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GIRIS

Benzo[c]piridin veya 2-azanaftalen olarak isimiendirilebilen izokinolin
halkast, "izokinolin" adiyla bilinen ve ¢ok genis bir grubu olugturan dogal alka-
loitlerin ana gekirdegini olugturur. Degisik alt gruplara ayrilan izokinolin alka-
loitleri arasinda, sadece tam aromatik izokinolin halkasini ya da muhtelif dere-
cede doymus turevlerini igeren alt gruba "basit izokinolinler" adi verilir. Bu gok
basit yapili bilegikler daha karma§|k yapil izokinolin alkaloitlerinin biyosentez-
lerinin anlagilabilmesinde dnemli rol oynadiklari i¢in bilim adamlarinin ilgisini
gekmigtir. Degisik farmakolojik etkiler gdstermeleri de, basit izokinolinlerin ge-
rek dogal kaynaklardan izolasyonlarina, gerekse sentezlerinin gergeklestiril-
mesine ybénelik ¢aligmalara yogunluk kazandirmigtir.

Gerek tam aromatik izokinolinler, gerekse tetrahidro turevleri dnemli far-
makolojik aktiviteler sergileyen bilesiklerdir. Basit tetrahidroizokinolinierden
bazilarinin merkezi sinir sistemi tzerinde depresan, bazilarinin stimulan etkiye
sahip olduklari, diger bazilarinin ise konvilzan 6zellik gésterdikleri rapor edil-
migtir (1, 2). Bu gruptan bazi bilegiklerin diz kaslar Uzerinde degisik etkiler
gosterdikleri de saptanmigtir (3). 1-Benzil-1,2,3,4-tetrahidroizokinolinler, adre-
nerjik ve dopaminerjik reseptorlere baglanma deneylerinde yuksek derecede

aktif bulunmusglardir (4).



Katekolamin yapisina sahip olan tetrahidroizokinolinlerin yalanci néro-
transmiter olarak gorev yapabildikleri, adrenerjik ndronlar tarafindan alinip
depolanabildikleri, adrenerjik reseptorler Uzerinde agonist ya da antagonist
etki gbsterebildikleri rapor ediimigtir (5, 6).

Gunumizde dogal kaynaklardan eide edilip yapilan aydiniatiimig olan
basit izokinolin alkaloitlerinden ¢ok azi N-oksit yapisina sahiptir.

Alkaloit N-oksitlerin farmakolojik etkilerinin kargilik geldikleri tersiyer ba-
za esdeger olmasina kargin, toksisitelerinin daha az olmasi, bu tlrevler uze -
rinde yapilacak farmakolojik arastirmalarin ne derece énemli oldugunu géste-
rir. Ancak, genellikle polar nitelikli olan alkaloit N-oksitlerin dogal kaynaklarin -
dan kimyasal ve farmakolojik arastirmalar i¢in yeterli olacak miktarda elde e-
dilmeleri, gunimUzde kullanilan izolasyon teknikleri ile mimkUn olamamakta-
dir. Bundan dolayi bu bilesiklerin yar sentez ya da total sentez ile elde edil-
mesi gerekliligi ortaya gikmistir.

Bu fikirden hareketle, ¢alismamizda bir basit izokinolin N-oksit turevi
olan 2-metil-1-(p-metoksibenzil)-6,7-dimetoksi-1,2,3,4-tetrahidroizokinolin-N-
oksit bilegiginin total sentez yoluylia elde edilmesi ve N-oksit tdrevlerinin 6zel-
likle 1s1 karsisinda ilging eliminasyon ya da ¢evrilme tepkimelerine girerek de-
gisik ardnler verdigi bilindiginden, elde edilen bu Grin Uzerinde piroliz reaksi-
yonu uygulanmasi ve piroliz Uriinlerinin yapilarinin modern spektral ydntem-

lerden faydalanilarak aydinlatiimasi amaglanmisgtir.



TEORIK BOLUM

izokinolinler kimyasal agidan yapisal izomerleri olan kinolinlere olduk-
¢a benzerler. Ancak bu iki halka sisteminin sentezlerinde kullanilan yéntemie-
rin oldukga farkll oldugu goralir. Ornegin kinolinlerde dogrudan dogruya tam
aromatik gekirdegin sentezi gergeklestirilirken, izokinolinlerde en ¢ok uygula-
nan sentez ydntemlerinin kismen rediklenmis Grtnleri verdigi goralur.

Bu bodlumde izokinolin sentezinde en ¢ok kullanilan bazi yéntemlerle
birlikte N-oksit turevierinin hazirlanmasinda en yaygin olarak faydalanilan
metodiar incelenecektir. Ayrica bazi alkaloit N-oksitlerin piroliz Granlerinin

incelendigi literatlrler de degerlendirilecektir.
A. izokinolinlerin Elde Edilis Ydntemleri
1. 3,4-Dihidroizokinolinlerin Elde Edilis Ydéntemleri
a. Bischler-Napieralski Yontemi (7, 8)

Bu yontemde fenetilaminlerin agil halojenturlerle

tepkimeye girmesi sonucu olusan amitler, toluen ya da ksilen gibi inert bir



¢bzicu igerisinde, P20s veya ZnCl, beraberinde Isitildiklarinda siklizasyon

sonucu 3,4-dihidroizokinolinleri verirler ($ema 1).

Bischler-Napieralski
Tepkimesi

-
N

R

(Sema 1)

Bu ybntemde meydana gelen siklodehidrasyon olayl, benzen
halkasinda asit etkisiyle gergeklesen bir intramolekller elektrofilik
substitisyondur. Fenetilamin komponentinin substitiye oldugu ya da agil
komponentinin basitten komplekse kadar degistigi durumlarda bile Bischler-
Napieralski yontemi basari ile yurimektedir. Bu tepkimede verim, tepkimeye
giren amit fonksiyonunun aril grubuna ya da azota gére « velveya
konumunda bulunan gruplara gore degiskenlik gdstermekle birlikte genelde
yuksektir. Verime etki eden diger bir yapisal 6zellik de, fenetilamin

yaplsmdaRi benzen halkasinin slbstitisyon durumudur. Elektrofilik



substitisyon agisindan daha az aktif olan nonsUlbstitiye fenil halkasiyla duguk
verim elde edilirken, daha aktif olan metoksi stibstitiye fenillerle daha yuksek
verim elde edilmektedir. Amit azotu Uzerinde bulunan fenetil artigindaki
benzen halkastnin m -konumunda fenol ya da alkoksi gibi elektron verici bir
substitiyentin bulunusu, intramolekuler elektrofilik sibstitlisyon tepkimesi
olan Bischler-Napieralski reaksiyonunu kolaylastirir. Tepkime esnasinda
siklizasyon, godunlukla tercihli olarak m-substitiyefenetilamin komponentinin

sUbstitiyentine gére p-konumundan cereyan eder (Sema 2) (9).
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(Sema 2)

m-Konumunda fenol ya da alkoksi tagiyan N-(B-ariletil)amit tlrevlerin-
de siklizasyon, teorik olarak bu slbstitientlere gbére o- ya da p-
konumlarindan cereyan edecek ve 6 ya da 8-siibstitiiye-3,4-dihidroizokino-

linler elde edilecektir. Ancak pratikte o- konumundan siklizasyonun hig cere-



yan etmedi@i, Urinan her zaman 6-substitlye dihidroizokinolinier oldugu
gorulmustdr. Buna bagl olarak, N-[2-(3,4-distbstitiyefenil)etillamit tirevlerinin
siklizasyon Urtna 7,8-dislbstitiye-3,4-dihidroizokinolinler degil, 6,7-distibsti-

tlye-3,4-dihidroizokinolinlerdir.

b. p-Halojenoalkilbenzen ve Nitril-Metal Halojeniir Komplek-

si Etkilegmesiyle Siklizasyon

p-Halojenoalkilbenzen ve nitril-metal halojentr kompleksi-
nin etkilegmesiyle oIU§a_n nitrilyum tuziari, daha sonra bir intramolekler
elektrofilik stbstitisyonla siklizasyon urdnleri verirler. 3,4-Dihidroizokinolin-
lerin sentezinde bu sentez yénteminden de yararlaniimigtir (10).

Bu amagla kullanilan muhtelif a—kloro-p—(alkoksifenil)etan bilesikleri,
elektrofilik nitelik tagiyan uygun nitril-metal halojentr kompleksleriyle
etkilegtirilir. Ara Grun olarak olusan nitrilyum tuzunun, benzen halkasinin o-
konumuna yaptid elektrofilik saldiri, halka kapanmasiyla sonuglanarak, karsi

gelen substitlye-3,4-dihidroizokinolinleri verir (Sema 3) (10).
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(Sema 3)

2. 1,2,3,4-Tetrahidroizokinolinlerin Elde Edilig Ydntemleri
a. Pictet-Spengler Sentezi (11)
Mannich tepkimesinin 6zel bir seklidir. Bu sentez, kisaca

bir p-ariletilaminin, bir karbonil bilesigi ile etkilegerek tetrahidroizokinolin

vermesi olarak tanimlanabilir (Sema 4).
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—_—
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He?
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R

(Sema 4)

Bischler-Napieralski sentezine benzer bir sekilde, intramolekuler
elektrofilik substitisyona dayali bir mekanizma ile meydana gelen tepkime,
aldehit ve aminin, katalizér asit beraberinde Isitiimasiyla tek asamada
gergekiegebilecegdi gibi, 6nce ara urun olarak Schiff bazlarinin olugturuimasi,
daha sonra halka kapanmasinin gergeklestirimesi seklinde iki agamali bir
tepkime olarak da yapilabilir. Her iki ydntem de kuillaniimaktadir. Ancak Schiff
bazlarinin kolayca ve yiksek verimle olugmasi, ayrica siklizasyonun ¢ogu kez
kolayca gergeklestiriimesi nedeniyle iki asamall tepkime daha ¢ok tercih
edilmektedir.

