinii sentezlemektir. Dogal organik
bilesiklerin ¢ogu zaman kendilerine 6zgii 6zellik ve yapilar1 vardir. Dogada tek bir
enantiomer ya da diastereomer seklinde bulunurlar. Bunlardan birinin sentezi bile

biiyiik bir ¢alisma olabilir.

Son yillarda teknoloji ve kimya bilimi ne kadar ilerlemis olursa olsun dogal
zenginliklerin tiikenmesi ve ekonomik olarak iilkelerin girdikleri ¢ikmazlar, dogal
tirinlerin ve ¢esitli kimyasal maddelerin ¢ok amag¢h kullanilmalarint zorunlu

kilmaktadir (Ugurlu, 1998).

Cesitli tilkelerde yapilmis olan bazi yayinlara dayanilarak yapilan bir arastirmaya
gore tedavi amaciyla kullanilan ve ¢esitli bitkilerden elde edilen 20.000 iizerinde
alkaloit tlirti vardir. Bunlarin gerek bilimsel, gerekse insan sagligi i¢in énemli olan
ozellikleri 1800’11 y1llardan bu yana Tiirkiye’de oldugu gibi diger iilkelerdeki cesitli
laboratuarlarda da arastirilmaktadir (Vorderbank, 1949).

Diinyada oldugu gibi ililkemizde de pek ¢ok arastirmaci alkaloitleri degisik acidan
inceleyen c¢alismalar yapmiglardir ve olduk¢a ©nemli sonuglar elde etmislerdir

(Baytop, 1984).

Calismamizin da materyalini olusturan izokinolin alkaloitler, bir tane azot atomu
iceren iki adet karbon halkasi igerirler. Bu siif hashas gibi baz1 narkotik

alkaloitlerinde bulunan papaveraceae familyasini kapsar (Armstrong, 1998).

Son yillarda yapilan klinik ¢aligmalarda dogal bir ¢ok bilesigin yapisinda bulunan
izokinolin  yapisi, canlilar {izerinde antitimor, antiviral, antimikrobiyal,
antimalariyal, sitotoksik, anti-HIV ~vb. gibi pek ¢ok biyolojik aktivite

gosterdiklerinden biiylik ilgi uyandirmislardir (Iwasa, 2001). Bazi izokinolin



alkaloitlerden kemoterapik uygulamalarda da yararlanilmaktadir (Won-Jea Cho,

vd., 2002).

6- Bromo-5,8-dimetilizokinolin

Calismamizda bu amag¢ dogrultusunda biyolojik aktiviteye sahip olan izokinolin
alkaloitlerin bir tiirevi 6-bromo-5,8—dimetilizokinolinin sentezi i¢in basit
molekiillerden baslayarak ara tiriinlerin sentezlenmesi planlanmistir. Ayn1 zamanda
sentezlenmesi  diisliniilen bu bilesik, biyolojik aktivite gosterebilecegini

disiindiigiimiiz bagka bilesiklerinde sentezinde kullanilabilecek yapidadir.



2. iZOKINOLIN ALKALOITLER HAKKINDA GENEL BiLGi

Alkaloitler ikincil bitki metabolitleri sinifindadir ve genellikle halkal1 yapi igerisinde
bir ya da daha fazla azot atomu igeren ve bitki metabolizmasinda aminoasitlerden
tiireyen bazik dogal organik irlinler olarak bilinirler. Alkaloit kelimesi Arapca al—
gali adl1 bitkiden tiiremis olup bu bitki ilk kez sodanin izole edildigi bitkidir. Alkaloit
kimyas1 1805 yilinda Fransiz kimyaci1 Serturner tarafindan morfinin izole edilmesi ile

baslar. Fakat morfinin yapisi 1952 yilinda aydinlatilabilmistir (Pelletier, 1970).

Alkaloitlerin tatlar1 acidir, kendilerine has keskin kokular1 vardir. Alkaloitler

hayvanlar ve insanlar {izerinde 6nemli fizyolojik etkilere sahiptirler.

Alkaloitlerin bir simifi olan izokinolin alkaloitler, canlilar tizerinde gosterdikleri
antitimor, antiviral, antimikrobiyal, antimalariyal, sitotoksik, anti-HIV vb.
ozellikleri nedeni ile biiyiik ilgi uyandirirlar. Bu bilesiklerden O,N-tribenzil-1—
propil-3,4—dihidroizokinolinyum tuzu (1) antimikrobiyal, 1—etil-6,7—dibenziloksi—
N-metilizokinolinyum kloriir (2) antimalariyal, 1-metil-6,7—-dibenziloksi—N—
metilizokinolinyum kloriir (3) sitotoksik, 1—etil-6,7—dihidraksiizokinolinyum klortir
(4) anti—HIV etki gosterirler. Antimikrobiyal, antimalariyal ve sitotoksik 6zelliklerin
etkinlestirilmesinde dihidroizokinolinyum veya izokinolinyum tuzlari rol oynar.
Anti-HIV etkiyi ise; tetrahidroizokinolin ve 6,7—dihidroksiizokinolinyum tuzunun

gosterdigi bulunmustur.

BnO BnO XN HO N
* + +
~N N _N_
BnO \Bn BnO Me HO Me
R R R
2 R=CH, 4 R=C,H
3 R=C,H,
5 R=CH,
6 R=C,H, 1 R=CH(CH,),

7R=n-C;H, 12 R=n-C,H,,

1,2,3,4-Tetrahidroizokinolinler, salsalinol ve bunun O— ve N—metil analoglari ve 1—

benziltetrahidroizokinolinler bazi bitki ve memeli hayvanlarin yapisinda bulunurlar



