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ABSTRACT

In this study, bromination reactions of 1,2,3,4-tetrahydroquinoline by molecular bromine and aromatization
reactions of brominated tetrahydroquinolines were reinvestigated. Optimal reaction conditions were
established for 6-Bromo-1,2,3 4-tetrahydroquinoline  (6-BrTHQ ) and 6,8-dibromo-1,2,3,4-
tetrahydroquinoline (6,8-diBrTHQ). Improved yields and more shortened reaction times were described for
the conversion of 6-BrTHQ and 6,8-diBrTHQ into 6-bromoquinoline and 6,8-dibromoquinoline.
Keywords: Quinoline, tetrahydroquinoline, bromoquinoline, bromination, aromatization, DDQ.

KiNOLiN BROMURLERIN SENTEZi
OZET

Bu c¢alismada, 1,2,3,4-tetrahidrokinolinin bromlama reaksiyonlari ve bromotetrahidrokinolinlerin
aromatiklestirilmesi tekrar incelendi. 6-Bromo-1,2,3,4-tetrahidrokinolin (6-BrTHQ ) ve 6,8-dibromo-1,2,3,4-
tetrahidrokinolin (6,8-diBrTHQ) bilesikleri i¢in optimum reaksiyon sartlar1 belirlendi. 6-BrTHQ ve 6,8-
diBrTHQ bilesiklerinin 6-bromokinolin ve 6,8-dibromokinoli iiriinlerine daha yiiksek verimde ve daha kisa
reaksiyon periyodunda doniigiim sartlar belirlendi.

Anahtar Sozciikler: Kinolin, tetrahidrokinolin, bromokinolin, bromlanma, aromatlagma, DDQ.

1. GIRiS

Kinolin tiirevleri, biyolojik &zellikleri ile arastirmacilarin ilgisini ¢ekmekte ve yogun
incelemelere konu olmaktadir. Antiparazit [1] antitiiberkiiler [2], antibakteriyel [3], antifilariyal
[3], HIV inhibitorii [4], HMC-CoA indirgeyici inhibitér [5; 6; 7; 8] ve anti tiimér [7; 9; 10] gibi
cesitli fizyolojik 6zellik ve farmakolojik aktiviteler gdstermeleri sebebiyle kinolin ve tiirevlerine
olan ilgi gittikce artmaktadir. Kinolin yapisinin ilag ve biyolojik sistemlerde yaygin olarak
kullanimi i¢in uygun sentez yontemlerinin gelistirilmesi siirekli glindemdedir.  Gerek
arastirmacilarca ve gerekse endiistriyel kaynaklar tarafindan yogun bir talep bulundugundan,
kinolin bilesiklerinin imalat1 bir sektor haline gelmistir. Binlerce kinolin grubu bilesik imal eden
Bioblocks adli firma buna bir 6rnektir [11].

Bu c¢alismanin amaci, daha Once sentezleri grubumuz tarafindan basari ile
gergeklestirilen 3, 5, 4 ve 6 nolu kinolin tiirevlerinin (Sema 1) sentezinin yeniden incelenmesini,
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irin  verimlerinin  artirllmasini, kisaca reaksiyon islemlerinin optimize edilmesi ve
iyilestirilmesini kapsamaktadir. Bu bilesikler hali hazirda devam eden arastirmalarimiz igin
baslangic maddeleri olarak kullanildigindan siirekli biiylik miktarlarda sentezine ihtiyag
duyulmaktadir.

