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Abstract 

 
Quinoline is the main skeleton of many natural and pharmacologically active compounds that exhibit a 

broad spectrum of biological activity. We have now discovered new synthetic strategies for the synthesis 

of 6-bromo-, 6,8-dibromo- and 3,6,8-tribromoquinolines by the bromination reaction of substituted or 

unsubstituted 1,2,3,4-tetrahydroquinoline. Convenient synthesis routes of 6,8-disubstituted quinoline 

derivatives from brominated quinolines by metal-bromine exchange reactions and precursor compounds 

for disubstituted quinolines of brominated products have been reported. Subsequently, 6,8-

dibromoquinoline was converted to phenyl, cyano, methoxy and hydroxy derivatives by coupling and 

substitution reactions. Derivatives prepared by this strategy showed specific anticancer activities. In 

accordance with the structure activity studies, it was determined that quinoline derivatives having 

phenyl, cyano, nitro, methoxy groups showed effective inhibition against colon, cervical, lung, breast 

cancer cell lines. In order to determine cytotoxicities of synthesized derivatives LDH cytotoxicity assay 

were examined. In summary, 6,8-dibromo-1,2,3,4-tetrahydroquinoline, 8-bromo-6-cyanoquinoline, 6,8-

diphenylquinoline derivatives can be promising anticancer agent candidates.  
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Özet  

 
Kinolin, geniş bir spektrumda biyolojik aktivite sergileyen birçok doğal ve farmakolojik açıdan aktif 

bileşiğin ana iskeletini oluşturur. Günümüzde, sübstitüe edilmiş veya sübstitüe edilmemiş 1,2,3,4-

tetrahidrokinolinin bromlama reaksiyonuyla 6-bromo-, 6,8-dibromo- ve 3,6,8-tribromokinolinlerin 

sentezi için yeni bir sentetik stratejiler keşfedildi. Metal-brom değişimi reaksiyonlarıyla bromlu 

kinolinlerden 6,8-disübstitüe edilmiş kinolin türevlerinin uygun sentez yollarını ve bromlu ürünlerin 

disübstitüe kinolinler için öncü bileşikler rapor edildi. Bu çalışmaların akabinde, 6,8-dibromokinolin, 

kenetleme ve yer değiştirme reaksiyonları ile fenil, siyano, metoksi ve hidroksi türevlerine dönüştürüldü. 

Bu strateji ile sentezlenen türevler, spesifik antikanser aktiviteleri gösterdi. Yapı aktivite çalışmalarına 

uygun olarak, fenil, siyano, nitro, metoksi gruplarına sahip kinolin türevlerinin kolon, servikal, akciğer, 

göğüs kanser hücre hatlarına karşı etkili bir inhibisyon gösterdiği tespit edilmiştir. Sentezlenen türevlerin 

sitotoksisitesini belirlemek için LDH sitotoksisite testleri incelenmiştir. Özetle, 5,7-dibromo-8-

hidroksikinolin, 6,8-dibromo-1,2,3,4-tetrahidrokinolin, 8-bromo-6-siyanokinolin, 6,8-difenilkinolin 

türevleri umut verici antikanser ajan adayı olabilir. 

 

Anahtar Kelimeler: Kinolin, antikanser etki, tetrahidrokinolin, siyanokinolin, bromokinolin 
 

 

1. Giriş  

 

Kinolin çekirdeği, geniş bir biyolojik aktivite spektrumu sergileyen birçok doğal ve farmakolojik 

açıdan aktif bileşiklerin ana iskeletini oluşturur [1-4]. Tıp, bioorganik, endüstriyel ve sentetik 

organik kimya alanlarında önemli uygulamalara sahip olan kinolin türevlerinin sentezi için etkili 
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yöntemlerin geliştirilmesine büyük ilgi duyulmaktadır. Bununla birlikte, kinolin çekirdeğinin 

polibromlanması / sübstitüe edilmesi için uygun prosedürlerin bulunmamasından dolayı, bu alanı 

sınırlamıştır. 

 

En yaygın stratejiler, N-fonksiyonalize benzen veya sikloheksanın halkalaşma reaksiyonlarıdır [5-

8]. Ancak, araştırma grubumuz kinolin çekirdeğinin çoklu işlevlendirilmesine dayanan farklı ve 

uygun metotlar geliştirdik. Geliştirdiğimiz stratejiler klasik sentez yöntemlerinden tamamiyle 

farklıdır. 1,2,3,4-tetrahidrokinolin gibi başlangıç maddeleri ticari olarak temin edilebilir ve çok 

ucuzdur. Tepkimeler çok basit ve alan seçicidir. 