Tepkime primer aminlerle oldugu kadar sekonder aminlerle de
yuratulebilir. Sekonder aminler kullanildii taktirde Schiff bazlari izole
edilemeyeceginden bu durumda olusan hidroksimetil ara Grinu asit etkisiyle

su kaybederek amonyum bilesigine dénusir (Sema 5).
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(Sema 5)

Nonsubstitiye fenetilaminierde siklizasyon ya gergeklesmez ya da
dusuk verimle gergeklesir. Buna kargilik siklizasyon konumuna p- olan
alkoksil gruplarinin aktive edici etkisi son derece belirgindir. Ornegin 3-
metoksifenetilamin veya 3,4-dimetoksifenetilaminin formaldehitie kondansas-
yonu ¢ok yiksek verimle tetrahidroizokinolin turevini verirken; 4-metoksife-

netilaminin istenilen Grind vermedigi goraimugtar.
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Pictet-Spengler sentezinde en ¢ok tercih edilen karbonil bilesigi
formaldehittir. Formaldehit digsinda higbir aldehit, sadece alkoksil
sUbstitiyentler ile aktive edilmis fenetilaminlerle verimli bir tepkime
verememéktedir. Bu nedenle fenetilamin Gzerinde daha yuksek bir aktivasyon
saglayan bir slbstitiyentin, érnegin hidroksil grubunun bulunmasi tercih

edilir.

b. Pictet-Gams Sentezi (12)

Bischler-Napieralski sentezine benzeyen, ancak 0rin
olarak 3,4-dihidroizokinolin yerine tam aromatik izokinolin veren sentez
ybntemi 1909 yilinda Pictet ve Gams tarafindan onerilmigtir. Bu ydntemde
hareket maddesi olan amin bir p-metoksi ya da p-hidroksifenetilamindir. Bu
aminin bir agil halojenlrle reaksiyona sokulmasi sonucu kazanilan amit,
toluen icinde P20Os beraberinde isitildiginda, iki molekdl su 'kaybl sonunda
izokinolin elde edilir. Bu bilesik hidrojenasyonla tetrahidroizokinolin turevine

dénastaralebilir (Sema 6).
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OR 0 Cl
N\
N C/
+ NH
NH KO ’ o=¢"
P205
A

R=H veya CHg
(Sema 6)

c. Pomeranz-Fritsch Sentezi (13, 14)

Bu yodntemde hareket maddesi uygun bir sgekilde
sUbstitiye olmus benzaldehittir. Bu bilesigin aminoasetal ile kondansasyonu
sonucu olusan iminoasetalin sulftrik asitle muamelesi, Pictet-Gams sentezine
benzer bir gekilde dogrudan dogruya tam aromatik izokinolinleri verir. Bu
ybnteme gore elde edilen izokinolin bilesidi hidrojenasyonla tetrahidroizo-

kinolin tarevlerine dénugtarulebilir (Sema 7).
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| OR
OR HCQ
] CHap
+ HC—OR ——w—
I //N
CHO (I)Hg I
NH, H
H+
[H] N
NH N
(Sema 7)

B. N-Oksitler ve Genel Sentez Yéntemleri

Primer ve sekonder aminilerin oksidasyonlari sonucunda
hidroksilaminler, oksimler, nitrozo ve nitro bilegikleri, aldehit ve ketonlar gibi
gesitli iglevsel gruplar elde edilebilir. Tersiyer aminierin oksidasyonu ise amin
oksitleri vermektedir. Tersiyer amin oksitler, yiklerin elektronca zengin oksijen

ve elektronca fakir azot Uzerinde bulundugu R3N+O- yapisi ile karakterize

edilirler.
1.Térsiyer Aminlerin Oksidasyonu

Bu genel bir N-oksit hazirlama ydntemidir.
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. Ry
i H20, Ly -
Ro—N > F‘z""l‘—‘o
| veya

Rs  perasitler

Oksidan ajan olarak H»2Oo, veya perasitler kullanilabilir. Apolar
solvaniarda m-kloroperbenzoik asit kullanimi iyi sonug verir. Bu tepkime oda
temperaturintin altinda ya da oda temperatirinde hizl bir sekilde yurur. N-

oksit verimleri ¢cok yuksek olup, ¢cogu kez %100 e yakindir.

Tersiyer azot taglyan 1-slbstitiye-2-metil-1,2,3,4-tetrahidroizokinolinle-
rin de karsilik gelen N-oksit tarevierine dénugtirilmesi bir tersiyer amin oksi-
dasyonudur. Bu amagla yukarida belirtildigi gibi m-kloroperbenzoik asit veya
H205 kullanilabilir. Bu tirevierde 1 konumunda sibstitiyent olmasi durumun-
da, olugsum oranlan sterik etkenlere bagl olmak kaydiyla epimerik N-oksitler

yani cis ve trans izomerler kazanilacaktir (Sema 8) (15, 16).

m-kloroperbenzoik asit H R
'
N—CHs veya H,0,

CHa

»

R +N9

7,
) O_

w7

(Sema 8)
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2. Alkil Halojeniirlerle Oksim veya Hidroksilaminlerin Reak-
siyonu

Hidroksilaminin alkil halojeniirle tepkimesi, genel amin

alkillenme kurallarina uyarak trialkithidroksilamin halojentr verir. Bu bilesiéin

bir alkali ile muamelesi sonucunda ise tersiyer amin oksit kazanilir (Sema 9).

H
RX + NHOH ————» R—I\IJ—OH

T
R—N—OH
+

RNHOH + RX ——»

R4 |?1
R—N—OH + RX —— | g N—OH X

|

R

2

alkali

| -
R— l}l-'--—o
Ro

(Sema 9)

3. Aromatik Nitro Bilegiklerinin Rediiktif Siklizasyonu
Friedlander ve Ostermaier, etil o-nitrosinnamatin amonyum
stlifarle yapilan rediksiyonu sonucunda, karbostiril yanisira karbostiril N-oksit

kazanildigini gostermiglerdir (Sema 10) (17).
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oW (=
_— _—
COOC,Hs + 2
NO N" "o N 2o
o OH

2

Etil o-nitrosinnamat Karbostiril N-oksit

(Sema 10)

4. Wohl-Aue Reaksiyonu
Nitrobenzen ve anilinin toz halinde KOH ile isitiimasi fenazin

yaninda fenazin N-oksit vermigtir (Sema 11) (18).

H,N
N N

O C=Cr0-000
+
-

Fenazin Fenazin N-oksit

(Sema 11)

5. Aromatik Nitrozo Bilegiklerinin Aktif Metilen Bilegikleriyle
Reaksiyonu
Aromatik nitrozo bilegikleri aktif metilen bilegikleri ile reaksiyona

girdiklerinde ya bir azometin ya da bir nitron verirler ($ema 12).
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\
Ar—N=0 + R\CH —_— CH—N—Ar ———yR\C..—_N——Ar
Vel v I -
RI R OH Hzo Rl/
Azometin
Ara Urdin

dehidrojenasyon

R, +
C=N—Ar
RI
o-
Nitron

(Sema 12)

C. N-Oksitlerin Pirolizi

Genelde N-oksitler 100-2009° C arasinda pirolize ugrarlar. Piroliz sonu-
cu, aminin cinsine gore farkhiik gosterir. ‘

Aromatik ve heterosiklik amin oksitlerin pirolizi sonucu en g¢ok rastlanan
arun, oksijen ¢ikigl ile kazanilan tersiyer bazlardir. Ancak termal dekompo-
zisyonla N-demetilasyonun da meydana geldigi goraimustar (19).

Alifatik tersiyer amin oksitlerin pirolizinde daha ¢ok eliminasyon ya da

gevrilme tepkimelerine rastlanir. Ornedin azota gére a- karbon Uzerinde
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aromatik bir yapi tagiyan N-oksitler gogunlukla Meisenheimer tepkimesine

girerler ve halka geniglemesi meydana gelir (Sema 14) (20, 21).

(Sema 14)

Azota gore a-konumda aromatik bir sUbst'ithenti tasimayan bazi

tarevierin pirolize tamamen dayanikh oldugu, ne gevrilme ne de eliminasyon

urinG vermedigi; diger bazi turevlerin ise pB-eliminasyon ile alken ve
substitiye hidroksilamin tagiyan turevlerine donistuga saptanmistir (Semai5s)

(22).

(Sema 15)

Azota gore a-konumunda benzil tagiyan tlrevierde olugan stilbenoid

yapisi intramolekiler bir saldiriya agiktir. Bu nedenle daha ileri bir tepkimeyle

azotsuz bilesikler kazanilabilir (Sema 16) (23).
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(Sema 16)

Bu tepkime, olajan Hofmann degredasyonu ile elde edilemeyen bazi
azotsuz bilesiklerin kazaniimasinda kullaniimigtir (24).

Azota gore a-konumda benzil tagiyan tersiyer amin oksitlerde gorilen
bir diger tepkime de, a-karbonun da siklizasyona dahil olmasiyla, hareket
maddesi olan halkadan iki Uye fazlasini tagiyan yeni bir heterosiklik halkanin
olusmasidir (Sema 17) (21,25).

(Sema 17)
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Bazi galigmalarda ise tersiyer amin oksitlerin pirolizleri sirasinda
cereyan eden bazi intramolekiler dizenlemelerle yeni halka sistemlerinin ya

da tdrevlerin kazanildig: rapor edilmigtir (21).
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DENEYSEL BOLUM

A. MATERYAL

Sentez galigmalarinda baglangig¢ maddeleri olan homoveratrilamin
hidroklorur ve p-metoksifenilasetik asit ile reaksiyonlar sirasinda kullanilan
reaktifler (POCIls, NaBH4, CHgl, SOCIy) ve ¢bdziculerin hepsi Merck
firmasindan saglanmigtir. Oksidasyon sirasinda kullanilan m-kloroperbenzoik
asit ise Aldrich firmasindan temin edilmigtir. Caligmalarda kullanilan

cbzuculerin hepsi analitik niteliktedir.
B. METODLAR
1. ince Tabaka Kromatografisi (i.T.K.)
Bu ybntem, sentez galigmalarinda elde edilen bilegiklerin safliklarini

kontrol etmek ve kimyasal tepkimeleri takip etmek amaciyla uygulanmigtir. Bu

amag icgin silica gel 60r254 ile kaplanmig 0.25 mm kalinlikta hazir kromatografi
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plaklari (Merck) kullaniimigtir. ince tabaka kromatografisi ¢aligmalari oda
temperatirinde yapilmisg ve developman islemi kromatografi tanklarinin
¢6ziicl buharlariyla doyurulmasindan sonra gergeklestiriimigtir. Bilegiklere ait
lekelerin belirlenmesinde 254 nm ve 366 nm dalga boyundaki UV igigindan
faydalaniimigtir. Ayrica lekelerin tespit edilmesinde Dragendorft belirteci(*) de

kullaniimigtir.