N N \©\/Nj
1 H 3 H Br M5

1,2,3,4-Tetrahidrokinolin 6-bromotetrahidrokinolin 6,8-dibromotetrahidrokinolin
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N” N" N”
2 4 Br 6
- 6-bromokinolin 6.8-dibromokinolin
Kinolin ( Q) (6-BrQ) (6,8-diBrQ)

Sema 1. Bromokinolin Tiirevleri

Daha once grubumuzda yapilan ¢alismalarda [12] THQ (1) bilesiginin bromlanma
reaksiyonu incelenmis ve 6-BrTHQ (3) ve 6,8-diBrTHQ (5) firiinleri elde edilmistir. Bu
bilesiklerin DDQ ile aromatlastirilmasi sonucu kinolin monobromiir (4) ve dibromiir (6) elde
edilmistir. Bu doniisiimlerde 1 esdeger mol molekiiler brom ile THQ nun bromlanmasindan 6-
BrTHQ (3) segici olarak sentezlenememektedir.

Yine grubumuzda yapilan bir calismada THQ’in NBS ile ayrintili bromlama reaksiyonu
incelenmis (Sema 2) ve ayrilmasi zor iiriin karisimi elde edilmistir [12] (Sema 2). S6z konusu
calismada, THQ’nin molekiiler brom ile 6ncili ¢aligmalari denenmis monobromiir (3) {riini,
dibromiir (5) iiriinii yaninda ikili karisim halinde elde edilmistir (Sema 3).
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Sema 2. 1,2,3.4-THQ 1’in NBS ile Bromlama Reaksiyonu
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Sema 3. Bromotetrahidrokinolinin Molekiiler Brom ile Reaksiyonu

Bu ¢aligmada, 6-BrTHQ (1) bilesiginin tek {iriin halinde eldesi igin uygun sartlara
ulagilmaya ¢alisildi. Bu amagla THQ’nin molekiiler brom ile reaksiyonu gesitli sartlar altinda
incelendi. Dibromiir 5 ile monobromiir 3’iin segici olarak olusturulmasi i¢in yeni denemeler
yapildi; karisimdan {irtinlerin etkili bir sekilde ayrilmasi igin kromatografik yontemler gelistirildi
(Sema 3).

2. DENEYSEL CALISMA
2.1. Genel

1,2,3,4-Tetrahidrokinolin, molekiiler brom (Br,), DDQ ticari olarak temin edildi. ince tabaka
kromatografi incelemelerinde Merck silica F,s4 0.255 mm tabakalari; kolon kromatografisinde
ise, Merck 60 (70-230 Mesh) kullanildi. Spotlar 254 nm’de UV fluoresans altinda gériintiilendi.
Erime noktasi tayini Thomas-Hoover kapilar erime noktasi cihazi ile yapildi. Coziiciiler diisiik
basing altinda uzaklastirildi. NMR spektrumlar1 Bruker "H NMR igin 400 MHz ve *C NMR igin
100 MHz’de kaydedildi. IR spekrumlari Jasco 430 FT/IR ¢ihazi yardimu ile kaydedildi.

2.2.1,2,3,4-Tetrahidrokinolinin (1) 1 esdeger mol Br, ile Reaksiyonu

Oda Sicakliginda Bromlama: THQ’in (1) 1 esdeger mol Br;, ile reaksiyonu incelendi. Bu amagla
manyetik olarak karistirilan 1,2,3,4-Tetrahidrokinolin’in (1) (0,40 g, 3,01 mmol) CHCIl; (5
mL)’deki ¢6zeltisine karanlikta ve oda sicakliginda Br, (0,48 g, 3,02 mmol, 1,1 eq) ilave edildi.
Ince Tabaka Kromatografisi ile (ITK, Hekzan/EtOAc, 9/1) reaksiyonun ilerleyisi kontrol edildi.
Brom renginin kaybolmasina miiteakip reaksiyon (25 dakika) durduruldu. Karigim, % 5°lik
NaHCO; (100 ml) ¢ozeltisi ile ekstraksiyon yapilarak olusan HBr ile olusan tuzun ayristiriimasi
sagland1. Su fazi, kloroform ile (2x20 mL) ekstrakte edildi. Organik fazlar birlestirilerek Na,SO,
(3 g) ile kurutuldu. Coziicli uzaklastirildi. Ham {irliniin (0,75 g) 'H-NMR spektrum (400 MHz,
CDCl5) incelemesi ve ITK incelemesi (Rf: 0,5; 0,25, Hekzan/EtOAc, (9/1)) iki maddeden ibaret
karisimi gosterdi. '"H-NMR integrasyon incelemesi, 6-brom-1,2,3,4-tetrahidrokinolin (3) 6,8-
dibrom-1,2,3,4-tetrahidrokinolin (5) ile baslangi¢ maddesinin (1) oram sirasiyla 51:26:17 (%77 )
oldugunu gosterdi.