 

Son zamanlarda, kinolin halkasının C-8 konumunda, metoksi ve hidroksi grupları içeren 8-

sübstitüe edilmiş kinolin türevlerinin sentezini ve insan adenokarsinomuna (HT29), insan rahim 

ağzı kanseri (HeLa) ve sıçan glioblastoma (C6) hücrelerine karşı güçlü sitotoksik etkileri rapor 

edildi. 8-Sübstitüe kinolin türevlerinin arasında, 5,7-dibromo-8-hidroksikinolin, 7-bromo-8-

hidroksi-, 7-siyano-8-hidroksi- ve 5,7-disiyano-8-hidroksikinolinler C6, HeLa ve HT29 hücre 

hatlarına karşı apoptozu indükleyerek rekombinant insan DNA topoizomeraz I enzimini inhibe 

ettiği belirlendi [9]. Grubumuz tarafından antikanser ajanlarının geliştirilmesi üzerine devam 

araştırmalarda, metoksi, siyano, nitro, N-oksit ve fenil gruplarının, kanser hücre hatlarında 

antiproliferatif aktivitelere etkisinin hakkında daha fazla bilgi edinmek için bu grupları ihtiva eden 

yeni bileşiklerine sentezlendi. Bu çalışmada, bazı farklı di ve mono bromo, siyano ve fenil sübstitüe 

kinolin ve tetrahidrokinolin türevlerinin MCF7 (insan göğüs adenokarsinomu), HeLa (insan serviks 

adenokarsinomu) ve HT29 (insan kolorektal adenokarsinomu) kanser hücresi hatlarına karşı MTT 

kiti ile antiproliferatif etkileri ve LDH kiti ile sitotoksik potansiyellerinin belirlenmesini 

amaçlanmıştır.  

 

 

2. Materyal ve Metod  

 

2.1. Sübstitüe kinolinlerin sentezi   

 

Bu çalışma, literatürde sentezlerini rapor ettiğimiz sübstitüe kinolin türevleri ile yürütülmüştür [10-

15].  

 

2.2. Antikanser Çalışmaları   

 

In vitro antikanser aktivite testleri Gaziosmanpaşa Üniversitesi Moleküler Biyoloji Bölümü 

tarafından HT29 (insan kolorektal adenokarsinomu), HeLa (insan serviks adenokarsinomu) ve 

MCF7 (insan göğüs adenokarsinomu) kanser hücre hatları kullanılarak yapılmıştır. Bu kanser 

hücresi hatları, Amerikan Tipi Kültür Koleksiyonundan (Manassas, VA) elde edildi ve her ikisi de 

%5 (h/h) fetal sığır serumu ile takviye edilmiş Dulbecco modifiye Eagle Ortamı (DMEM; Sigma, 

Darmstadt, Almanya) içinde kültürlendi; penisilin (100 IU/mL) ve streptomisin (100 µg/mL). 

Hücre kültürü için ayrıntılı prosedür önceki makalelerde bildirilmiştir [9, 24, 25]. Kinolin 

bileşiklerinin antiproliferatif aktiviteleri, in vitro SRB [16] ve bromodeoksiüridin (BrdU) hücre 

proliferasyonu ELISA (BCPE) yöntemleri kullanılarak önceki prosedürlere göre [9, 17, 18] 

belirlenmiştir. Sitotoksisite, LDH yayılması ile belirlenmiştir.  
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2.3. İstatiksel Analiz 

 

İstatistiksel analiz için, Windows bilgisayar programı için SPSS (Sosyal Bilimler için İstatistik 

Paketi), standart sapma, P değeri, ortalamalar, tek yönlü varyans analizi (ANOVA) ve ardından 

tukey testi uygulanmıştır. 

 

 

3. Bulgular  

 

İlk olarak, bir dizi bromino tetrahidrokinolinler ve aromatik türevleri, tetrahidrokinolin ve 8-

sübstitüe edilmiş hidroksi, metoksi ve amin kinolinler moleküler brom ile muamelesi ile 

sentezlendi. Daha sonra, bromokinolinler, tek ürün olarak birkaç kromatografik yöntem 

kullanılarak izole edildi ve yapıları, NMR, IR ve kütle spektrumları ile karakterize edildi [10, 11, 

14, 15]. Bir sonraki adımda, bromlu tetrahidrokinolin ve bromo kinolin türevleri, metal destekli 

yer değiştirme reaksiyonlarıyla siyano- [15] türevlerine dönüştürüldü ve Suzuki-Miyura çapraz 

bağlama reaksiyonları [19] tarafından fenil kinolin elde edildi (Şekil 1). 

 

 

 
Şekil 1. Sübstitüe kinolin türevleri 

 

Birçok antikanser ilaç adayı, ciddi yan etkileri, ilaçlara duyarlılık kaybı ve birçok kanser türü için 

sınırlı kullanım nedeniyle piyasadan çekilmiştir. Kinolin türevlerinin antikanser aktiviteleri birçok 

çalışmada rapor edilmiştir. Son çalışmalarımızda [9, 10, 20], 6,8-dibromo-1,2,3,4-

tetrahidrokinolin, 5,7-dibromo-8-hidroksikinolin, 6-bromo-8-siyano-1,2,3,4-tetrahidrokinolin ve 

nitratlanmış 3,6,8-tribromokinolin'in antiproliferatif aktiviteleri Sulfo-Rhodamine-B boyası (SRB) 

ve BrdU Hücre Proliferasyonu ELISA (BCPE) analizleri kullanılarak HeLa, HT29 ve MCF7 hücre 

hatlarına karşı rapor edildi. Bu çalışma, sübstitüe kinolin türevleri (Tablo 1), araştırma grubumuz 

tarafından rapor edilen prosedürlere [10-15] hazırlanan ve bunların HeLa, HT29, ve MCF7 hücre 

hatlarına karşı antikanser etkileri ve sitotoksisitelerini rapor etmektedir. Bileşiklerin IC50 değerleri 

incelendiğinde, test edilen bileşiklerin, test edilen tüm hücre hatlarına karşı seçici antitümör 

özelliklerine neden olduğu belirlenmiştir (Tablo 1). 