(*) Dragendortf Belirteci (26

Stok ¢ozelti A : 0.85 g bizmut nitratin 10 ml asetik asit ve 40 ml sudaki ¢ozeltisi.

Stok ¢6zelti B : 8 g potasyum iyodirin 20 ml sudaki ¢ozeltisi.

Kullanimdan 6énce A ve B stok gozeltilerinden esit miktarlarda karigtirilmig
ve bu karisimin 1 ml sine 2 ml glasyel asetik asit ve 10 ml su ilave edilerek

kullaniimigtir.

2. Preparatif Ince Tabaka Kromatografisi

Bu yontem, kimyasal tepkimeler sonunda elde edilen ham runierin
saflagtinimasi amaciyla uygulanmigtir. Bunun igin silica gel GFas4ile 0.5 mm
kalinliginda kaplanmis 20x20 cm boyutlarinda cam plaklar kullaniimigtir.
Cozucu sistemi olarak I.T.K. nde en iyi sonug veren ¢bzlcu sistemleri
segilmigtir. Developman igleminden sonra ayrilan bantlar 254 nm ve 366 nm
dalga boyundaki UV 15181 altinda igaretlenmigtir. Ayrica plak boyunca gok ince
bir kisma belirteg puskirtiimesi ile Dragendorff belirtecine olumlu yanit veren

bantlar saptanmistir. isaretlenen bu bantlar plaktan kazindiktan sonra
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CHCl3:MeOH (8:2) karigimi ile eluye edilmigtir. CézlUcunun rotavaporda algak

basingta distillenmesi ile saf Urtnler elde edilmigtir.

3. Spektral Analizler

Sentez galismalarinda elde edilen ara Grdnlerin ve son Urtnlerin yapilar
IR, UV, NMR ve kutle spektiroskopisi ydntemlerinin kullaniimasiyia
kanitianmigtir.

Bilegiklerin 1H NMR spektrumlari Bruker ARX-300 aletinde CDClj
icerisinde alinmistir. Kimyasal kayma degerleri & skalasinda, J degerleri ise
Hz olarak verilmistir. 13C NMR ve 13C NMR-DEPT spektrumlan da CDClg
icinde Bruker ARX- 300 aletinde alinmigtir (75 Mz). 13C NMR spektrumundaki
piklerin karakterize ettigi karbonlarnn tasidiklan proton sayisi 13C NMR-DEPT
spektrumlarinin degerlendiriimesiyle saptanmigtir.

ZP bilesiginin IR spektrumu, analitik safliktaki KBr(Merck) ile hazirlanan
pellet halinde IFS Bruker 48 aletinde alinmigtir.

Kuatle spektrumlan Finnigan-SSQ-700 ve Finnigan-MAT-90 aletinde
alinmigtir. UV spektrumlari metanoldeki ¢dzeltileri halinde Shimadzu 160-A

spektrofotometresinde alinmigtir.



23

4. Kimyasal Tepkimeler

a. N-[2-(3,4-Dimetoksifenil)etil]-p-metoksifenilasetamit Sentezi

(S-1)

p-Metoksifenilasetik asit (5 g, 0.0801 mol) tzerine SOCl2 (11.25 mi,
0.1551 mol) ilave edildi. Yagd banyosunda 90°C de 1 saat isitildi. Reaksiyona
girmeyen SOCI, Un fazlasi algak basingta rotavaporda uzaklagtiriidi

Homoveratrilamin (4.925 g, 0.0271 mol) 19 ml CHCI3 da ¢ézalda ve
Gzerine %20 lik KoCOg3 ¢ozeltisinden 20 ml ilave edildi. Buzda sogutulan ve
kangtinlan bu kangim Gzerine, p-metoksifenilasetil klorarin 19 ml CHCI3 daki
¢Ozeltisi damla damla ilave edildi. Reaksiyon karigimi édnce yarim saat buz
icerisinde, daha sonra 1.5 saat oda temperatirinde karigtinidi. Bu siirenin
sonunda sirastyla 50 ml su, 50 ml doymus Na>COg Qézeitisi ve 50 ml su ile
yikandi. Bu iglem sonunda ayrilan CHCI3 lu faz susuz Na SOy ile kurutuldu.
CHCI3 un algak basingta distilasyonundan sonra kalan kati Griin etil asetattan

kristallendirildi (verim: 5.11g, %61).
S-1 Bilesgiginin Spektral Bulgulari
UV (Spektrum No 1)

MeOH
Amaks (I0g €): 208 (4.77), 229 (4.74), 278 (4.13) nm.
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TH NMR (Spektrum No 2)

& 2.67 (2H, t J=6.9, ArCHy-)
3.43 (2H, t, J= 6.4, -CHoNH-)
3.47 (2H, s, -COCH;-)
3.80 (3H, s, -OCHs)
3.82 (3H, s, -OCHg)
3.86 (3H, s, -OCHs)
5.38 (1H, bs, -NH-)
6.55 (1H, dd, J= 2.0; 8.1, H-6)
6.61 (1H, d, J= 1.9, H-2)
6.72 (1H, d, J= 8.1, H-5)
6.83 (2H, d, J= 8.7, H-3 ve H-5)
7.07 (2H, d, J= 8.6, H-2' ve H-6")

13C NMR (Spektrum No 3)

o 35.89 (1), 41.53 (t), 43.80 (t), 56.11 (q), 56.68 (q), 56.76 (d), 112.18 (d),
112.67 (d), 115.23 (d), 121.45 (d), 127.57 (s), 131.36 (d), 131.99 (s), 148.52
(s), 149.90 (s), 159.70 (s), 172.18 (s).

13C NMR-DEPT (Spektrum No 4)

CIMS (NH3g) (Spektrum No 5)

miz 347 (M+NHj), 330 (M+H)
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b. 1-(p-Metoksibenzil)-6,7-dimetoksi-3,4-dihidroizokinolin
HCI Sentezi (S-2.HCI)

S-1 bilesigi (3.5 g, 0.0106 mol), POCl3z(11 ml, 0.1205 mol) 36 ml CHzCN
iginde, 80° C lik yag banyosunda, Ny altinda i1sitildi. Reaksiyonun 1 saatte
sona erdigi L.T.K. ile tespit edildi. POCIl3 ve CH3CN algak basingta
distillenerek uzaklastirildi. Bakiye Gzerine 30 mi %10 luk HCI ilave edildi ve iki
defa 100 ml CHCl3 ile ekstre edildi. Organik faz susuz NaxSOy ile kurutuldu ve
¢bzlcu algak basingta uguruldu. Kalan artik asetondan kristallendirildi
(S-2.HCI )(verim: 3.01g, %89).
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S-2.HCI Bilesiginin Spektral Bulgulari

UV (Spektrum No 6)

MeOH
Amaks (log €) 205 (4.37), 226 (4.35), 276 (3.30), 308 (3.13) nm.

TH NMR(Spektrum No 7)

d 3.01(2H, t, J= 8.1, H-4)
3.75 (3H, s, -OCHj)
3.84 (3H, s, -OCHg)
3.93 (2H, m, H-3)
3.96 (3H, s, -OCHs)
4.60 (2H, s, H-0)
6.77 (1H, s, H-8)
6.83 (2H, d, J= 8.8, H-3' ve H-5)
7.29 (1H, s, H-5)
7.36 (2H, d, J=8.8, H-2' ve H-6))

13C NMR (Spektrum No 8)
d 25.27 (t), 37.67 (t), 40.73 (1), 55.19 (q), 56.25 (q), 56.44 (q), 110.84 (d),
112.19 (d), 114.68 (d), 117.14 (s), 125.33 (s), 130.01 (d), 133.79 (s), 148.50

(s). 156.02 (s), 159.13 (s), 174.35 (s).

13C NMR-DEPT (Spektrum No 9)
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CIMS (NH3) (Spektrum No 10)

m/z 312 (M+H)
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c. 2-Metil-1-(p-metoksibenzil)-6,7-dimetoksi-1,2,3,4-tetrahidroizo-
kinolin Sentezi (S-3)

S-2 baz (1.28 g, 0.0041 mol), 15 ml asetonda ¢6zuldu. Uzerine CHal (3
ml, 0.046 mol) ilave edilerek, ya§ banyosunda geri geviren sogutucu altinda,
manyetik karigtirici ile karigtirilarak 1sitildi. Sicakligin 80°C nin Uzerine
¢ctkmamasina dikkat edildi. i.T.K. ile takip edilerek baslangi¢ maddesi
kalmayincaya kadar reaksiyona devam edildi. I.T.K. ihcelemelerinde katerner
aran yami sira bir de yan Urtiniin olustugu gérildu. Cokmis halde bulunan bu
yan Urin sUzllerek ortamdan uzaklastiniidi (ZP). Stzuntd, CHIs Un fazlasindan
ve asetondan kurtariimak Uzere algak basingta distillendi. Bu islemden sonra
kalan arttk metanolde slispanse hale getirildi. Bu slUispansiyona oda isisinda
manyetik karigtirici ile karigtirimak suretiyle ve rediksiyonun tamamiandigi
i.T.K. ile saptanincaya kadar kiigik porsiyonlar halinde NaBH,ilave edildi.
Reduksiyonun tamamlanmasindan sonra reaksiyon karigimi, 1 saat daha
manyetik karigtirici ile karigtirimaya devam edildi. Daha sonra ortam 2N HCI
ile asitlendirildi, metanol algak basingta uguruldu. Elde edilen yagimsi
aranan, (1.06 g, %79) degisik ¢dziculerle yapilan kristallendirme
galismalarinda bagari saglanamadi. Bu ham urlun ile bir sonraki sentez
basamagina gegilmesine karsilik, spektral analizler igin ham Granin kuguk bir
kismi preparatif {.T.K. y6ntémiyle saflagtinldi [¢b6zicu si'stemi:CGHs:CHCI3:

MeOH (4:4:0.5; tank NHz buharlanyla doyurulmusgtur)).
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S-3 Bilesiginin Spektral Bulgulari

UV (Spektrum No 11)

MeOH
Amaks (log €) 208 (3.97), 280 (2.97), 284 (2.97) nm.