-23°C Sicaklikta Bromlama: 1,2,3,4-Tetrahidrokinolinin (1) (0,4 g, 3,01 mmol) CHCl; (25
mL)’deki ¢ozeltisi manyetik olarak karigtirilirken karanlikta ve buzdolabi buzlugunda (-23°C) Br,
(0,48 g, 3,02 mmol, 1,1 eq) ilave edildi. ince Tabaka Kromatografisinde (ITK; Hekzan/EtOAc,
9/1) reaksiyonun ilerleyisi kontrol edildi. 50 dakika karistirma isleminden sonra oda sicakliginda
karisima %5°lik NaHCOj; (100 mL) ¢6zeltisi verildi. Su fazi, kloroform ile (2 x 20 mL) muamele
edildi. Organik fazlar birlestirilerek, Na,SO4 (3 g) ile kurutuldu. Coziiciisii uzaklastirildiktan
sonra, ham firiiniin (0,75 g) '"H-NMR (400 MHz) spektrum incelemesi 6-bromTHQ (3) ve 6,8-
dibromTHQ (5) 60:27 oranlarinda olustugu (Doniisiim %87) goriildii.

-65 °C Sicaklikta Bromlama: 1,2,3,4-THQ (1) (0,4 g, 3,01 mmol) CHCl; (25 mL) i¢indeki
¢ozeltisi ve Br, (3,3 mmol, 1,1 eq) CHCl; (10 mL) icindeki ¢dzeltisi kuru buz (CO,) ile
sogutuldu. Manyetik olarak karigtirilan ¢ozeltiye, Br, ¢ozeltisi (-65°C) damlatma hunisi
yardimiyla damla damla verildi. 1,5 saat sonra reaksiyon durduruldu. Reaksiyon muhtevasi,
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%S5’lik NaHCO; (5x20 mL) ile muamele edilerek HBr uzaklastirildi. Organik faz, Na,SO,
iizerinden kurutuldu. ITK incelemesi (hekzan/EtOAc, 9/1) iki iiriiniin olustugunu gosterdi.
Tetrahidrokinolin ile 6-bromTHQ’in (3) Rf degerleri aym oldugundan, ITK’da tek nokta olarak
goriilmektedir. Ham iiriiniin "H-NMR (400 MHz) spektrum incelemesi, %85 oranda reaksiyon
doniistimiinii ve iriinlerin ise (6-bromoTHQ, 3 ve 6,8-dibromoTHQ, 5) sira ile 65:20 oraninda
olustugunu gosterdi.

2.3. 1,2,3,4-Tetrahidrokinolinin (1) 1.35 esdeger mol Br, ile Reaksiyonu

Denemeler THQ 1’in bromlanmasmin 1.35 eq Br, ile yapilmas: halinde THQ’nun (1) tam
doniistimle trlinlere gittigini gosterdi.

1,2,3,4-Tetrahidrokinolinin (1) (0,9 g; 6.75 mmol) CHCl; (35 mL)’deki ¢ozeltisine
25°C’de karanlikta Br, (1.47 g; 9,12 mmol; 1,35 eq) ilave edildi. 35 dakika sonra reaksiyon
sonlandirtldi. Karigim 6nce %5°lik NaHCO; (200 mL) ¢ozeltisi ile yikandi sonrada su fazi
kloroform (2x20 mL) ile ekstrakte edildi. Organik faz Na,SO, (5 g) ile kurutulduktan sonra
¢oziicii uzaklastirildi. 1.35 g ham iiriin elde edildi.

