DOKUZ EYLUL UNIVERSITESI
FEN BIiLIMLERI ENSTITUSU

YENI TETRAHIDROKARBAZOL
TUREVLERININ SENTEZi UZERINE
CALISMALAR

Mustafa GOCMENTURK

Haziran, 2010
IZMiR



YENIi TETRAHIDROKARBAZOL
TUREVLERININ SENTEZi UZERINE
CALISMALAR

Dokuz Eyliil Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisii
Yiiksek Lisans Tezi

Kimya Anabilim Dah

Mustafa GOCMENTURK

Haziran, 2010
iZMiR



YUKSEK LiSANS TEZi SINAV SONUC FORMU

MUSTAFA GOCMENTURK, tarafindan DOC. DR. M. YAVUZ ERGUN
yonetiminde hazirlanan “YENI TETRAHIDROKARBAZOL TUREVLERININ
SENTEZiI UZERINE CALISMALAR” baslikli tez tarafimizdan okunmus,

kapsami ve niteligi agisindan bir Yiiksek Lisans tezi olarak kabul edilmistir.

Dog. Dr. M. Yavuz ERGUN

Y Onetici

Jiiri Uyesi Jiiri Uyesi

Prof. Dr. Mustafa SABUNCU
Mudiir

Fen Bilimleri Enstitisu



TESEKKURLER

Yiiksek lisans egitimim siiresince yakin ilgisini esirgemeyen, bilimsel ¢alismanin
yontem ve ilkelerini 6gretmesinin yani sira, kendisinden insan olarak da ¢ok sey
ogrendigim degerli danisman hocam, Dog. Dr. M. Yavuz ERGUN’e en icten saygi

ve tesekkiirlerimi sunarim.

Calismalarim sirasinda her tiirlii katkilarindan ve yardimlarindan dolay1 Prof. Dr.

Serap Alp’e ¢ok tesekkiir ederim.
Bu calismada bana destek olan organik kimya bdliimiindeki basta Aras. Gor.
Cevher GUNDOGDU ve Sibel GULLE olmak iizere tiim hocalarima ve tiim

arkadaslarima ¢ok tesekkiir ederim.

Tiim yasamim boyunca siirekli yanimda olan ve beni her konuda destekleyen

aileme sonsuz tesekkiirler.

Mustafa GOCMENTURK



STUDIES ON THE SYNTHESIS OF NEW TETRAHYDROCARBAZOLE
DERIVATIVES

ABSTRACT

Ellipticine and Olivacine alkaloids, which have antitumor activity, are important
alkaloids in pyrido[4,3-b]carbazole structure. These two compounds isolated from
Ochrosia elliptica in quite lower yields. For this reason, synthesis of these
compounds and their derivatives in laboratory came into question for chemists.
Generally, these compounds have been obtained in the laboratory by consecutive

synthesis steps starting from carbazole or tetrahydrocarbazole derivatives.

In this study, 4-hydroxy-2-methyl-1,2,3,4,4a,6,11,11a-octahydro-5H-pyrido[4,3-
b]carbazole-5-one, which is a pyridocarbazole derivative, was synthesized via D type
synthesis plan. So, ethyl 2,3,4,9-tetrahydro-1H-carbazole-3-carboxylate which was
synthesized earlier was used as a starting compound. The ellipticine derivative was
synthesized by consecutive synthesis steps to form the forth cycle of this compound.
Ethyl  9-methyl-1-0x0-2,3,4,9-tetrahydro-1H-carbazole-3-carboxylate was also
synthesized as a midproduct to synthesize new derivatives and its crystalline

structure was exposed.

Synthesized compounds were purified by using chromatographic methods and

their structures were identified by using FT-IR and *H-NMR.

Key words: Tetrahydrocarbazole, ellipticine, olivacine.