TH NMR (Spektrum No 12)

& 2.55 (3H, s, N-CHg)
2.59-2.65 (1H, m, -CHy)
2.73-2.85 (3H, m, -CHy)
3.16-3.30 (2H, m, -CHp)
3.55 (3H, s, -OCHg)
3.70 (1H, dd, J=5.0; 8.0, H-1)
3.77 (3H, s, -OCHg)
3.84 (3H, s, -OCHjg)
5.99 (1H, s, H-8)
6.56 (1H, s, H-5)
6.90 (2H, d, J=8.6, H-3've H-5')
7.01 (2H, d, J= 8.6, H-2' ve H-6")

13C NMR (Spektrum No 13)
& 25.17 (1), 40.26 (t), 42.40 (q), 46.62 (t), 55.17 (q), 55.40 (q), 55.67 (q), 64.88

(d), 111.01 (d), 111.07 (d), 113.52 (d), 125.50 (s), 128.74 (s), 130.66 (d),
131.69 (s), 146.23 (s), 147.25 (s), 157.92 (s).
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13C NMR-DEPT (Spektrum No 14)

CIMS (NH3) (Spektrum No 15)

m/z 328 (M+H)

I
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Spektrum No 11. S-3 Bilesiginin UV Spektrumu
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ZP Yan Uriininian Spektral Bulgulari

IR (Spektrum No 16)

KBr
Vmaks 3446, 1654, 1635, 1595, 1566, 1558, 1523, 1463, 1427, 1386, 1342,

1323, 1294, 1278, 1251, 1224, 1172, 1141 cm-1.

TH NMR (Spektrum No 17)

5 8.25-3.39 (1H, m, -CHy)
3.68 (3H, s, N-CHa)
3.82 (3H, s, -OCHa)
3.93 (3H, 5, -OCHg)
4.05 (3H, s, -OCHg)
4.12-4.19 (1H, m, -CHo)
4.27-4.42 (1H, m, -CHy)
4.86-4.98 (1H, m, -CHy)
6.66 (1H, s, H-8)
7.10 (1H, s, H-5)
7.13 (2H, d, J= 9.2, H-3' ve H-5')
8.29 (2H, d, J= 8.9, H-2' ve H-6)
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13C NMR (Spektrum No 18)

5 26.40 (1), 46.05 (q), 52.52 (1), 56.11 (g), 56.19 (q), 57.15 (q), 111.84 (d),
112.35 (d), 115.21 (s), 115.89 (d), 124.43 (q), 134.53 (s), 148.73 (s), 158.13
(s), 167.10 (s), 169.84 (s), 185.64 (s).

13C NMR-DEPT (Spektrum No 19)
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d. 2-Metil-1-(p-metoksibenzil)-6,7-dimetoksi-1,2,3,4-tetrahidroizo-
kinolin-N-oksit Sentezi (S-4)

S-3 bilesigi (3.27 g, 0.01 mol) 10 ml CHCls da ¢6zuldl. Gozelti tuz-buz
karisiminda sogutuldu. Manyetik karigtirici ile kangtinimak suretiyle, Gzerine
m-kloroperbenzoik asitin (3.22 g, 0.0150 mol) 10 mi CHCI3 daki ¢ozeltisi,
ayirma hunisi yardimiyla, 30 dakikada damla damla ilave edildi. m-
Kloroperbenzoik asit ilavesi tamamlandiktan sonra, karigtirma ve sogutma

islemine 1.5 saat daha devam edildi. Reaksiyonun bittigi i.T.K. kontrolleri ile
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tespit edildi. Cozelti 3 kez 60 ml %10 luk NaHCO;3 ¢odzeltisi ile, daha sonra da
1 kez 20 ml su ile yikandi. CHCI3 lu faz susuz Na;SQy ile kurutuldu ve algak
basingta distillendi. Bir sonraki basamaga bu ham Grin (3.21 g, %94) ile
gegildi. Fakat spektral analizler igin ham Urinun kiguk bir kismi preparatif
I.T.K.yéntemiyle saflastiriidi [¢6ziicu sistemi:CgHg:CHCI3:CH3COCH3(4:4:2;

tank NHs buharlarnyla doyurulmustur)].

S-4 Bilesiginin Spektral Bulgulan

UV (Spektrum No 20)

MeOH
Amaks (10g €) 207 (4.55), 273 (3.72), 284 (3.68) nm.

TH NMR (Spektrum No 21)

d 2.90 (1H, dd, J= 10.4; 12.6, -CHy)
3.14-3.25 (2H, m, -CHy)
3.39 (3H, s, N-CHa)
3.69-3.75 (1H, m, -CHy)
3.75 (3H, s, -OCHjg)
3.80-3.85 (1H, m, -CHy)
3.85 (3H, s, -OCHg)
3.85 (3H, s, -OCHg)
4.01-4.12 (1H, m, -CHy)
4.98 (1H, dd, J=3.9; 6.4, H-1)
5.70 (1H, s, H-8)
6.65 (1H, s, H-5)
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6.79 (2H, d, J=8.7, H-3' ve H-5')
7.02 (2H, d, J= 8.6, H-2' ve H-6')

13C NMR (Spektrum No 22)

& 23.57 (1), 35.59 (t), 51.05 (q), 55.10 (1), 55.23 (q), 55.44 (q), 55.89 (q), 72.48
(d), 110.61 (d), 111.53 (d), 114.17 (d), 119.49 (s), 121.08 (s), 126.11 (s),
131.56 (d), 147.06 (s), 149.31 (s), 158.98 (s).

13C NMR-DEPT (Spektrum No 23)
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e. 2-Metil-1-(p-metoksibenzil)-6,7-dimetoksi-1,2,3,4-tetrahidroizo-
kinolin-N-oksit Pirolizi

S-4 bilesi@i (3.00 g, 0.009 mol) 10 ml CHCIl3 da g¢odzuldu. Piroliz
amaciyla kullanilan mikrostblimasyon aletinde, algak basing altinda, 160° C
ye kadar 1sitiimig bir kum banyosuna daldinidi. Sicaklik yavas yavas artirilarak
210°C ye kadar yukseltildi. Piroliz iglemi 1 saatte tamamlandi. Mikrosublimas-
yon aletinin sodutucu ylzeyinde biriken agik sari renkli Grin ile dibinde
toplanan koyu renkli Grin CHCIj3 ile ¢6zllerek ayn kaplarda toplandi. Bu iki
urtin Gzerinde i.T.K. kontrolleri yapildi. Piroliz sonucunda mikrostblimasyon
aletinin kondansér yizeyinden alinan 60 mg grun tzerinde yapilan i.T.K.
galigmalar, karigimda Dragendorff belirtecine olumlu yanit veren miktar

bakimindan ¢aligilabilecek 3 lekenin oldugunu gosterdi. Tespit edilen bu
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lekeler preparatif i.T.K. ile [¢dzlcl sistemi: CgHg:CHCl3:MeOH (40:40:10; tank
NH3 buharlariyla doyurulmustur)] birbirinden aynidi. Bu Urinlere Rt degeri
buyukluklerine gére sirasiyla S-5a, S-5b ve S-5¢(6.1 mg, 9 mg ve 4.7 mg)
kodu verilmigtir. Mikrosublimasyon aletinin dibinden alinan koyu renkli Grun
tzerinde yapilan [.T.K. kontrollerinde Dragendorff belirtecine olumlu yanit

veren higbir lekeye rastlaniimadi.

I. S-5a Bilesiginin Spektral Bulgulari
TH NMR (Spektrum No 24)

5 3.71 (3H, s, -OCHs)
3.79 (3H, s, -OCHa)
3.89 (3H, s, -OCHa)
6.78 (1H, s, H-8)
6.79 (2H, d, J= 9.0, H-3' ve H-5)
6.97 (1H, s, H-5)
7.47 (1H, d, J= 5.4, H-4)
7.79 (2H, d, J=9.0, H-2' ve H-6)
8.29 (1H, d, J= 5.5, H-3)

13C NMR (Spektrum No 25)
5 28.78 (d), 55.20 (q), 103.28 (d), 103.93 (d), 112.81 (d), 132.38 (d).

13C NMR-DEPT (Spektrum No 26)
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EIMS (Spektrum No 27)

m/z (%) 323 (M*, 36), 322 (18), 308 (35), 295 (21), 294 (23), 292 (46),
280 (22), 135 (100), 121 (26), 107 (24).
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Spektrum No 24. S-5a Bilegiginin 'TH NMR Spektrumu
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Spektrum No 26. S-5a Bilesiginin 13C NMR-DEPT Spektrumu
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Spektrum No 27. S-5a Bilesiginin El Kitle Spektrumu

Il. S-5b Bilegiginin Spektral Bulgulari

TH NMR (Spektrum No 28)

d 2.93(2H, t J=6.8, H-4)
3.13 (3H, s, N-CHy)
3.54 (2H, t, J= 6.8, H-3)
3.91 (3H, s, -OCHg)
3.92 (3H, s, -OCHg)
6.62 (1H, s, H-8)

7.60 (1H, s, H-5)
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13C NMR (Spektrum No 29)

d

27.44 (1), 35.07 (q), 48.31 (t), 55.92 (q), 56.00 (q), 109.16 (d), 110.41 (d).

13C NMR-DEPT (Spektrum No 30)

EIMS (Spektrum No 31)

m/z (%) 221 (M+, 95), 220 (23), 178 (65), 177 (14), 150 (1Q0), 135 (14).
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Spektrum No 28. S-5b Bilegiginin 'TH NMR Spektrumu
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Spektrum No 29. S-5b Bilesiginin 13C NMR Spektrumu
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Spektrum No 30. S-5b Bilesiginin 13C NMR-DEPT Spektrumu
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Spektrum No 31. S-5b Bilegiginin EI Kutie Spektrumu

lll. S-5¢ Bilesiginin Spektral Bulgulari

1H NMR (Spektrum No 32)

(CDClg igerisinde)

d 3.86(3H, s, N-CHa)

3.97 (3H,s, -OCHa)
4.23 (3H,s, -OCHg)
4.41 (3H, s, -OCHg)
6.93 (1H, s, H-8)

TH NMR (Spektrum No 33)

(Aseton-ds igerisinde)

5 3.71 (3H, 5, -NCHg)
3.84 (3H, s, -OCHa)
4.06 (3H, s, -OCH)

' 4.28 (3H, s, -OCHg)
7.00 (1H, s, H-8)
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7.13 (2H, d, J= 8.0, H-3' ve H-5")
7.61 (1H, 5 H-5)

7.05 (2H, d, J= 8.8, H-3' ve H-5)
7.85 (2H, d J="7.1, H-2 ve H-6)

8.44 (1H, d, J=6.7, H-4)
8.89 (1H, d, J= 6.8, H-3)

EIMS (Spektrum No 33)

miz (%) 323 (40), 322 (27), 309 (27), 308 (22), 294 (24), 292 (26), 280

(33), 142 (36), 135 (100), 127 (20), 121 (21), 107 (25).

iR l M o

L

L

!