"H-NMR spektrumu, integrasyon degerlerine gére 6-brom-1,2,34-tetrahidrokinolin (3)
ile 6,8-dibrom-1,2,3,4-tetrahidrokinolin (5) 45:55 oranlarinda olugmakta ve reaksiyon %100
doéniisiimle yiiriimektedir. Uriin karisimi (1.35 g ) kromatografi kolonuna (SiO, 60 (0,063-0,040
mm, 40 g)), hekzan c¢oziiciisiinde yiiklendi. 125 mL’lik 6n eluantin toplanmasini miiteakip
dibromiir (5) toplanmaya basladi. 150-400 mL (Hekzan) araligindaki eluantlarda dibromiir (5)
elde edildi. Coziicii polaritesi bu noktadan itibaren artirildi (Hekzan/EtOAc, 6/1). ITK incelemesi
toplanan 300-700 mL eluantlarin monobromiir (3) bilesigini ihtiva ettigini gosterdi. Kolon
kromatografi iglemi sonucunda 6-brom-1,2,3,4-tetrahidrokinolin (3), %42 (0,6 g); 6,8-dibrom-
1,2,3,4-tetrahidrokinolin (5) %38 (0,75 g) verimle saf olarak izole edildi.

6-Bromo-1,2,3,4-tetrahidrokinolin (3): Beyaz katt madde, Buzdolabinda kati, oda
sicakliginda koyu sar1 yagims1 madde. 'H NMR (400 MHz, CDCl13): 6 7.10 (s, 1H), 6.37 (d, J75=
8.3 Hz, 1H, H;), 7.08 (d, Js~= 8.3 Hz, 1H, Hy), 3.37 (t, J,3 = 5.6 Hz, 1H, H,), 2.77 (t, J;3= 6.3 Hz,
1H, Hy), 1.93 (m, 1H, H;). *C NMR (100 MHz, CDCl5): 5 143.8 (q), 131.9, 129.4, 123.4 (q),
115.6 (q), 108.6 (q), 41.8, 26.9, 21.7. IR (cm’™") 3413 (-NH), 3015, 2928, 2838, 1599, 1494, 1467,
1443, 1399, 1350, 1294, 1267, 1003, 887, 803, 746. Anal. Calcd for CoH;(NBr (212.09): C,
50.97; H, 4.75. Found: C, 51.07; H, 4.80.

6,8-Dibromo-1,2,3,4-tetrahidrokinolin (5): Buzdolabinda kati, oda sicakliginda acik
sar1 yagimst madde. 'H NMR (400 MHz, CDCl3): 6 7.29 (d, J5,= 1.81 Hz, 1H), 6.96 (d, J,5s=
1.81 Hz, 1H), 3.37 (t, J»; = 5.49 Hz, 1H), 2.74 (t, J,; = 6.22 Hz, 1H), 1.90 (m, 1H). *C NMR
(100 MHz, CDCl3): 6 141.0 (q), 132.0, 131.1, 124.4 (q), 108.8 (q), 107.2 (q), 42.1, 27.5, 21.5. IR
(ecm’™") 3416, 2945, 2835, 1590, 1494, 1467, 1443, 1426, 1399, 1350, 1318, 1288, 1165, 956, 859,
797,716, 618, 549.

2.4. 6,8-Dibromo-1,2,3,4-tetrahidrokinolinin (5) Sentezi

6,8-dibromoTHQ’in (5) tek {irlin halinde eldesini saglamak i¢in THQ (1) 2 eq Br, ile muamele
edildi.