(5 ve 6)(Iwasa, 2001). Bu bilesikler morfin sentezinde ara {iiriin olarak rol
oynayabilirler (6 ve 7). Morfin (8) gibi alkaloitler olgunlasmamis hashas
kapsiillerinin siite benzer 6zsuyundan elde edilirler. Ham afyon 6zsuyu ¢izilmis
hashas kapsiillerinden asagi damlar ve hava ile temasindan meydana gelen
yiikseltgenme ile katillasir ve siyaha doner. Morfin, eroin (9) elde etmek igin
asetillenir. Menispermaceae bitki sinifinin bir iyesi olan yaban {iziimiiniin
(Chandodendran tamentosum) kabuk ve govdesi, oliimciil bir ok zehri olan D—
tiibakiirarin (10) izokinolidin alkaloitinin kaynagidir. D—tiibakiirarin kas i¢indeki
sinir sistemindeki asetilkolin reseptorlerini etkisiz hale getirir. Bu nedenle kalp ve
solunum sistemini de i¢ine alan kaslarda gevsemeye ve felce neden olur. Bu nedenle
D-tiibakiirarin acik kalp ameliyatinda kalp kaslarini gevsetmek i¢in kullanilir. Ayni
zamanda tetanos toksinin viicutta kontrolsiiz kasilmalar meydana getiren spastik
felcinin tedavisinde de kullanilir (Armstrong, 1998). Ayrica Menispermaceae bitki
sinifit izokinolin alkaoitler, bogaz agrilari, kalin bagirsak iltihabi, dizanteri ve
romatizmal agrilarin tedavisinde kullanilan bir ¢ok ilacin yapisinda bulunurlar
(Anan, 1977). Onceki calismalarda ise bu bitki tiiriiniin  baslangicta
bisbenzilizokinolin gibi aparfine, proparfine, protoberberin ve oksoizoaparfine sinif
alkaloitler igerdigi bulunmustur (Tomita ve Ohomato, 1965; Zhao, vd., 1989;
Sugimato, vd., 1999 ve Yu, vd., 2002). Ozellikle de oxoizoaporfine alkaloitlerin bu
bitki tiirtinde bulundugu agiklanmistir (Sugimato, vd., 1999 ve Yu, vd., 2001). Bu
giinkii incelemelerde ise, bu bitkiden yirmi kadar izokinolin alkaloit izole edilmistir
(Killmer, vd., 2003). Bunlardan yedisi izokinolin, biri benzilizokinolin, ikisi izoindol

ve ikisi fenolik 1zokinolin tiirevlerdir.



N—CH,
N_(:H3 H
O ‘ 0 O O
o S
morfin CH.O eroin

3

(10)

D-tiibakiirarin

Protoberberin alkaloitler (11 ve 12), benzilizokinolin alkaloitler ve tiirevleri

antimalariyal aktivite gosterirler (Iwasa, vd., 2001).
2.1. Protoberberin izokinolin Alkaloitler

Dogal iiriinlerden izole edilen protoberberinler, fiziksel aktiveteleriyle izokinolin
alkaloitlerin 6nemli bir kismini olustururlar. 8—Oksoprotoberberinler (13a,c,d)
tetrasiklik yapiya sahiptirler. Bunlardan birkag1 iilsere karsi ilag olarak
kullanilmaktadir. Ornegin, 8-oksokoptisin (13d) ve 8—oksoberberine (13c). Hediamin
(14) gibi dogal iriinlerden elde edilen C-homoprotoberberinler genellikle dogal

olarak bulunurlar.



Rl R2 R3 R4 R5

132 OMe OMe H OMe OMe
13b OMe OMe H OMe H
13¢ OCH,0 OMe OMe H
13d OCH,0 OCH,0 H

Hediamin

8—oksoprotoberberinler, diger protoberberin alkaloitlerin sentezinde 6nemli ara {iriin
olarak bilinirler. Bunlarin elde edilmesinde gesitli yollar izlenir. Ornegin, hediaminde
goriilen B ve C halkalar1 son basamakta gerceklesir. B halkas1 genellikle Bischler—
Napieralski halkalagsmasi ile, C halkasi da farkli yollardan olusturulabilir. Bunlar;

(i) 1-metilenizokinolinlerin fotokimyasal halkalagsmasi (veya Heck reaksiyonu),

(i) arinler, homoftalikanhidritler veya silil tiirevleri ile izokinolin tiirevlerinin

reaksiyonu.

Sitotoksik izokinolin alkaloitler i¢in az basamakli yeni yontem gelistirilmistir.
Kalay(IV) kloriir ve oksalil kloriir ile aril asetamitlerin bihalkalagsmasi sonucu 4,5—
dioksoaporfinler, 3,4—dioksokularinler (16) ve aristokularinler (17) elde edilir. Bu
halkalasmada oksalil kloriir, 2—kloro—oksazolidin—4,5—dion (15) elektrofilik N-—

aciliminyum iyonu ve o—dikarbonil transferini saglar ( Sema 1).



— — 0
o) 0}
Me
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MeO N (cocr, | MeO N SnCl, MeO N Meo {
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15 16 17
Sema 1

Larsen’e gore (1,2-difeniletil)—fenilasetamitin (18) reaksiyonu oksalil kloriir ve FeCl;
Bischler—Napieralski reaksiyonu ile %55 verimde (19) oksazolidindionun hidrolizi
ile 3,4—dihidroizokinolin (20) olusumu ger¢eklesir (Sema 2). Burada elde edilen
dioksaizokinolinler tiimore karsi etkinlik gosterdigi klinik olarak agiklanmistir (Suau,

vd., 1999).

Ph
m 0 (COCY), / FeCl,

CH,Cl,/25°C

Sema 2
2.1.1. Dimerik izokinolin Alkaloitler

Dimerik izokinolin alkaloitler, deniz siingeri ve bakterilerin yapilarinda bulunurlar.
Bu metabolitler canlilar {izerinde gosterdikleri antimikrobiyal ve antitimor
ozellikleri ile biyiik ilgi uyandirirlar. Bu simifa ait olan saframisin C (21),
ektaynasidin 743 (22), yorumisin (23) vb. yapilar antitimér ozellik gosterirler.
Ektaynasidin 743 gibi karbinolamin antibiyotikleri DNA’nin yapisina uygun bir
kovalent katilimlar yapmaktadirlar. Bu nedenle yapilan ¢esitli ¢alismalar sonucu bu
katilimin karbinolaminin hidrasyonu ile iminyum ara {iriinii tizerinden yiridiigi
belirlenmistir. Yorumisin (23), toksik etki gosterdigi belirlenmesine ragmen bu konu

tizerinde yogun bir arastirma yapilmamistir (Fontana, vd., 2000).



2.2. Izokinolin Alkaloitlerin Sentez Calismalar
2.2.1. Izokinolin Alkaloitlerde Halka Kapanmasi

1-strilizolindin tiirevlerinin olugmasi i¢in gergeklesen reaksiyonlar bu konunun en
giizel ornegidir. Burada I-strilizolidinlerin tiirevleri 6zelliklede 1—(4—florostiril)—
6,7—(metilendioksi)izokinolinin (24) sentezlenmesindeki amag¢ sistematik diger

tirtinlerin sentezinde basamak olmasidir (Simig, vd., 2001).