S,
v -

(WM |

-
o
kil
j*a|

! T

A4 ?

3 M ~ S
ECCHE

T T
L] 3 '_g

Spektrum No 32. S-5¢ Bilesiginin TH NMR Spektrumu (CDClj igerisinde)
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Spektrum No 33. S-5¢ BilegigininTTH NMR Spektrumu (Aseton-dg igerisinde)
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Spektrum No 34. S-5c Bilesiginin El Kutie Spektrumu
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TARTISMA VE SONUG

Bu c;ahsmada; N-oksitlerin termal dekompozisyonla hareket madde-
sinin niteliklerine bagh olarak ¢ok dedigken ve ilging Urunler verdigi
bilindiginden, tdtal sentezle elde ettigimiz 2-metil-1-(p-metoksibenzil)-6,7-
dimetoksi-1,2,3,4-tetrahidroizokinolin-N-oksit bilegigi Uzerinde piroliz
uygulanmis ve elde edilen piroliz Grdnlerinin yapilari spektral analiz
yéntemlerinden yararlanilarak aydinlatiimaya galigiimigtir. Piroliz baglangi¢
aranua olan 2-metil-1-(p—metoksibenzil)-G,7-dimetoksi-1,2,3,4-t_etrahidroizoki-
nolin-N-oksit turevinin total sentezinin (Sema 18) ilk asamasinda N-[2-(3,4-
dimetoksifenil)etil]- p-metoksifenilasetamit (S-1) bilesigi elde edilmigtir. Bu
bilesidin Bischler-Napieralski tepkimesine gére POCI; ile siklizasyonuyla 1-
(p-metoksibenzil)-6,7-dimetoksi-3,4-dihidroizokinolin (S-2) kazaniimigtir. Bu
dihidro turevin CHgl ile katernizasyonunu takiben NaBH,4 ile reduksiyonu
sonucu 2-metil-1-(p-metoksibenzil)-6,7-dimetoksi-1,2,3,4-tetrahidroizokinolin
(S-3) elde edilmigtir. Daha sonra bu tlirev m-kloroperbenzoik asit ile muamele
edilerek, piroliz igin gerekli olan N-oksit (S-4) tlrevi haline dénusturiimustar.
Gerek sentez sonug¢ bilesiginin gerekse ara drUnlerin yapilarinin
aydinlatiimasinda spektral analiz yontemlerinden (UV, IR, TH NMR, 13C NMR,
13C NMR-DEPT ve kutle spektrometrisi ) yararlaniimigtir.
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OCHjz

HsCO 1. CHgl
2. NaBH4
N—CH; €
HgCO
l N
P
OCHs
S-3 S-2.HCl

m -kloroperbenzoik asit

OCHs

Piroliz arinleri A |
(S-5a, S-5b, S-5¢)

(Sema 18)
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A. N-[2-(3,4-DimetokslfeniI)etiI]-p-metoksifenilasetamit Bilesiginin

Sentezi ve Spektral Bulgularinin Degerlendirilmesi (S-1)

N-[2-(3,4-Dimetoksifenil)etil]- p-metoksifenilasetamit bilesigi (S-1), ho-
moveratrilamin ile p-metoksifenilasetil klortrtn etkilegtiriimesiyle erime
derecesi 123°C olan beyaz renkli kristaller halinde, %61 verimle elde
edilmigtir. S6zkonusu amit bilesigi literatirde kayith bir bilegiktir (lit. 124-125°)
(27). |

S-1 kodlu bilesigin, sentezi yapiimasi istenen (run olduguna dair ilk
somut bilgiler bilegigimizin CDCl3 igerisinde alinan 'TH NMR spektrumundan
saglanmistir. Spektrumda goérulen tim sinyaller olugmasi beklenen bilegigin
formlu ile uyum igerisindedir. Bilesigin yapisinda yer alan toplam U¢ adet
metoksil grubuna ait her biri Uger protonluk entegrasyona sahip U¢ keskin
singlet sirasiyla 8 3.80, 3.82 ve 3.86 da goéruimektedir. N-[2-(3,4-dimetoksi-
fenil)etil] grubunda a- konumunda olan metilen grubunun hidrojenleri & 3.43
de J deg@eri 6.4 Hz olan bir triplet seklinde izlenirken, p-metilen grubu
protonlar ise & 2.67 de 6.9 Hz degerinde J degerine sahip olan bir triplet
halinde gérulmektedir. Karbonil grubuna komsu olan metilen grubundaki a-
hidrojenler, iki protonluk entegrasyona sahip bir singlet halinde  3.47 de yer
almaktadir. Bu sinyallerin olduk¢a agad! alanda gérulmesi, bir taraftan fenil
halkasina . diger taraftan da karbonil grubuna komsgu oimalariyla
agiklanabilmektedir. 8 5.38 de tek hidrojenlik yaygin bir singlet (broad singlet)
halinde izlenen absorbsiyon, azot Uzerindeki asit karakterdeki amit
hidrojenine aittir.

Spektrumun aromatik sahasina ait entegrasyon, alifatik protonlarin
haricinde yedi tane daha protonun varligini géstermistir. Bu aromatik

protonlara ait sinyaller olduk¢a dar bir alanda, ancak belirgin tarzda bélinmus
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bir sekilde gorllmektedir. Bu protoniardan N-[2-(3,4-dimetoksifenil)etil]
grubuna ait tg tanesinin bir ABX sistemi olugturmasi beklenir. 8 6.55 de 2.0 ve
8.1 Hz lik J degerlerine sahip olan bir proton degerindeki dublet-dublet, bir o -
ve bir m- etkilesmesi bulunmasi bekienen N-[2-(3,4-dimetoksifenil)etil]
grubuna ait H-6 dir. Sadece m- etkilesime maruz kalan H-2, 4 6.61 de 1.9 Hz
lik bir J degerine sahip olan bir dublet halinde sinyal vermektedir. 6 6.72 de
8.1 Hz lik J de@erine sahip olan bir proton degerindeki dublet, sadece bir o -
etkilesmesi bulunmasi beklenen H-5 e aittir.

p-Metoksifenilasetamit yapisinin fenil halkasi Gzerindeki aromatik
protonlarin (dért adet) her biri iki protonluk iki dublet halinde gortlmesi, 1,4-
distubstitiye benzen tlrevlerinin bekienen 6zelligidir. Buna uygun olarak; &
6.83 (J= 8.7 Hz) ve 8 7.07 (J= 8.6 Hz) de her biri iki protonluk iki dublet halinde
izlenen sinyaller, sirasiyla H-3', H-5' ve H-2', H-6' nlin rezonansina aittir.

Bilesigin metanol igerisinde alinan UV spektrumunda U¢ absorbsiyon
maksimumu sirasiyla 208, 229 ve 278 nm lerde izlenmektedir. Bu degerler,
oksokrom gruplarla substitilye olmus benzen kromoforu ve nonkonjuge amit
karbonil kromoforu igin beklenen degerlerle uyum igindedir (28).

Bilesigimizin ci kutle spektrumunda molekiler iyonun m/z degerinin
329 oldudu goriimektedir. Bu deder, sentezi yapilan CigHa3NO4 kapali
formulundeki amit tirevi igin hesaplanan molekul agirlidiyla aynidir. Ayrica
m/z 330 da ( M+H) ve m/z 347 de (M+NHa)* piklerinin gértlmesi de sentezin
gergeklestigine dair diger bir kanittir.

Sentezi yapilan bilegigin 13C NMR ve 13C NMR-DEPT spektrumlarinin
degerlendirilmesi sonucunda saptanan kimyasal kayma degerleri beklenen
degerlerle uyum igerisindedir.'3C NMR ve 13C NMR-DEPT spektrumlarinin
birlikte dederlendiriimesi sonucu sentezi yapilmasi beklenen hedef bilesikten
beklenen U¢ adet metilen karbonu (8 35.89, 41.53, 43.80),u¢ adet metoksil
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karbonu (8 56.11, 56.68, 56.76), yedi adet metin karbonu [6 112.18, 112.67,

115.23 (C-3' ve C-5'), 121.45, 131.36 (C-2' ve C-6')] ve alti adet katerner

karbon (8 127.57, 131.99, 148.52, 149.90, 159.70 ve 172.18) géraimugtdr.
Gerek yukarida belirtilen spektral analiz sonuglarinin 11§inda, gerekse

elde edilen bulgularin literatirde bu ve benzeri bilesikler i¢in rapor edilmig
olan degerlerle uygunluk gostermesi nedeniyle S-1 kodlu bilegigimizin,
asagida agik formali verilen N-[2-(3,4-dimetoksifenil)etil]-p-metoksifenilaset-

amit oldugu kanitlanmisgtir.

B. 1-(p-Metoksibenzil)-6,7-dimetoksi-3,4-dihidroizokinolin
Hidrokloriir Bilesiginin Sentezi ve Spektral Bulgularinin
Degerlendirilmesi (S-2.HCI)

N-[2-(3,4-Dimetoksifenil)etil]-p-metoksifenilasetamitin CH3CN igerisin-
de POCI3 beraberinde Bischler-Napieralski sartlarinda siklizasyona tabi
tutulmasiyla S-2 kodlu bilesigimiz elde edilmigtir. Ancak gerek [.T.K.
calismalarindan, gerekse 'H ve 13C NMR analiz sonuglarindan anlagiidigi

uzere, bilesigin baz halde stabil olmadidi ve kisa sire iQinde dekompozisyona
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ugrayarak cok sayida komponent igeren bir karisima donustaga géralmugtir.
Bu nedenden dolay! bilesik daha stabil olan hidrokiorur tuzu halinde %89
verimle elde edilmistir. Ham hidroklorlr tuzunun asetondan kristallendiriimesi
ile kazanilan bilesigin erime derecesi 192° C olarak saptanmigtir (lit.165°)
(27).