Manyetik olarak karigtirtlan THQ’nun (1) (1,0 g; 7,4 mmol) CHCI; (25 mL) igindeki
¢ozeltisi karanlik ve oda sicakliginda Br, (2483,4 mg, 15,54 mmol, 2,1 eq) ile muamele edildi.
Reaksiyon ilerleyisi ITK ile takip edildi ve baslangig maddesi kalmayincaya kadar karistirildi.
Bir saat sonra sar1 ¢okelek halinde tuz olustugu goriildii. 2 saat sonra reaksiyona son verildi.
Bilesigin NH (bazik) grubu reaksiyon esnasinda ortaya ¢ikan HBr ile tuz olusturmaktadir. Olusan
tuzun ¢oziicii ile (hekzan/EtOAc, 9/1) ince tabaka kromatografisinde (ITK)
yirimedigi/ilerlemedigi goriildii. Tuzdan HBr’iin uzaklastirilmasi i¢in madde %5°lik NaHCO;
(150 mL) ¢ozeltisi ile muamele edildi. Su fazi, kloroformdan (2 x 20 mL) gegirilerek organik
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fazlar birlestirildi ve Na,SO, (5 g) lizerinden kurutuldu. Coziicii uzaklastirildi. Ham {iriin kisa
kromatografi kolonundan siiziildiikten sonra iiriin (6,8-dibromoTHQ, 5) %92 verimle (1,98g)
elde edildi. Oda sicakliginda sivi maddenin Rf'degeri 0,5 (hekzan/EtOAc, 9/1) bulundu.

2.5. 6,8-Dibromokinolinin (6) Sentezi

6,8-dibromoTHQ’in (5) aromatlastirilarak, kinolin tiirevlerine doniistiiriilmesi i¢in dibrom 5
DDQ ile muamele edildi. Benzen (100 mL) pargalara ayrilmigs sodyum metali iizerinden
destillenerek molekiiler elekde (3 g) muhafaza edildi. DDQ’nun, (2 g; 6,35 mmol; 2,1 eq)
benzendeki (30 mL) slispansiyonuna N, altinda 6,8-dibromoTHQ (5) (0,88 g; 3,02 mmol) ilave
edildi. Karigim, 80°C sicaklikta 3 saat boyunca geri sogutucu altinda kaynatildi. Reaksiyon
tamamlandiktan sonra (ITK) ¢dkelek kisim mavi banth siizgeg kagidi ile ayrildi. Siiziildiikten
sonra ¢ozilicli vakumda uzaklastildi. 0,78 g bakiye ham iiriin flash silica gel (5 g) kolonunda
hekzan/EtOAc (15/1) ¢oziicii karisimi ile siiziildii. Uriin, hekzan/EtOAc (4/1) ¢oziicii
karisimindan kristallendirildi. Beyaz igne kristaller elde edildi. "H-NMR (400 MHz) spektrum ve
ITK (Rf: 0,65; hekzan/EtOAc, 7/1) incelemesi saf iiriinii gosterdi. (Verim: %90). Beyaz igne
kristal, E:N.: 99-100°C. '"H NMR (400 MHz, CDC15;): 8 9.04 (dd, J,5= 4.2 Hz, J,,= 1.6 Hz, 1H),
8.16 (d, J;5=2.0 Hz, 1H), 8.04 (dd, J,; = 8.3 Hz, J,, = 1.5 Hz, 1H), 7.97 (d, J5/= 2.0 Hz, 1H), 7.50
(dd, J5,=8.3 Hz, J;,=4.2 Hz, 1H)."*C NMR (100 MHz, CDCl5): § 151.5, 144.1(q), 135.9, 135.7
(q), 130.1 (q), 129.7, 125.9 (q), 122.7, 119.9. IR (cm™) 3026, 1638, 1617, 1587, 1545, 1467,
1443, 1347, 1306, 1183, 1084, 1030, 962, 857, 809, 779, 677, 593, 543, 501. Anal. Calcd for
CoHsNBr, (286.95): C, 37.67; H, 1.76. Found: C, 37.78; H, 1.82.