CT 0
(@) XN

/
24



Son zamanlarda N-agil-2—hidroksi—2-(triflorometil)ariletilaminlerin (25) Pictet—
Gams kondenzasyonu (95°C’de 4 saat, toluen/fosforoksikloriir) ile 2—oksazolinler
elde edilir. Burada triflorometil siibstitiie edilmis 2—oxazolinler baz1 6zel durumlarda

izokinolinlere dontismemektedir (Sema 3).

RI
CF,
RZ
O\(N
R
1 CF,
R
X
2 N
R
R

Sema 3

Bununla beraber N-agil-2-metoksi—2—(triflorometil)ariletilaminlerden baslayarak
Pictet-Gams kondenzasyonu ile 1-stiril-4—(triflorometil)izokinolinler sentezlen-

mektedir (Sema 4).

N-Agil-2—metoksi—2—(triflorometil)ariletilaminler (29) ve (30) bilesiklerin sentezi
Sema 4’de gosterilmistir. Bilesik 25°deki nitril gruplarinin sodyumborhidriir/kobalt
kloriir ile amine indirgenmesiyle bilesik (26), elde edilen aminin asetil kloriir veya

asetik anhidrit ile agilleme reaksiyonu ile amit bilesikleri (29) ve (30) elde edilmistir.
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1 CF, F3C OMe
R 1.NaCN R
0 2,(Me0),80, CN
R R NaBH
abH,
26 27 ‘ CoCl,
COCI
F,C OMe
NH
(@)
0\/ R K
29 =
H,
‘ Ar
. F,C_ OMe POCI,
R
ArCHO
R
CF
32 CH, R 3
KOH N .
veya
Ac,0 R ~N
1 CF3 / 34
R ArCHO
X Acc,0 Ar
N
R
33
CH,
Sema 4

(29) ve (30) bilesiklerinin (90°C’de 16 saat, toluen/fosforoksikloriir) Pictet-Gams
kondenzasyonu ile iyi bir verimde izokinolinler elde edilir. Burada iiriin bilesik sema
3’teki bilesigin tiirevleri olan bilesikler (31) ve (32)’dir. 4,6-Dimetoksi—4—
triflorometil-3,4—dihidroizokinolin (32a) ile H,SO, muamelesiyle bilesik 35
olusmaktadir (Sema 5). Bilesik (31) ve (32)’in KOH katalizérliigiinde 1sitilmasi
sonucu metanol eliminasyonu gerceklesir ve sonug¢ olarak (33) ve (34) bilesikleri

elde edilir. izokinolinlerde genellikle benzer reaksiyonlara sikca rastlanmaktadir.
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F,C_ OMe CFy
MeO
HO
H,S0,
N N
32a  CH, 35 CH

Sema 5

Sanjay ve Yogesh basit ve kolay elde edilebilir bir baslangic materyali olan 4-
brombenzaldehitten (36) yola ¢ikarak halkalasma reaksiyonunu gergeklestirmislerdir.
Bilesik (36)’nin Henry reaksiyonuyla nitrolanmastyla nitroalken (37), olusan bu nitro
bilesiginin LiAlH4 ile indirgenmesiyle bir amin bilesigi olan (38) elde edilir.
p-Anisol klorlir acilleme reaksiyonuyla amin bilesigi amit bilesigi (39)’a
dontigsmektedir. Bu olusan (39) bilesiginin toluen/ fosforoksikloriir ile muamelesiyle
Pictet-Gams kondenzasyonu sonucu 3,4-dihidroizokinolin (40) olusmaktadir. Bu
sentezlenen izokinolin bilesigi antimalariyal biyolojik aktivite gosterdiginden dolay1

ila¢ kimyasinda 6nemli bir yer almistir (Sema 6).

O
NO al
CHO | 2 it NH,
Br Br 37 Br 1
36 38

. O N
v Br
—_—
NH
Br
O&J\O\ CI
39 R'

1
R40

Sema 6: (i) CH;NO,, NH4OAc, AcOH, 3 saat; (ii) LiAlHy4, kuru THF, 65°C 1,5 saat,
(ii1) kuru DCM, 6 saat; (iv) POCls, toluen.
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2.2.2. Mikrodalga Isinlar ile izokinolil ve Kinolil Halojeniirlerin Niikleofilik

Yer Degistirme Reaksiyonu

Izokinolin alkaloitlerinin bir ¢ok tiirevinin biyolojik aktivite gosterdiklerini daha
once belirtmistik. Yie—Jie Cherng’in yaptig1 ¢aligmalarda ise mikrodalga 1sinlart ile
aromatik halojentirlerin niikleofilik yer degistirmeleri reaksiyonlar1 incelenmistir.
Burada baslangic materyali olarak 2—klorokinolin (41), 3—bromokinolin (42) ve 4—

bromoizokinolin (43) gibi heteroaromatik bilesikler kullanilmistir.

Baslangigta 2—klorokinolin, sodyumtiyofenoksit, HMPA (heksametilfosfortriamit)
karistminin mikrodalga 1sinlari ile reaksiyon gergeklestirilmistir. Yaklasik 35 saat
siiren bu reaksiyondan sonra yiiksek verimde 2—feniltiyokinolin elde edilmistir

(Sema 7).

PhSNa, HMPA

P
r

Mikrodalga 151n

41
AN BN
~ ~
N 1 N°  SPh
42 Br -
N PhSNa, solvent‘ N
= Mikrodalga 1$1n’ =
N N
R
43 BT
X ~N

Niikleofil, solvent
Mikrodalga 151

Sema 7
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Diger bir benzer ¢alismada ise deney sartlar1 degistirilmistir. Bu yolda ise sicaklik
100°C’ye ¢ikarilarak 2 giin siire ile reaksiyon gerceklestirilir. Buradaki verim ise
%99°dur. Bir bagka yontemde ise ¢oziicli degistirilmek sureti ile ayni sicaklik ve
zamanda dort farkli reaksiyon denenmis ve sonu¢ olarak ayni verimde {liriin elde

edilememistir.

Bu yontem sodyumtiofenoksit (PhSNa) yerine MeSNa, EtONa, MeONa ve anilin
gibi pek ¢ok niikleofil kullanilarak da denenmis, verim yiiksekliginin degismedigi
gozlenmistir. Ornegin sodyumtiyometoksit (MeSNa) ile 6nce 70°C’de sonra da
90°C’de mikrodalga 1sinlar1 altinda reaksiyon gergeklestirilmistir ve verimin

sicaklikla dogru orantili olarak arttig1 gozlenmistir.