S-2.HCI bilesiginin yapi teyidi UV, TH NMR, 13C NMR, 13C NMR-DEPT
ve kutle spektrumlarindan sagdlanan verilerle gergeklestirilmigtir.

Bilesigin CDClj igerisinde alinan 'H NMR spektrumunda izlenen

sinyallerin kimyasal kayma degerleri ve J deéerleri,"beklenen degerierle

uyum igindedir. 3 3.01 de 8.1 Hz lik bir J degerine sahip iki proton degerinde
gorulen triplet, 3,4-dihidroizokinolin gekirdedinin 4 konumunda bulunan
metilen protonlari igin karakteristik bir sinyaldir. 6 3.93 de iki protonluk bir bir
entegrasyona sahip multiplet geklinde gérulen sinyalin 3,4-dihidroizokinolin
cekirdeginin 3 konumundaki metilen protonlarinin rezonansina ait oldugu
goérulmustar. Bilesikteki U¢ adet metoksil grubuna ait her biri Uger protoniuk
singletler ise sirasiyla & 3.75, 3.84 ve 3.96 da gérulmektedir. izokinolin
halkasinin 5 ve 8 konumlarindaki aromatik protonlarin kimyasal kaymalar
sirasiyla & 7.29 ve 6.77 de olup, birer hidrojen degerinde iki keskin singlet
seklinde gorulmektedir. 1 konumundaki p-metoksibenzil grubunun a-
protonlari & 4.60 da iki protona karsilik gelen bir singlet, aromatik protonlan ise
her biri iki protoniuk iki dublet halinde 8 6.83 (J= 8.8 Hz, H-3' ve H-5') ve
7.36 (J= 8.8 Hz, H-2' ve H-6") da gérulmustar.

Bilesigin metanol igerisinde alinan UV spektrumunda dort absorbsiyon
maksimumu sirasiyla 205, 226, 276 ve 308 nm lerde izlenmektedir. Bu
absorbsiyonlar 3,4-dihidroizokinolin genel yapisindaki bilesiklerden beklenen

degerlerdir.



60

Bilesigin amonyak ile alinan ci kitle spektrumunda m/z degeri 312 olan
(M+H) pikinin gérulmesi, sentez edilen C1gH21NO3 kapall formulundeki 3,4-
dihidroizokinolin turevi igin hesaplanan molekul adirhgina uygundur.

Bilegigin 13C NMR ve 13C NMR-DEPT spektrumlarina gére, U¢ adet
metilen karbonu [d 25.27, 37.67, ve 40.73 (C-4, C-a ve C-3)], u¢ adet metoksil
karbonu (b 55.19, 56.25, 56.44), alti adet metin karbonu [6 110.84 (C-8),
112.19 (C-3' ve C-5'), 114.68 (C-5), 130.01 (C-2' ve C-6')] ve yedi adet
katerner karbon (8 117.14, 125.33, 133.79, 148.50, 156.02,,_ 159.13 ve 174.35)
tespit edilmigtir. Bu kimyasal kayma degerleri, gerek toplam karbon sayisi
bakimindan, gerekse bu karbonlarin cinsi bakimindan sentezi beklenen hedef
bilesik ile uyum igindedir.

Yukarida belirtilen verilerin igi§inda, S-2.HCI kodlu bilegigimizin, S-1
bilesiginin Bischler-Napieralski sartlarinda siklizasyonuyla kazanilmasi
hedeflenen ve asagida agik kimyasal formdla verilen, literaturde kayith 1-(p-
metoksibenzil)-6,7-dimetoksi-3,4-dihidroizokinolin hidroklorir oldugu kesinlik

kazanmigtir.
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C. 2-Metil-1-(p-metoksibenzil)-6,7-dimetoksi-1,2,3,4-tetrahidroizo-
kinolin Bilesiginin Sentezi ve Spektral Bulgularinin Degerlen-

dirilmesi (S-3)

S-3 kodlu bilegigimiz, 1-(p-metoksibenzil)-6,7-dimetoksi-3,4-
dihidroizokinolinin CHal ile katernizasyonunu takiben NaBH, ile reduksiyonu
sonucu elde edilmigtir. Bilesigin yapi teyidi UV, 1H NMR, 3C NMR, 13C NMR-
DEPT ve ci kutle spektrumlarindan saglanan verilerle gerceklestirilmigtir.

Bu bilesigin sentezi sirasinda, 3,4-dihidroizokinolin turevinin CHal ile
katernizasyonu sirasinda, bekienen katerner tirev yaninda bir de yan Grinun
olustugu gézlenmigtir. Bu yan trtine ZP kodu verilmis ve yapisi IR, 'H NMR,
13C NMR ve 13C NMR-DEPT spektral analiz yéntemleriyle aydinlatiimaya
calisiimigtir.

S-3 kodlu. bilesigin CDCl3 icerisinde alinan TH NMR spektrumu, 1-
benzil-3,4-dihidroizokinolin yapisindaki baslangic maddesinin metilasyon ve
rediksiyon tepkimeleri sonucunda 1-benzil-2-metil-1,2,3,4-tetrahidroizoki-
nolin turevine donustugunia kanitlamaktadir. 'H NMR spektrumunda 1
konumundaki protonun ve azota baglli metil protonlarinin sinyallerinin varhigi
bu basamakta elde edilmesi amaglanan bilegigin kazanildigini
gdstermektedir. N-CHg protonlarina ait sinyal 8 2.55 de ¢ hidrojen degerinde
keskin bir singlet halinde gérulmustar. izokinolin halkasinin 3 ve 4
konumlarinda bulunan protonlar ile 1-benzil grubunun o- protonlari; & 2.59-
2.65 de bir proton dederinde, 8 2.73-2.85 de Ug¢ proton de@erinde, 8 3.16-3.30
da iki proton degerinde olmak lzere multipletler halinde sinyal vermiglerdir.
Bilegikteki metoksil protonlarina ait sinyaller ise sirasiyla & 3.55, 3.77, 3.84
de keskin birer singlet seklinde gérulmusgtur. 1 konumundaki proton, 5.0 ve 8.0

Hz lik J degerine sahip dublet-dublet halinde & 3.70 de absorbsiyon
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yapmaktadir. Aromatik sahada 8 5.99 ve 6.56 daki singletier sirasiyla H-8 ve
H-5 protonlarinin. sinyalleridir. 8 6.80 (J= 8.6 Hz, H-3' ve H-5') ve 7.01 (J= 8.6
Hz, H-2' ve H-6") de iki proton degerindeki iki adet dublet, izokinolin halkasinin
1 konumundaki p-metoksibenzil substitiyentinin aromatik protonlarinin

absorbsiyonlarina aittir.
Bilesigin metanol igerisinde alinan UV spektrumunda, 208, 280 ve 284

nm |erde U¢ absorbsiyon maksimumu gozlenmigtir. Bu absorbsiyon
maksimumlari, tetrahidroizokinolin gekirdedine sahip bilesiklier igin beklenen
degerlerle uyum igindedir (29).

Bilesigin kapali formuli CooH25NO3 dir ve amonyak ile alinan ci kutle
spektrumunda, m/z 328 degerinde (M+H) piki goralmagtiar. Bu deger
bilesigin molekul agiridi ile uyum igindedir.

S-3 bilesidinin CDCl3 igerisinde alinan 13C NMR ve 13C NMR-DEPT
spektrumlarmln sonuglari, istenilen sentezin gergeklestigini gosteren bir diger
kanit olmustur. Buna gore, ti¢ adet metilen karbonu [8 25.17 (C-4), 40.26 (C-a)
ve 46.62 (C-3)], u¢ adet metoksil karbonu (6 55.17, 55.40, 55.67), bir adet N-
metil karbonu & 42.40, yedi adet metin karbonu [0 64.88 (C-1), 111.01 (C-8),
111.07 (C-5),113.52 (C-3' ve C-5'), 130.66 (C-2' ve C-6")] ve alti adet katerner
karbon (8 125.50, 128.74, 131.69, 146.23, 147.25,157.92) goéralmustir. Sapta-
nan bu kimyasal kayma degerleri beklenen deJerlerle uyum igerisindedir.

Bu verilerin 1g1§inda, S-3 bilesiginin asagida agik formulla verilen 2-
metil-1-(p—metoksibenzil)-6,7-dimetoksi~1 ,2,3,4-tetrahidroizokinolin oldugu ke-

sinlik kazanmigtir.
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2-Metil-1-(p-metoksibenzil)-6, 7-dimetoksi- 1,2,3,4-tetrahidroizokinolinin
(S-3) sentezi sirasinda 3,4-dihidroizokinolin turevinin CHslile katernizasyonu

asamasinda istenen katerner tirev yaninda bir de yan Grinin olugtugu

gozlenmigtir. Bu yan artntn spektral bulgulari, a-karbonunda bir
oksidasyonun gergeklestigini tespit etmektedir.

Bilesigin KBr igerisinde alinan IR spektrumunda 1654 cm-! de izlenen
C=0 gerilme sinyalinin frekansi, a-a' konumiarindan aromatik halkalarla
konjuge olmasi nedeniyle duslk frekansa kaymis bir keton iglevsel grubu igin
uygun bir degerdir (30). Yapi hakkinda en belirgin ézelli'cji ortaya koyan bu
sinyalin haricinde izlenen diger absorbsiyonlar da, bilesikte bulunan diger
gruplara ait gerilme ve egilme titresimleri igin beklenen degerlerle uyum
icindedir (28).

TH NMR spektrumunda sirasiyla 8 3.29-3.39, 4.12-4.19, 4.27-4.42, ve
4.86-4.98 de birer proton degerinde dért adet multiplet tespit edilmis ve bu
sinyallerin 3,4-dihidroizokinolin ana ¢ekirdeginin H-3 ve H-4 no Iu
protonlarina ait oldugu géralmastir. & 3.82, 3.93 ve 4.05 de goriulen Uger
protonluk keskin singletler metoksil gruplarinin protoniarinin absorbsiyonudur.
Ayrica 6 3.68 de gorilen keskin singlet ise N-CH3 protonuna aittir. 5 6.66 ve

7.10 daki singletler sirastyla H-8 ve H-5 protonlarinin sinyalleridir. 1 konumun-
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daki p-metoksibenzil substitiyentine ait aromatik protonlar, herbiri iki
protonluk iki dublet halinde & 7.13 (J= 9.2 Hz, H-3' ve H-5") ve 8.29 (J= 8.9
Hz, H-2' ve H-6") da gorulmastar. Ayrica S-3 bilesiginin 1 konumundaki p-
metoksibenzil substitlyentine ait a protonlarinin 1TH NMR spektrumunda

kaybolmasi da ZP yan UrUnunin yapi teyidinde énemli bir kanittir.