 
Tablo 1. Bileşiklerin HeLa, HT29 ve MCF7 hücre hatlarında IC50 (µg/mL) değerleri 

Compounds  HeLa HT29 MCF7 

1 42.5 31.8 29.8 

2  30.7 27.9 39.3 
4 >1000 98.1 >1000 

5 >1000 465.9 683.6 
6  40.3 31.5 40.6 
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7 >1000 894.5 >1000 
8 31.8 42.5 38.4 

9 295.4 >1000 309.2 

Cisplatin 50.7 46.4 60.8 

 

Hücrelerdeki bileşiklerin sitotoksisiteleri, dolaylı olarak membran hasarı gösteren LDH kiti ile test 

edildi. Sitoplazmik LDH aktivitesinin ölçüm sonuçları bu bileşikler için değerlendirildiğinde, 

MCF7 hücreleri için 4, 5 ve 9; HeLa hücreleri için 5, 7 ve 9 ve HT29 hücreleri için 5 ve 7 IC50 

konsantrasyonlarında yaklaşık %10 - %30 membran hasarına neden olmuştur (Şekil 1). Bileşikler 

bu değerlendirme için kontrolle (Cisplatin) karşılaştırılırsa, yukarıda belirtilen moleküllerin 

sitoksisitesi Cisplatin'in sitotoksisite değerlerine yakındır (Şekil 2). Bu nedenle, ileri farmakolojik 

analizler için uygun olabilirler. 

 

 
Şekil 2. Sübstitüe kinolin türevlerinin sitotoksisitesi 

 

  
4. Tartışma  

 

Kinolin halkasındaki sübstitüentlerin, antiproliferatif etkilerinin belirlenmesi, bileşik 7 ve 10'daki 

C-6 ve C-8 pozisyonlarındaki bromin ve siyano gruplarının varlığının kanser hücre hatlarının 

çoğalmasını engellemediğini gösterdi. Bileşik 9’un C-6 ve C-8 konumlarındaki brom, test edilen 

hücre hatlarına karşı antiproliferatif aktiviteye sahip olmamasına rağmen, bileşik 6'nın C-6 

konumunda bulunan siyano grubu, test edilen kanser hücrelerinin hepsine karşı 

prolisferasyonlarının önemli ölçüde inhibe etme potansiyellerine sahip olmasına yol açmıştır. 

Bununla birlikte, bileşik 5’te C-8'deki nitril grubunun varlığı, test edilmiş kanser hücre hatlarına 

karşı inhibisyon göstermemiştir. Bunlara ilaveten, C-6 ve C-8 konumlarında 1,2,3,4-

tetrahidrokinolin bromlanması, yani 1 ve 2 bileşikleri, IC50 aralığında 27.9 ve 42.5 g/mL MCF7, 

HT29 ve HeLa hücre hatlarına karşı antiproliferatif aktivitelerde artış göstermiştir. Bununla 

birlikte, 6,8-dibromotetrahidrokinolinin güçlü antiproliferatif aktivitesi, C-6 ve/veya C-8 

konumları siyano grupları değiştirilmesi durumunda (3 ve 4 bileşiklerinde) test edilen kanser hücre 

hatlarında önemli ölçüde azalmıştır. Bileşik 9’un C-6 ve C-8 konumlarındaki bromlar, fenil 

grupları ile yer değiştirdiğinde (Bileşik 8) antiproliferatif aktivite önemli ölçüde arttığı 

gözlemlenmiştir.  
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Sonuç 

 

Bileşiklerin IC50 değerleri incelendiğinde, 8-bromo-6-siyanokinolin (6) (IC50 değerleri 31.5 ve 40.6 

µg / mL arasında), 6.8-dibromotetrahidrokinolin (2) (IC50 değerleri 27.9 ve 39.3 µg / mL arasında) 

ve 6,8-difenilkinolin (8) (IC50 değerleri 31.8 ve 42.5 µg / mL arasında) test edilen tüm hücre 

hatlarına karşı çok güçlü antitümör etkilere neden olduğunu belirlenmiştir. Bu sonuç, bu üç 

bileşiğin antikanser ajan adayı olma potansiyellerinin olduğunu ve ileri farmakolojik çalışmalarda 

kullanılabileceklerini göstermektedir. 

 

Teşekkür 
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