Ayrica benzer reaksiyon 4-bromoizokinolinlerde (43) uygulandiginda sonug yiiksek

verimde triindiir (% 98).

Yapilan bu ¢alismalardan reaksiyon sartlarinin 100-110°C’de gergeklestirilmesinin
en uygun oldugu sonucuna varilmistir. Belli maximum sicakliktan sonra verimin

diistiigii 6rnegin 165°C’de verimin %18 oldugu gozlenmistir.

Bu calismalara gore, heteroaromatik halojentiirlerin mikrodalga 1sinlart ile niikleofilik
katilimin faydali bir yontem oldugu sonucuna varilmistir. Ornegin, 3—bromokinolin
(42) ile PhSNa 165°C’de 7,5 saat sitilmasiyla %18 verimle 3—feniltiyokinolin
olusurken diger yandan 100°C’de 40 saat siiren reaksiyonda bu verim %98 dir.

Buradaki caligmalara gore verimin siralamasi soyledir;

2—klorokinolin>3—bromokinolin>4—bromoizokinolin. Ayrica ¢oziicii olarak HMPA

yerine NMP’in de kullanilabilecegi yapilan arastirmalar sonucu bulunmustur.
2.2.3. Izokinolin Alkaloitlerde Friedel — Crafts Tepkimesi

Aromatik halkanin alkillenmesi halkadaki hidrojenin yerine alkil grubunun
geemesidir. Alkil halojeniir ve ¢ok az miktarda AICIl;’tin katalizor olarak kullanildig:
bu alkilleme tepkimesine, tepkimeyi 1877°de gelistirilen Fransiz kimyaci Charles
Friedel ve Amerikali kimyac1 James Crafts onuruna Friedel-Crafts tepkimesi adi

verilmistir. Bu tepkimede ilk basamak alkil katyonunun olusturulmasidir. Ikinci
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basamak, aromatik halkaya elektrofilik saldiridir. Ugiincii basamakta proton

ayrilmasi olur.

Friedel-Crafts alkillemesinde karsilasilan 6nemli bir sorun, aromatik halkaya bir
alkil grubu baglandiginda halkanin etkinlesmesi ve boylece ikinci ve sonraki alkil
gruplarinin daha kolay baglanabilmesidir. Daha fazla alkillemeyi Onlemek icin
genelde aromatik bilesik asir1 alinir. Diger bir sorun da saldiran elektrofilin 1,2—H ve

R kaymasi ile ¢evrilmeye ugramasidir.

Izokinolin alkaloitlere ait C=N ¢ift bagina organometalik 1,2—katilmalar1, klasik 1,2—
katilmalar1 seklindedir. Bundan dolayidir ki iminlerin (44—45) allilborasyonu c¢esitli

biitenilaminlerin sentezi i¢in kullanilabilir metot olarak bilinir (Sema 8).

Br Br
Xy A BPr, X
EtOH
N N -Pr.BoEt
14 “BPr, ?
_ Br
™ Br
1. NaBH,4 ,EtOH
. | > NH
2. Deboronation
N 45
— - 61 %

Sema 8. 5-Bromoizokinolin ile allildipropilboranin monoallizasyonu

Son yillarda benzoizokiiniiklidin tiirevleri de bildigimiz allilginko bromiir

reaksiyonlaria bagl olarak elde edilmektedir.

Triallilboron ile izokinolin reaksiyonun uygulama alanlarmi gelistirmek amaciyla

1zokinolinler tizerinde bu konuda arastirma yapilmaya karar verilmistir.

Alifatik ve aromatik nitriller triallilboran reaksiyonu ile a,o—diallil aminleri verir
(46). 5-siyanoizokinolin 35°C’de triallilboran ile reaksiyon verir ve %85-95 verimle

2-allil-1,2—dihidrokinolinleri verirler (Yampolsky, vd., 2002) (Sema 9).
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L
-

2.1-PrOH
3. Deboranation

Sema 9. Kemoselektif alilborasyon.

1-PrOH-Et;N karisimi ve All;B ile 4-bromoizokinolin muamele edildiginde olduk¢a

ilging sonuglarla karsilasildig goriilmustiir (Sema 10).

Br

N

N

1. All3B, 20 °C

2.1-PrOH

Et,N

\
Z
/

90 % \\

Diastereomer 1;3

Sema 10. 4-Bromoizokinolinden aziridin
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2.2.4. Naftilizokinolin Alkaloitlerin Halojenlenme Reaksiyonu

Naftilizokinolin alkaloitler, o6zellikle tropikal bitkilerden dogal olarak elde
edilebilirler. Bunlar antitripanozamal ve antifungisidal (mantarlara karsi) 6zellik
gosterirler. Yapidaki her bir naftalin ve izokinolin gruplarmin siibstitiisyonu,
hidrojenasyonu ve c¢esitli stereogenik elementlerin yapiya sentetik yollardan
baglanmasiyla farkli tiirlerde naftilizokinolin alkaloitler elde edilir (Bringman, vd.,
2000). Ornegin dionkofillin A (47), Triphyophyllum peltatum (Hutch ve Dalz, 1998)
ad1 verilen yumusakgalar tiiriinden bir hasarenin yapisinda bulunur. Dionkofillin A
naftalinin C-1 ve izokinolinin C-7 atomlar1 arasinda bir bag olusumu ile meydana
gelen bilesigin adidir. Dionkofiller B (48) ve C (49) bilesikleri de benzer bitkilerden
elde edilirler ve antimalariyal aktiviteleriyle dikkat ¢ekerler. Biaril olarak birbirine
baglanan naftalin ve izokinolin gruplarindan olusan pek c¢ok naftilizokinolin
alkaloitler atmosferik ortamda kararlidirlar (47 ve 49). Ancak bunlardan (48) bilesigi
oda sicakligindaki atmosferik ortamda konfigiirasyonu nedeniyle kararsizdir. Bu
naftilizokinolinler lakton metodu ile sentezlenebilirler. Bu sentezde o-pozisyonunda
metoksimetoksi bagli naftalen ve o-metillenmis izokinolinin (53) bromlanmasi ve
molekiil i¢i regioselectif baglanma reaksiyonu ile bu iki yapi birbirine baglanir.