ZP yan Urinanin daglnilen muhtemel bilegik olduguna dair diger bir
bulgu 13C NMR ve '3C NMR-DEPT spektrumiarindan saglanmistir. Bu
spektrumlarda karbonil karbonuna ait kimyasal kayma degeri  185.64 de
goérulmugtdr. Ayrica toplam karbon sayisi ve bu karbonlarin cinsi bakimindan
spektrumlardan elde edilen sonuglar, olusmas! muhtemel yan triine uygunluk
gbstermektedir.

Bu sonuglara gére, ZP kodlu yan Urinun asagida agik formula verilen
2-metil-1-(p-metoksibenzoil)-6,7-dimetoksi-3,4-dihidroizokinolinyum iyodur ol-

dugu kanittanmustir.
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D. 2-Metil-1-(p-metoksibenzil)-6,7-dimetoksi-1,2,3,4-tetrahidro-
Izokinolin-N-oksit Tirevinin Sentezi ve Spektral Bulgularinin

Degerlendirilmesi (S-4)

2-Metil-1-(p-metoksibenzil)-6,7-dimetoksi-1,2,3,4-tetrahidroizokinolin N-
oksit bilesigi, 2-metil-1-(p-metoksibenzil)-6,7-dimetoksi-1,2,3,4-tetrahidroizoki-
nolin bilesiginin (S-3) m-kloroperbenzoik asit ile N-oksidasyonu sonucu
hazirlanmistir.

m-Kloroperbenzoik asit ile yapilan oksidasyonun istenen N-oksidi
verdiginin en énemli kaniti, '"H NMR spektrumunda H-1 ve N-CHg protonlari-
nin kimyasal kaymalarinin, tetrahidro tireve gore oldukga asagl alana kaymig
olmasidir. S-4 bilegidinde H-1 ve N-CHg protonlari sirasiyla 6 4.98 ve 3.39 da
absorbsiyon yapmaktadir. izokinolin halkasinin 3 ve 4 konumlarinda bulunan
protonlar .ile 1-benzil grubunun a- protonlari ise; d 2.90 da bir proton
degerinde dublet-dublet halinde, § 3.14-3.25 te iki proton degerinde,  3.69-
3.75 te bir proton degerinde, d 3.80-3.85 te bir proton dederinde, 5 4.01-4.12
de bir proton degerinde multipletler halinde sinyal vermislerdir. Metoksil
protonlari ise & 3.85 de alti protoniuk ve 3.75 de Ug protonluk iki singlet olarak
gézlenmisgtir.

Aromatik sahada & 5.70 ve 6.65 deki singletler sirasiyla H-8 ve H-5
protonlarinin sinyalleridir. d 6.79 (J= 8.7 Hz, H-3' ve H-5") ve 7.02 (J= 8.6 Hz,
H-2' ve H-6') de iki proton degerindeki iki adet dublet, 1 konumundaki p-
metoksibenzil grubunun aromatik protonlarinin absorbsiyonlaridir.

Bilesigin metanol igerisinde alinan UV spektrumunda, tetrahidroizoki-
nolin gekirdegine sahip bilesiklerde oldugu Uzere 284 nm de belirgin bir

absorbsiyon maksimumu gézlenmisgtir.
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Bilesigin CDCl3 igerisinde alinan 13C NMR ve 13C NMR-DEPT spek-
trumlarinin sonuglari, istenen sentezin gergeklestigini gostermistir. Bu spek-
trumlarda bilesigin yapisini olugturan ¢ adet metilen karbonu [6 23.57 (C-4),
37.59 (C-a) ve 55.10 (C-3)], U¢ adet metoksil karbonu (8 55.23, 55.44, 55.89),
bir adet N-metil karbonu & 51.05, yedi adet metin karbonu [d 72.48 (C-1),
110.61 (C-8), 111.53 (C-5), 114.17 (C-3' ve C-5"), 131.56 (C-2' ve C-6")] ve alti
adet katerner karbon (& 119.49, 121.08, 126.11, 147.06, 149.31ve 158.98)
goralmugtar. Saptanan bu kimyasal kayma degerleri beklenen degerlere uy-
maktadir (31).

Bu \}erilere gore, S-4 kodlu bilesigimizin asagida agik formulu verilen 2-
metil-1-(p-metoksibenzil)-6,7-dimetoksi-1,2,3,4-tetrahidroizokinolin-N-oksit ol -

dugu kamtlanmigtir.
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E. S-4 iin Pirolizi lle Kazanilan Bilegikler ve Spektral Bulgulari-

nin Degerlendiriimesi

S-4 bilesiginin pirolizi sonucunda elde edilen Urin Uzerinde yapilan
I.T.K. kontrolleri, karigimda Dragendorff belirtecine olumiu yanit veren madde
miktan bakimindan incelenebilecek 3 lekenin oldugunu gostermistir. Bu 3
artin preparatif i.T.K. ile birbirinden ayrilmigtir. Bu bilesiklere R degeri

buydkluklerine gbre sirasiyla S-5a, S-5b ve S-5¢ kodlar verilmigtir.

1. S-5a Bilesigi

Yapis! 1-(p-metoksibenzoil)-6,7-dimetoksiizokinolin olarak digi -
nilen S-5a bilesiginin bazi spektral analizieri, miktar azhgi ve gok kisith
imkanlarimiz nedeniyle gergeklestirilememistir. Bu nedenle S-5a bilesigi igin
kesin bir yapi kanitlamasi yerine, eldeki verilerin yonlendirdigi bir yapi
Onerisinin sunulmas! uygun bulunmustur. Bu yap!i 6nerisi bilesigin 'H NMR ve
kutle spektrumlarina gére yapilmistir.

Bile§i§in.CDCI3 icerisinde alinan 'H NMR spektrumunda, metoksil
grubu protonlar & 3.71, 3.79 ve 3.89 da Uger protonluk U¢ keskin singlet
halinde géralmuagtiar. d 6.78 ve 6.97 deki singletler sirasiyla H-8 ve H-5
protonlarinin sinyalleridir. Keza S-4 bilesiginin 1 konumunda bulunan p-
metoksibenzil substitlyentine ait aromatik protonlar, herbiri iki protonluk iki
dublet halinde 8 6.79 (J= 9.0 Hz, H-3' ve H-5') ve 7.79 (J= 9.0 Hz, H-2' ve H-6')
da goérulmusgtir. Ayrica S-4 bilesiginin 1 konumundaki p-metoksibenzil
slbstitiyentine ait a protonlarin bu spektrumda gérulmemesi de yapt

Onerisinde 6nemli bir kanittir. S-5a bilesigini S-4 bilegiginden ayirtedici diger
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bir 6nemli nokta ise, spektrumun alifatik sahasinda metoksil protonlari diginda
higbir protona rastlanmamasidir. Bu durum bizde S-4 bilesigindeki 2-metil-
tetrahidroizokinolin-N-oksit yapisinin tam aromatik izokinolin haline
doénagtada fikrini uyandirmigtir. Nitekim & 7.47 (J=5.4 Hz) ve 8.29 (J=5.5 Hz)
da izlenen birer protonluk entegrasyona sahip olan dubletler, tam aromatik bir
izokinolin halkasinin 3 ve 4 konumlarinda bulunan protonlar igin
karakteristiktir. TH NMR spektral bulgulari, olustugunu dustndugiamuz
bilesikte bulunmasi gereken tim yapisal unsurlarnin varligini agik bir sekilde
ortaya koymaktadir.

CDCl; igerisinde alinan 13C NMR ve 13C NMR-DEPT spektrumlarinda
madde miktarinin azlig1 nedeniyle karbon sinyallerinin hepsi okunamamigtir.
Bu nedenle 13C NMR spektrumiari yapi tayininde katki saglayamamistir.

Onerilen kimyasal yapiya kesin bir destek de, bilesigin ei kutle
spektrumundan saglanmaktadir. Bilesigin ei kiitle spektrumunda molekiler
iyonun m/z degerinin 323 oldugu goértlmektedir. Bu deger, olustugu
dugtnulen CigH17NO4 kapall formulindeki S-5a bilesigi igin hesaplanan
molekal agirh@iyla aynidir.

Bu sonuglara goére, S-5a kodlu bilesigin asagida an.k formuld verilen 1-

(p-metoksibenzoil)-6,7-dimetoksiizokinolin oldugu disunulmustar.
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OCHs

2. S-5b Bilegigi

S-5b bilesiginin 2-metil-6,7-dimetoksi-1-izokinolon yapisinda
oldugu dustnulmastar. Bu dugunceye bilegigin TH NMR ve kutle spektrumla-
rinin degerlendiriimesi sonucu variimigtir.

Bilesigin CDClj igerisinde alinan 'H NMR spektrumunda & 2.93 ve 3.54
de J degeri 6.8 Hz olan ikiger proton degerinde iki triplet gértimagtir. Bu
sinyallerin digundirdagu yapi, bir izokinolon gekirdegidir. Zira izokinolonlar,
3 ve 4 konumlarinda yer alan metilen protonlarinin, sirasiyla 8 3.50 ve 2.90
civarinda verdikleri iki triplet (J=7 Hz) ile karakterize edilirler (32). Azot
Uzerinde metil grubu tagiyan izokinolonlarda, bu gruba ait protonlarin
sinyalleri  den daha agag alanda géruitr. Gergekten de bilesigimizin N-CH3
protonlar- & 3.13 de ¢ proton degerinde keskin bir singlet halinde goérilen
aromatik proton rezonanslari, literatirde benzeri bile§iklér igin rapor edilmig
olan degerlerle buylk bir uyum igindedir (32). Ayrica S-4 bilegiginin 1
konumunda yer alan p-metoksibenzil substitiyentine ait sinyallerin de bu

spektrumda goéralmemesi izokinolon yapisinin olugtugunu géstermektedir. 6
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3.91 ve 3.92 de Uger protonluk iki keskin singlet, izokinolon halkasinin 6 ve 7

konumlarindaki metoksil protonlarinin sinyalleridir.