2.6. 6-Bromkinolinin (4) Sentezi

6,8-DibromTHQ’in (5) DDQ ile aromatlastirilmasi {izerine ayni islem 6-bromTHQ (3) i¢in de
gerceklestirildi. Bu amagla, DDQ, (612 mg; 2,35 mmol; 2,1 eq,) pargalara ayrilmis sodyum
iizerinden destile edilerek molekiiler elek (3 g) iizerinde tutulan benzen (50 mL) ile birlestirildi.
Bu karisima 6-bromo-1,2,3,4-tetrahidrokinolin (3) (240 mg; 1.12 mmol) ilave edildi. Reaksiyon
karisimi 80°C sicaklikta 3 saat boyunca geri sogutucu altinda kaynatildi. Agik kahve renkli kati
sivi karigimdaki kati ¢okelek mavi banth siizge¢ kagidindan siiziildii ve ¢oziicii vakumda
uzaklastirildi. Oda sicakliginda kahve rengi yagims: madde (6-bromokinolin, 4) %77 verimle
(180 mg) siv1 halde elde edildi. (Rf: 0.3; hekzan/EtOAc; 1/1). '"H NMR (400 MHz, CDCl5): &
8.92 (d, J,3=2.2 Hz, 1H, H,), 8.06 (d, J,5 = 8.2, 1H, Hy), 7.98 (d, Js~9.2 Hz, 1H, Hyg), 7.97 (d,
Js;=2.2, 1H, Hs), 7.77 (dd, J,5=9,2; J,;=2.3; H;), 7.41 (dd, J3, = 8.3, J;5=2.2, 1H, H;). *C NMR
(100 MHz, CDCl3): § 150.7, 146.8 (q), 135.1, 133.5, 131.2 (q), 129.8, 126.6 (q), 121.9, 120.4
(@). IR (ecm™) 2958, 2931, 1722, 1590, 1488, 1371, 1349, 1284, 1182, 1112, 875, 848, 829, 794,
620, 590.

3. TARTISMA VE SONUC

Bu caligmada uygulanan bromlama reaksiyon metodu oldukga basit olup, ¢oziicii (CHCI;)
icerisindeki 1,2,3,4-tetrahidrokinolin (1), dogrudan molekiiler brom ile reaksiyona tabi
tutulmasindan ibarettir. Ekstraksiyon, kurutma islemi ve ¢oziicii uzaklagtirilmasindan sonra,
iiriinlerin "H NMR spektroskopi incelemeleri sonucu iiriin oranlart ve doniisiim yiizdeleri
belirlenebilmektedir. Sonuglar Cizelge 1’de 6zetlenmistir.

1.1 eq Br, ile oda sicakliginda reaksiyon déniisiimii %77 iken, -23°C’de déniisiim oran1
%87’e monobromiir oram1 ise %60’a yiikselmektedir. -65°C’de yiiriitiilen reaksiyonda
monobromiir miktar1 yine artmaktadir (%65). Ancak doniisiim %85 olmakta baslangi¢ {iriinii
ortamda kalmaktadir. Baslangi¢ iirlinii THQ, 6-BrQ ile ayni1 Rf degerine sahip oldugundan, 6-
bromoTHQ’nin saf olarak ayrilmasi miimkiin olmamaktadir.
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Bu defa baglangig tiriiniiniin (THQ) tamamen reaksiyona girdigi sartlar arastirildi. Oda
sicakliginda gergeklestirilen bromlama reaksiyonunda, Br, miktar1 1.35 esdeger mol oldugunda
baslangi¢ iiriinii tamamen reaksiyona girmektedir. Oda sicakliginda 1,35 eq brom ile yapilan
reaksiyonda 3 ve 5 {iriinii siras1 ile 42:38 oraninda kromatografik olarak izole edilmistir.