Genellikle bu bilesiklerin sentezlenmesinde bu yontem izlenir (Sema 11).
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HO

50

MeO

52

Sema 11. (a) CH3CHO, i-PrOH, H,O; (b) EtSNa, DMF; (c) NaH, THF, MOMCI; (d)

n-BuLi, petroleum eter.
2.2.5. Izokinolin Alkaloitlerin Elde Edilmesinde Diels-Alder Reaksiyonu

Diels-Alder reaksiyonu alt1 iiyeli sikloheksenlerin sentez yollarindan biridir.
Reaksiyon adini, Alman kimyaci1 Otto Diels ve Kurt Alder’den almustir. Diels-Alder
reaksiyonunda, konjuge dien ikinci bir doymamis bilesikle 1sitilir, bu ikinci bilesige
dienofil ad1 verilir, alt1 tiyeli halka i¢eren bir {iriin elde edilir. Diels-Alder reaksiyonu

perisiklik tepkimelerin bir 6rnegidir.

Son birkag yildir ise Diels-Alder reaksiyonu yeni organofosfor bilesiklerinin —C=P —
fonksiyonel gruplar1 iizerinden gergeklestirilmeye calisilmaktadir. Bu yontemde

[2+4] katilmas1 gergeklesir ve dienofil olarak pek cok bilesik kullanilabilir. Fakat
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bazi durumlarda dienofil olarak heterofosfollar ve A-fosfinlerinde kullanildig1

goriilmektedir.

1,3-Bis(etoksikarbonil)-1,3-azafosfolo[5,1-a]izokinolin (54) ve [1,5-a]piridinin (55)
—C=P- fonksiyonel grubu 2,3-dimetilbiitadienin (56) metil iyodiir veya kiikiirt ile
izoprenin Diels-Alder reaksiyonuyla elde edilir. Bu yontemin analizinde x-1ginlari
kullanilmistir ve bu siklo katilimda izoprenin yer segici rol oynadigi belirlenmistir

(Semal?2).

Sema 12

Takashi ve ¢alisma grubu 5,8-dibromoizokinolin tlirevlerini, (S)-alaninden tiiretilen
bir a¢il kloriir ile ayn1 ortamda bir niikleofil ile (silil enol eter ya da alliltribiitilkalay)
reaksiyona sokarak iyi kimyasal {iriin ylizdeleri ve yliksek stereoselektiflikle 1,2-
katki triinleri elde etmislerdir. Dolayisiyla bu reaksiyon sistemi, asimetrik 1-
stibstitiie edilmis tetrahidroizokinolinlerin sentezlenmesi i¢in genel bir yontem teskil
etmistir. Reaksiyon iirtintiniin kesin konfigiirasyonunu belirlemek amaciyla, (—)-
homoladanozini, enantiomer formunda sentezlenmistir. Stereoselektiflik, ara tirtin N-
asetil izokinolinyum tuzlarinin konformasyonu vasitasiyla gayet iyi bir bigimde

anlagilmustir.
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Tetrahidroizokinolin alkaloitleri dogal iiriinlerin baslica unsurlarindandir ve bu
bilesiklerin total sentezi ile ilgili pek ¢ok bildiri bulunmaktadir. Bunlarin ¢cogunun C1
pozisyonunda bir kiral merkezi vardir ve sentezler i¢in ¢esitli enantiyoselektif
teknikler uygulanmigtir. Tetrahidroizokinolin halka sistemlerinin elde edilmesinde
kullanilan genel prosediirler asimetrik Pictet-Spengler halka kapatma reaksiyonu ve
enantiyoselektif rediiksiyonun ardindan Bischler-Napieralski reaksiyonu olup, her
ikisi de ¢ogu zaman halka kapatma islemleri icin benzen halkasi tizerinde elektron
verici grup(lar) bulunmasini gerektirmektedir. Yakin zamanda 1-substitiie edilmis
tetrahidroizokinolinlerin Parkinson hastaliginin patojenezi ile iliskili oldugu
saptanmis ve ila¢ kimyasi alaninda ilgi gormiislerdir, dolayisiyla bu yontemlerin

elden gecirilmesi gerekli hale gelmistir.

Amino asitler ucuz, kolayca temin edilebilir ve ¢esitli yer degistiricilere sahip
olduklarindan dolay1 kiral yardimcilar olarak kullanilmiglardir. Sansimiza, en basit
ve en ucuz kiral amino asit olan (S)-alaninin, orta ila yiiksek diizeyde

diastereoselektiflik sagladigi saptanmustir.

Sema 13’de 4-bromoizokinolin (57), benziltrimetilsilil keten asetal (58) ve (9)-
alaninden tiiretilen agil klortirtin kullanildig1 reaksiyon sonuglar1 gosterilmektedir.
Biitiin reaksiyonlar, verilerin ayni kosullar altinda mukayese edilebilmesi i¢in 1 saat
boyunca —78°C’de gerceklestirilmis, dolayisiyla tirlinler optimize edilmemistir.
Alaninin amino grubu i¢in birka¢ koruyucu grup kullanilmistir. Reaksiyonun
benziloksikarbonil ya da benzoil grubu gibi standart bir koruma grubu kullanilarak
ylriitiilmemesine ragmen, daha fazla elektron ¢eken fenilsiilfonilin kullanilmasi orta
yiikseklikte kimyasal {iriin yiizdesi vermis olup, diklorometan icin de aynisi
gecerlidir. Diger ¢ozgenler de yiiksek kimyasal iiriin yiizdeleri vermekle birlikte,
selektiflik daha dusiik diizeyde kalmistir. Yapilan daha derin incelemeler, p-
nitrofenilsiilfonil ve ftaloil gruplarmin daha 1iyi koruma gruplar1 oldugunu

gostermistir(Sema 13).
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58

Br
Br H OTMS
>—<_ AN
(0]
AN T R H /TR
Cl—C—C--. o Me H
57 \M H -78%C, 1h O
¢ BnO

Sema 13

‘Tek adimmli” bir prosediirde, N-feniletil-fenasetamitten (60) asit ortaminda
halkalagma, indirgenme ve N-alkilleme vasitasiyla yiiksek oranda N-metil-1-benzil-
1,2,3 ,4-tetrahidroizokinolin (BTHIQ) nun (61) hazirlanmas1 saglanmistir. imin (62)
ara maddesinin asilasyonu, enamid olusumunda Z ve E stereoselektifligi ile
sonuglanmistir. 6-hidroksi-BTHIQ (64) D, dopamin reseptorleri i¢in selektiflik
gosterirken, N-metilasyonlu homologu olan (63) ise D; dopamin reseptorii
egiliminde beklenmedik bir artigla birlikte hem D;, hem de D, reseptor tiplerine daha

yiiksek egilim gostermektedir.