CDClj igerisinde alinan 13C NMR ve 13C NMR-DEPT spektrumlarinda
madde miktarinin azligi nedeniyle karbon sinyallerinin hepsi okunamamisgtir.
Bundan dolay: bilegigin yapi énerisinde bu spektrumlardan faydalanilama-
migtir. _

Bilegigin ei kutle spektrumunda molekiler iyonun m/z 221 oldugu go-
rulmektedir. Bu deger, olugtugu daginulen Cy2H15NO3 kapall formuline sahip
S-5b bilesidi i¢in hesaplanan molekul agirligiyla aynidir.

Bu Dbilgilerin 1siginda, S-5b bilegiginin asagida agik formulu verilen 2-

metil-6,7-dimetoksi-1-izokinolon oldugu sonucuna variimigtir.

H300

N— CH3
H300

3. S-5¢ Bilesigi

S-5c bilegiginin yapisina igik tutan veriler TH NMR ve kutle
spektrumlarindan saglanmistir.

Bilegigin CDClj igerisinde alinan 1H NMR spektrumunda 6 3.97, 4.23

ve 4.41 de metoksil grubuna ait protonlarin rezonanslan Uger protonluk g

keskin singlet halinde gérilmastar. Ayrica § 3.86 da gériilen keskin singlet ise

N-CHgs protonuna aittir. 8 6.93 ve 7.61 deki singletler izokinolin halkasinin
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sirasiyla 8 ve 5 konumlarindaki protoniarin absorbsiyonlandir. Bu bilegigin
spektrumunun S-4 bile$i§inin spektrumundan farki; S-4 bilesiginin 1
konumundaki p-metoksibenzil substitlyentine ait a-konumundaki protonlarin
ve alifatik sahada metoksil ve N-CHgzprotonlari diginda higbir protonun
gorulmemesidir. Ayrica N-CHs protonlarinin da bu spektrumda oldukca agag
alana kaydigi gozlenmigtir. 4 8.44 (J= 6.7 Hz, H-4) ve 8.89 (J= 6.8 Hz, H-3) da
izlenen birer protonluk entegrasyona sahip olan dubletler, tam aromatik bir
izokinolin halkasinin 3 ve 4 konumiarinda bulunan protonlar igin karak-

teristiktir.

izokinolin halkasinin 1 konumundaki p-metoksibenzil Uzerindeki
aromatik protonlarin herbiri iki protoniuk iki dublet halinde gérulmesi 1.4-
disubstitie benzen turevlerinin beklenen 6zelligidir. Bu sonuca gére bizim,
aromatik sahada iki proton degerinde iki adet dublet gérmemiz gerekmektedir.
Bu dubletlerden biri d 7.13 (J= 8.0 Hz, H-3' ve H-5') de gérulmustur. Diger
dublet ise, CDCl3 ve (CDCl3 + D,0O) igerisinde alinan spektrumlarda timsek
halinde ¢ikmistir. Bu nedenle bilesigin aseton-dg icerisinde spektrumu alinmig
ve s6z konusu sinyal beklendigi Uzere dublet halinde 6 7.85 (J=7.1 Hz, H-2' ve
H-6') de gorulebilmigtir.

Bilesidin ei kutle spektrumunda m/z degeri 323 ve molekuler iyondan
metil atilmasiyla olugan iyon pikinin gérilmesi, CooH2oNO4 kapali
formulundeki S-5c¢ bilegiginden beklenen kitle spektrumuna uygunluk
gostermektedir (30). Yukaridaki verilerin i1siginda, S-5¢ kodlu bilegigimizin,
asagida agik formuli verilen 2-metil-1-(p-metoksibenzoil)-6,7-dimetoksiizoki-

nolinyum oldugu dastndlmustr.
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OZET

Bu galismada,; 2-metil-1-(p-metoksibenzil)-6,7-dimetoksi-1,2,3,4-tetra-
hidroizokinolin-N-oksit bilesigi, Bischler-Napieralski reaksiyonunun da dahil
oldugu dort basamakl bir sentez galismasiyla elde ediimigtir. Daha sonra bu
N-oksit bilesigine termal dekompozisyon uygulanmig ve elde edilen piroliz

aranlerinin yapilan spektral ydntemlerle tayin edilmigtir.
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SUMMARY

In this study, 2-methyl-1-(p-methoxybenzyl)-6,7-dimethoxy-1,2,3,4-
tetrahydroisoquinoline-N-oxide has been synthesized by a four-step
sequence including Bischler-Napieraiski reaction . Then, this N-oxide has
been subjected to the thermal decomposition and pyrolysis products have

been characterized by spectral methods.



KAYNAKLAR

1. A. M. Hjort, E. J. de Beer and D. W. Fassett, J. Pharmacol. Exp. Ther.,
62, 195 (1938), J. Lundstréom, in "The Alkaloids", A. Brossi (Ed), 21,

p. 319, Academic Press, Orlando (1983).

2. A. M. Hjort, E. J. de Beer, J. S. Buck and L. O. Randall, J. Pharmacol.
Exp.Ther., 76, 263 (1942); J. Lundstrom, in "The Alkaloids”, A. Brossi
(Ed), 21, p. 319, Academic Press, Orlando (1983).

3. L. Simon, J. Povszasz, P. Gibiszer, P. Katalin and S. Talpas, Pharmacia
34, 439 (1979).

4. A. Brossi, K. C. Rice, C. P. Make, J. Reden. A. E. Jacobson, Y.
Nimikitpaisan, P. Skolnick and J. Daly, J. Med. Chem., 23, 648 (1980).

5. C. Mytilineou, G. Cohen and R. Barrett, Eur. J. Clin. Pharmacol., 25,
390 (1974); J. Lundstrém, in "The Alkaloids", A. Brossi (Ed), 21, p.319,
Academic Press, Orlando (1983).

6. O. S. Lee, J. E. Mears, J. J. Bardin, D. D. Miller and D. R. Feller, Fed.
Proc., Fed. Am. Soc. Exp. Biol., 32, 723 Abstr. (1973); J. Lundstrém, in
"The Alkaloids", A. Brossi (Ed), 21, Academic Press, Orlando (1983).

7. C. Bischler and G. Napieralski, Ber., 26, 1903 (1893).

8. W. M. Whaley and T. R. Govindachari, Org. Regct., 6, 74 (1951).



76

9. W. J. Gensler, in "Heterocyclic Compounds”, R. C. Elderfield (Ed.),

4, p. 344, John Wiley and Sons, New York (1952).

10. Tamayo, M. L., Madronero, R., Munoz, G. G., Marzal, J. M. and Stud, M.,

11.
12.
13.
14.
15.

16.
17.
18.
19.
20.
21.
22.
23.
24.
25.
26.

27

28

Chem. Ber., 94, 199 (1961).

A. Pictet and |. Spengler, Ber., 44, 2030 (1911).

A. Pictet and A. Gams, Ber., 42, 2943 (1909).

C. Pomeranz, Monatsh., 14, 116 (1893).

P. Fritsch, Ann., 286, 1 (1895).

J. B. Bremnér, E. J. Browne, P. E. Davies, L. van Thuc, Aust. J. Chem.,

33, 833 (1980).

V. Pabugguogdlu, B. Gozler, Doga-Tr. J. of Pharmacy, 1, 138 (1991).

P. Friedlander and H. Ostermaier, Ber., 14, 1916 (1881).

A. Wohl and W. Aue, Ber., 34, 3442 (1901).

J. D. Phillipson and S. S. Handa, Phytochemistry 14, 99§ (1975).

W. Carruthers and R. A. W. Johnstone, J. Chem. Soc., 1653 (1965).

J. B. Bremner and L. van Thuc, Aust. J. Chem., 33, 379 (1980).

L. D. Quin and F. A. Shelburne, J. Org. Chem., 30, 3135 (1965).

Decker and Galatti, Ber., 42, 1179 (1909).

K. W. Bentley and A. W. Murray, J. Chem. Soc., 2497 (1963).

W. Kldtzer and W. E. Oberhansli, Helv. Chim. Acta56, 2107 (1973).

Munier, R. R. and Macheboeuf, M., Bull. Soc. Chim. Bidl., 33, 846

(1954); Stahl, E., "Thin-Layer Chromatography”, 2nd Ed., Springer

Verlag, New York (1961).

. T. R. Govindachari and K. Nagarajan, Proc. Indian Acad. Sci., 42A,
136 (1955).

. R. M. Silverstein, G. C. Bassler, T. C. Morrill, "Spectrometric Identifi-

cation of Organic Compounds”, 4th Ed., John Wiley and Sons



77

Inc., New York (1981). ’
29. M. Shamma "The Isoquinoline Alkaloids”, p. 37, Academic Press,

New York (1972).
30. Hesse M., Meier H. and Zech B. "Spectroscopic Methods in

Organic Chemistry", p. 248, Georg Thieme Verlag Stuttgart, New York
(1997). '
31. D. W. Hugnes and D. B. Maclean, "The Alkaloids", 28, p. 223,

Academic Press (1981).
32. B. D. Krane and M. Shamma, J. Nat. Prod., 45, 377 (1982).

o eI
TG, B A LN}}E\{\NE\%
B ape ﬁw@i:‘,',igstz,



78

OZGEGMIS

1972 Yilinda Kayéeri'de dogdum. ilkdgrenimimi Fatih ilkokulunda, orta
6grenimimi Bornova Suphi Koyuncuoglu Lisesinde tamamiadim. 1990 Yilinda
Ege Universitesi Eczacilik Fakiltesine bagladim ve 1994 yilinda mezun
oldum. Ayni yllm Eylul ayinda Ege Universitesi Saglik Bilimleri Enstitisid'nin
actig1 Farmasotik Kimya Programi Yiksek Lisans sinavini kazandim. 1997 Yih
Temmuz ayinda Farmasétik Kimya Anabilim Dali'nda agilan sinavi kazanarak
Aragtirma Gorevlisi kadrosuna atandim. Halen bu gérevimi devam

ettirmekteyim. Bekarim.