Cizelge 1. 1,2,3,4-Tetrahidrokinolin’in degisik sartlarda Br, ile verdigi reaksiyonlarda iiriinlerin

orant
Deney Brom Coziicli Siire Sicaklik | Doniigiim Oran (NMR)
No Miktar1
1 1.1eq CHCl4 25 dakika 25°C %77 3 (%51), 5 (%26)
2 1.1eq CHCl; 50 dakika -23°C %87 3 (%60), 5 (%27)
3 1.1eq CHCl; 90 dakika -65°C %385 3 (%65), 5 (%20)
4 1.35¢eq CHCl4 20 dakika 25°C %100 3 (%45), 5 (%55)

Karisimi etkili bir sekilde ayirmak igin kolay ve basit bir kromatografi yontemi
gelistirildi. Deneysel kisimda ayrmtili anlatildigi gibi, minimum ¢6ziici ve silika jelin
kullanildig1 ayirma islemi oldukga kisa zamanda tamamlanmaktadir.

6,8-diBrTHQ (6) aromatlastirilmasi islemi benzen ¢oziiciisii icerisinde DDQ reaktifi ile
denendi. Aromatlagsma isleminin 3 saat i¢inde tamamlanmaktadir. 6,8-dibromkinolin (6) bilesigi
(6,8-diBrQ, 6) %92 verimle elde edildi. Onceki ¢alismalara gére bazi reaksiyonda bazi
iyilestirilmeler yapildi. Reaksiyon siiresi kisaltild1 ve verim artirildi [12, 13].

Br DDQ@21eq) O N
_— >
N Benzen, Kaynama N/
H Sicakligi, 3 saat
Br Br
5 6
%92

Sema 4. 6,8-Dibromokinolin (6) Sentezi
Ayni sekilde 6-BrTHQ (3) bilesiginin aromatlastirilma isleminde monobromiir 4 %62

verimle elde edildi. Bu reaksiyon da 3 saat igerisinde tamamlandi. Onceki raporda reaksiyonun
44 saat igerisinde tamamlandig: bildirilmektedir [12, 13].

Br DDQ 21eq) O N
_—
Benzen, Kaynama N/
Sicakhdi, 3 saat 4

%77

Iz

3

Sema 5. 6-Bromkinolin (4) Sentezi
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Cizelge 2. Bilesiklerin '"H NMR ve *C NMR verileri

Bilesik Proton Etkilesme 3C Degerleri
No  [TH1 H2 | H3 | H4 H5 H6 | H7 HS Sabitleri
(Hz)

3 380 | 337 | 193 | 277t | 7.08s | - 637d | 7.08d | Js=83 | 1438, 13109,
s t m J3=56 | 1294, 1234,
Jis=63 | 1156, 108.6,
41.8,26.9,21.7
4 - 892 | 741 | 8.06d | 7.97d | - 777 | 7.98d | Jn=22 | 1507, 1468,
d dd dd Ji;=82 | 1351, 1335,
Jy=22 | 1312, 1298,
126.6, 1219,

1204
5 443 | 337 | 190 | 274t | 7.29d 6.96d J;=18 | 141.0, 132.0,
s t m Jp=55 | 1311, 1244,
Ji;=62 | 1088, 107.2,
42.1,27.5,21.5
6 - 904 | 75 | 804 | 797d | - 8.16d | - Ta=42 | 1515, 1441,
dd dd | dd Jis=83 | 1359, 1357,
J=20 | 130.1, 129.7,
1259, 1227,

119.9

Sonug olarak, bu ¢aligmada 6-BrTHQ (3) in segici olarak olusumunu saglayacak
reaksiyon sartlar1 belirlendi. Monobromiir 3 ve dibromiir 5 i¢in daha etkin reaksiyon sartlart
geligtirildi. Diger taraftan 3 ve 5 numarali bilesiklerin aromatlastirilmasi i¢in reaksiyon sartlari
yeniden diizenlendi ve reaksiyon sartlari iyilestirildi (Sema 5 ve 6).

Br. Br
CHCI3 CHCI3 N N
H Br H
5

N
H
Br
5 1
DDQ DDQ
Benzen
Benzen
@ﬁ RO®
—
N

4
Sema 6. Bromokinolinlerin sentezi
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