Bazi BTHIQ alkaloitlerinin hem D;, hem de D, dopamin reseptorlerine oldukca
yiiksek egilim gosterdigi goriilmistiir. Bu reseptor tiplerinden birine (D,) gosterilen
secici egilimin, stereokimya ve A ile C halkalarindaki yer degistirme tarzi ile oldugu
gibi, N-yer degisimi ile de ilgili oldugu goriilmektedir. Iki dogal enantiomerik
BTHIQ olan N-metillemeli (S)-retikiilin ve N-metillemezsiz (R)-koklaurinin D; ve
D;,’ye dopaminerjik egilim gosterdikleri bildirilmis, fakat bunlara karsilik gelen

enantiomerlerle karsilagtirma yapilmamistir (Andreu, vd., 1999).
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PhCH,0-_s 4
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mH NCH3
H;CO A H;CO {
14 a 14
60 O 61
c PhCH,0
_— +
e —~NCH,
H;CO

Sema 14. (a) POCI;/CH,Cl,, NaBH4/MeOH, 5saat; (b) POCI3/CH,Cl, 3 saat; (¢)
NaBH4/MeOH, 2 saat; (d) POCI3;/MeOH 30 saat; (e) POCls/MeOH/
NaBH4 9 saat

3 PHCH,O RO
0 O 0 B
V. V
N—C< N-C < RO NR
CH3 CH3 61

(E)-Enamide BTHIQ

63

O N CH,

Izokinolin alkaloitler, Elliptisine tip alkaloitlerin sentezinde de &nemli yer tutar.

Elliptisine tip alkaloitler, antitimor 6zellikleriyle bilinirler.
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CH,
9 )
=
N
H CH,
elliptisine

6H-pridokarbazol ailesinden olan izomerik yapidaki Elliptisine dogal olarak da
bulunabilir. Bunlar ve bir kisim tiirevleri degisik sekillerde sentezlenmislerdir. Bu
bilesiklerin yapilar1 benzer olmalarina karsilik antitiimor etkilerinde biiyiik farklar
bulunmaktadir. Goldberk, nitroanilinler ile 6-bromo-5,8-dimetilizokinolinden
Elliptisine i¢in ara {riin olarak kullanilabilecegi 63a ve 63b bilesiklerini

olusturmustur (Semal5).

R NO 63
K co,I
NH2 Br 2 372

6-Bromo-5,8-dimetilizokinolin

b R=0 CH, 7a R=H (69%)
76 R=OCH,  (62%)

Sema 15
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3. DENEYSEL BOLUM
3.1. Kullanilan malzemeler
6-bromo-5,8-dimetilizokinolin sentezinde asagidaki malzemeler kullanilmistir:

p-Ksilen (merck)

Brom

Susuz Demir-3-kloriir(teknik)
Stilfiirik Asit (merck)

Nitrik Asit (merck)
Magnezyum Siilfat (teknik)

NS¢ R WD =

Dietileter(merck)

Sentez sirasinda ve saflastirma asamasinda asagidaki alet ve malzemelere ihtiyag

duyulmustur:

Yag Banyosu

Geri sogutucu

Isiticili magnetik karistirict
Cesitli olgiilerde cam balonlar
Evaparator

Ayirma hunisi

Vakum pompasi

o NS h W=

Genel Laboratuvar Malzemeleri
3.2. Sentez Calismalarimin Analizi i¢in Kullanilan Aletler

Elde edilen bilesiklerin yapilarin1 aydinlatmak i¢in GC-MS, NMR, IR spektroskopik
tekniklerinden yararlanildi. Bilesiklerin kiitle spektrumlari Shimadzu GC 17A QP
500 A GC MS spektrometresiyle, IR spektrumlart Perkin Elmer BX FTIR IR
spektrometresiyle, 'H-NMR spektrumlart BRUKER WH 300 MHz NMR
spektrometreleriyle alindi. Erime noktasi elektrotermal erime noktasi cihaziyla ve Ry

degerleri ise ince tabaka kromatografisi yontemiyle silikajel 60 F,s4 aliimiyum

tabakalar(MERCK) kullanilarak belirlendi.
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3.3. 6-Bromo-5,8-Dimetilizokinolin Sentez Calismasi

Sentezlenmesi diisiiniilen 6-Bromo-5,8-dimetilizokinolin i¢in asagida verilen sentez

plan1 6ngoriilmiistiir.

(1) Bry/FeBr;, (i1)) CH,O/HBr, (ii1) Potasyumftalimit sonra KOH/H,O, (iv)
CICH,COCI, (v) AlCls, (vi) Pd/1s1

Calisma yukarida verilen sentez plani Idogrultusunda gerceklestirilecektir. p-Ksilen
monobromo tiirevine dontistiiriildiikten sonra paraformaldehit ve hidrobromik asit ile
muamele edilip 4-bromo-2,5-dimetilbenzil bromiir elde edinilmesi diistiniilmistiir. 4-
Bromo-2,5-dimetilbenzil bromiir Gabriel yontemine goére 4-bromo-2,5-dimetilbenzil
amine donistiiriilecektir. 4-Bromo-2,5-dimetilbenzil amin kloroasetil kloriirle amit
tirevine dontistiiriildiikten sonra Firedel-Crafts yontemine gore halka kapatilacaktir.
Son olusan halkanin paladyum ile aromatiklestirilmesi ile hedef bilesik olan 6-

bromo-5,8-dimetilizokinolin sentezlenecektir.

3.3.1. 1-Bromo-2,5-Dimetilbenzenin Sentezi

CH, CH,

Br
Brz/FeCl3

—_—

CH CH,
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(0,020 mol, 2,2 g) susuz Ksilen ve (0,174 mol, 3,2016 g) susuz FeCl; iki boyunlu bir
balona aktarilir ve damlatma hunisi takilir. Geri sogutucunun tepesine gaz tutucu bir
diizenek baglanir. Balon icerigi oda sicakliginda karistirilirken damlatma hunisinden
(0,0043 mol, 0,688 g) Brom yavasca (yaklasik 2 saat) damlatilir. 1 saat daha
karistirilir. Islem sirasinda reaksiyon sisteminin 1sik almamasina 6zen gosterilir. Su
igerisine dokiliir ve sulu faz eterle cekilir. Daha sonra eterli faz MgSO, tizerinde
kurutulur. Eter evaparatérde uzaklastirilir. Artik vakumda destile edilir. 1-Bromo-
2,5-dimetilbenzen renksiz bir sivi olarak elde edilir [K.N.:115-117°C, (10 mmHg),
Verim: 3,37 g, (%88)].

3.3.2. 1-Bromo-2,5-dimetil-4-nitrobenzenin Sentezi

CH3 CH3
Br Br
HNO3/ stO 4
D ——
O,N
CH, CH

3
250 mL lik bir balonda 35 mL (0,08 mol, 50 g) der. HNO3 ve 40 mL (0,075 mol, 74

g) der. H,SO4 sogukta dikkatle karistirilir ve oda sicakligina kadar sogutulur. Balona
iki yollu bir adaptor yardimiyla balonun dibine inen bir termometre ve bir geri
sogutucu takilir; geri sogutucunun {iistinden damlatma hunisi yardimiyla damla
damla (18,5 g, 0,1 mol) 1-Bromo-2,5-dimetilbenzen katilir ve bir yag banyosunda
sicaklik 60-70°C’yi gegmeyecek sekilde yaklagik 1 saat karistirilir ve sogumaya
birakilir. Daha sonra ¢ozelti 250-300 mL su igerisine dokiiltir. Olusan 1-Bromo-2,5-
dimetil-4-nitrobenzen agik sar1 renkli ¢okelek olarak siiziiliir ve kurumaya birakilir

[E.N.: 72-75°C, Verim: 7,76 g, (%33)].
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Sekil 3.1. 1-brom-2,5-dimetilbenzene ait 'H-NMR spektrumu
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4. BULGULAR

1-Bromo-2,5-dimetilbenzen % 88 doniisiim verimiyle elde edildi ve kaynama noktasi

110-115°C (10 mmHg), R¢ degeri ise 0,56 (toluen/etilasetat) olarak belirlendi.

1-Bromo-2,5-dimetil-4-nitrobenzen bilesigi ise % 33 donilisiim verimiyle elde edildi
ve erime noktas1 72-75°C olarak belirlendi. Bu sonuglar daha sonra tekrarlanarak

dogrulandi.

Uriinlerin 'H-NMR spektrumu Bruker WH 300 MHz. '"H-NMR spektrofotometresi

ile alinmastir.,

1-Bromo-2,5-dimetilbenzenin NMR spektrumunda 6 (ppm)=2,33-2,4’te goriilen iki
singlet, CH; protonlarina ait piklerdir. Bunlardan yapidaki CH; grubuna o-
konumunda brom bulunan CHj protonlar1 kimyasal kayma dolayisiyla 0,07 birim
yiiksek alan kisminda goriilmektedir [ (ppm)=2,33]. Aromatik bilesiklerin proton
'H-NMR spektrumlar: belirgindir. Aromatik halkadaki protonlar diisiik alanda
sogurma yaparlar, 6 degerleri 6,5 ppm ve 8 ppm arasindadir. Bu diistik alanda
sogurmasinin nedeni, halkadaki protonlar perdeleyecek sekilde molekiiler magnetik
alan olusturan halka akimidir. Bu spektrumda d(ppm)=7-7,5 arasinda goriilen pikler
benzene aittir. Benzenin kendi protonlarinin kimyasal kaymasi &(ppm)=7,27 dir.
Halkadaki elektron verici gruplar yiiksek alana kaydirirlar. Bu nedenle normalde
O(ppm)=7,27°de gozlenen bu pikler ksilende o(ppm)=7"ye kaymaktadir. Ayrica aril
protonlarinin basit yarilmalar verdigi goézlenirse de bazen de bu spektrumda da

goriildiigii gibi ¢ogu kez yarilma ¢ok karmasiktir.

Sentezlenen {irtinlerin kiitle spektrumu Shimadzu GC 17A QP 550A GC MS
spektrometresi ile alinmistir. Burada (sekil 3.7) ¢ekilen kromotogramda 1-brom-2,5-
dimetilbenzene ait 8.067 dakikada toplam orani yaklasik %90 olan tek bir pik vardir.
Kiitle spektrumunda maksimum pik m/e=186’dir. 186, 1-brom-2,5-dimetilbenzenin
kiitlesidir [CgH 1 Br=(8x12)+(11x1)+(79)=186]. Buna karsin bu bilesigin kiitle
spektrumu m/e=186 da iki pik olarak gozlenmektedir. Bunun nedeni dogal olarak
bulunan Br’un biri atomik kiitlesi 79 ve digeri 81 olan iki izotop halinde

bulunmasindadir. Brom igeren ayni yapidaki pargaciklar, yaklasik olarak ayni
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siddette ve 2.0 kiitle birimi aralikli bir ¢ift pik vermektedir. m/e=186 pikinin yaninda
en keskin ve bagil bollugu en fazla olarak goriinen m/e=105 piki vardir. Bu, 1-brom-
2,5-dimetilbenzenden bir bromun kopmast ile olusan parcalanma {riiniiniin

kiitlesidir. Daha sonraki m/e=77 piki de benzen halkasina aittir.

1-Bromo-2,5-dimetilbenzen ve 1-brom-2,5-dimetil-4-nitrobenzenin IR spektrumlari
Perkin Elmer BX FTIR IR spektrumetresi ile ¢ekilmistir. Bilesigin IR spektrumunda
674-536 cm™ pikleri C-Br gerilme bantina , 2977-2861 cm™ pikleri alifatik C-H
gerilme bantlarina aittir. 1000-650 cm™; 2000-1600 cm™ arasindaki bantlar
trisiibstitiie aromatik yapiya ait gerilme bantlaridir. 1564-1606 cm™ aromatik C-C
gerilme bantlaridir. 735 cm™’deki tek pik de o-pozisyonunda halojeniir bagli
oldugunu gostermektedir. Bu sonuglardan yola c¢ikarak bilesigin 1-brom-2,5-

dimetilbenzen oldugu sonucuna varilmistir.

Aromatik nitro bilesigine ait 'H-NMR spektrumuna baktigimmizda bilesigin
nitrolanmasina delil olarak -NO, yani siibstitiient etkisi dolayisiyla yaklasik 6 1
ppm’lik bir kimyasal kayma g6zlenmektedir. Normalde d(ppm) 7°de gézlenen pikler,
elektron cekici stibstitiient etkisi nedeniyle aromatik halkaya ait pikler 6(ppm) 7,2-

8,4 arasina yayilmustir.

1-Bromo-2,5-dimetil-4-nitrobenzen bilesigine ait kiitle spektrumunda 14.408, 16.858
dakikada yaklasik toplam oranlar1 %30 olan iki pik goriilmektedir. m/e=232 piki
nitro  bilesigine aittir  [CgH; i NO,Br=(8x12)+(11x1)+(1x14)+(2x16)+(79)=232].
m/e=186 piki yapida NO,’nin, m/e=202 ise yapidan NOnin kopmastyla olusan
parcalanma {irtinlerinin kiitleleridir. Daha sonra keskin ve bagil bollugu fazla olarak
goriinen m/e=149 piki yapidan bromun kopmasi ile olusan {iriiniin kiitlesini
vermektedir. Yine bu spektrumda m/e=76-77 pikleri benzen halkasma ait kiitleyi

gostermektedir.

1-Bromo-2,5-dimetil-4-nitrobenzenin IR spektrumunda (sekil 3.10) goriinen bantlar;
1528-1379 cm™ simetrik-asimetrik N-O gerilme bantlaridir. 1457 cm™’deki pik
alifatik CH, bikiilme sogurmasi tarafindan Ortiilmektedir. Aromatik C-C
titresimlerinin sogurmalar1 genellikle 1450-1600 cm™ 4 pik olarak gozlenmektedir.

3000-3300 cm™ arasinda genelde zayif olan aromatik C-H gerilmelerinin sogurmast
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3030 cm™ dolayinda, alifatik C-H sogurmasinin hemen solunda ortaya ¢ikmaktadir.
3089 cm™ piki aromatik C-H gerilme bantina aittir. 868-830 cm™ aromatik halkaya
ait diizlem disi C-H biikiilme pikleridir. 712-583 cm™ de gozlenen pikler C-Br
gerilmesine aittir. Bu sonuglar yapmin 1-brom-2,5-dimetil-4-nitrobenzen oldugunu

desteklemektedir.

Biitin bu elde edilen bulgulardan gorildigi gibi bilesiklerden elde edilen

spektrumlar beklenen bilesik yapilariyla uyum igerisindedir.
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5. TARTISMA VE SONUC

Bu calismada baslangi¢ materyali olarak p-Ksilen yapisinda aromatik bromlamaya
kars1 iki elektron wverici grup baglidir, bunun c¢alismay1 kolaylastiracagi
diistiniilmiistiir. Ilk olarak dogrudan halojenlenme reaksiyonu gergeklestirilmistir.
Fakat bu tiir halojenlenme reaksiyonlarinin ¢ok siddetli olmasindan dolay1 birden ¢ok
tirtin verdigi goriilmiistiir. Ayrica bu tiir bromlama reaksiyonunun gergeklesmesi i¢in
literatiirlerde ¢alismanin karanlik bir odada yapilmasi onerilir, amag 15181n etkisiyle
radikalik bir tepkimenin ger¢eklesmemesidir. Bu nedenlerden dolayr bu ilk
reaksiyonda radikalik bir reaksiyonun gerg¢eklesmesi ile bromun benzilik konuma
baglandg1 goriilmiistir. Daha sonra ayni yontem reaksiyon sicakliginin oda
sicakligina diistiriilmesine katalizorli bir ortamda gergeklestirilmis ve sonu¢ % 88

verimle basarili olmustur.

Saflastirma islemi igin destilasyon metodu denenmistir. 10 mmHg 115-117 °C’de
acik sar1 renkli bir destilasyon {iriinii olan 1-bromo-2,5-dimetilbenzen saf olarak elde

edilmektedir.

1-bromo-2,5-dimetilbenzen paraformaldehit ve hidrobromik asit ile muamele edilip
4-bromo-2,5-dimetilbenzilbromiir elde edilmesi, sonra olusan bu bilesigin Gabriel
sentezi ile amine donistiiriilmesi planlanmistir. Fakat yapilan analizlerin sonucunda
cok diistik bir verimde (% 18) tirlin elde edildigi yan triinlerin olduk¢a fazla oldugu

gortilmiistiir.

Bir sonraki sentez planinda ise, 1-brom-2,5-dimetilbenzenin nitrolanmasi, nitro
grubunun amine donistliriilmesi, olusan bu bilesigin daha sonra nitril bilesigine
dontistiirilmesi  ve tekrar nitril grubunun indirgenmesiyle yapinin amine
dontstiiriilmesi  distiniilmiistiir.  1-brom-2,5-dimetilbenzen derisik HNO; ile
reaksiyona sokularak nitrolanmistir. Bu reaksiyondaki lewis asit katalizorii olarak
H,SO4  kullanilmustir.  H,SO4  kullanilmasimmin  amaci, suyu tutarak HNO;’tin

seyrelmesini 6nlemesi, organik bilesiklerin ¢ogunun H,SO,’de ¢6ziinmesindendir.

Nitrolama islemi diisiik sicakliklarda yapilmistir. Yiiksek sicaklikta HNOs’tin

yiikseltgen etkisinden dolay1 madde kaybinin olabilecegi dusiiniilmiistiir. Nitrolama
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reaksiyonunda bir diger sorunda, normal nitrolama araglarinin asidik olmasindan
kaynaklanmaktadir. Dolayisiyla, -NH, siibstitiie bilesikler tuz olusturarak —NH;"
dontismektedirler. Bu grup elektron ¢ekici 6zellii nedeniyle m-pozisyonunda
yonlendirmektedir. Nitrolama asamasinda bazi safsizliklarin olugmasi yaninda

%33 liik gibi bir verim elde edilmistir.

Bu calisma kapsaminda amaclanan 6-bromo-5,8-dimetilizokinolin yapisina diger
basamaklarda Friedel-Crafts reaksiyonu ile halka kapanmasi ger¢eklestirilmedigin-
den dolayr ulasilamamistir. Ancak sentezin basariyla bitirilebilmesi i¢in Onemli
bulgular elde edilmistir. Biitiin bu planlanan asamalar gerceklestirilebilmis olsayd1
sentezlenmesi diisiiniilen bu bilesige ulasmak miimkiin olacaktir. Calismalarimizi bu

dogrultuda devam ettirebiliriz.
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