YENiIi TETRAHIDROKARBAZOL TUREVLERININ SENTEZI UZERINE
CALISMALAR

0z

Elliptisin ve Olivasin antitimor aktiflige sahip prido[4,3-b]karbazol yapisindaki
onemli alkaloitlerdir. Bu iki bilesigin Ochrasia elliptica bitkisinden izolasyonu
oldukca diisiik verimlerde gerceklesmektedir. Bu nedenle bu iki bilesik ve
tiirevlerinin laboratuvarda sentezlenerek elde edilmesi olduk¢a 6nem kazanmuistir.
Laboratuvarda sentezleri  genellikle trisiklik  yapidaki  karbazol veya
tetrahidrokarbazol tiirevlerinden yola ¢ikilarak bir dizi reaksiyon sonucunda

gerceklestirilmistir.

Bu calismada bir pridokarbazol tiirevi olan 4-hidroksi-2-metil-1, 2, 3, 4, 4a, 6,
11,11a-oktahidro-5H-prido[4,3-b]karbazol-5-on, D tipi sentez planina gore
sentezlenmeye calisilmistir. Bunun igin daha 6nce sentezlenen etil 2,3,4,9-tetrahidro-
1H-karbazol-3-karboksilat bilesigi baslangic maddesi olarak kullanilmigtir. Ardigik
sentez basamaklar1 ile dordiincii halkanin olusumu saglanarak elliptisin tiirevi
sentezlenmeye caligilmistir.  Ayrica etil  9-metil-1-0kso-2,3,4,9-tetrahidro-1H-
karbazol-3-karboksilat bilesigi yeni tiirevlerin sentezlenmesine imkan saglayacak bir

ara uriin olarak sentezlenmis ve kristal yapis1 aydinlatilmistir.

Sentezlenen maddelerin kromatografik yontemlerle saflastirilmasi yapilmis ve

yapilar1 FT-IR ve 'H-NMR ile aydinlatilmustir.

Anahtar kelimeler: Tetrahidrokarbazol, elliptisin, olivasin.
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BOLUM BiR

GIRIS

Alkaloitler yarattiklar1 fizyolojik etkiler nedeniyle yilizyillar boyunca insanlar
tarafindan farkli alanlarda kullanilmistir. Bitki ve hayvanlar aleminin tamaminin bir
parcasi olan ve canli organizmalar tarafindan ikincil metabolik {iriin olarak iiretilen
kompleks yapilardir. Genellikle heterosiklik yapida azot atomu iceren, Onemli
farmakolojik etkilere sahip olan bu bilesiklere duyulan ilgi 1805 yilinda Serturner ile
baslamis olsa da gilinlimiizde binlerce kisinin g¢aligmalariyla devam etmektedir

(Henry, 1949).

Tetrahidrokarbazol alkaloitleri; basta kan kanseri olmak tizere, gogiis ve bobrek
kanserine, beyin tiimorlerine karsi oldukga yiiksek aktiflik gostermesinin yani sira
diisiik toksik etkiye sahip olmasi ve son zamanlarda aydinlatilan anti-HIV etkisiyle
onemli bir arastirma konusu olmustur. Sahip oldugu bu etkilerden dolayr
tetrahidrokarbazol alkaloitlerinin sayisiz tiirevi farkli yontemlerle sentezlenmeye

calisilmistir.



1.1 Alkaloitler

1.1.1 Alkaloitlerin Tanimui ve Ozellikleri

Alkaloitler genellikle bitkilerden izole edilen, yapisinda azot temelli bir hetero
atom igeren, bununla birlikte karmasik molekiil yapilarina ve 6nemli farmakolojik

aktiflige sahip dogal bilesiklerdir (Pelletier, 1970).

Bircogu halen gizemini koruyan bu bilesikler bitkilerin tohum, kok, govde ve

yapraklarinda bulunur. Her birinin farkl fizyolojik etkileri vardir.

19. ylzyil Dbaslarina  kadar alkaloitlerin  izolasyonu ve analizi
gerceklestirilememistir. Kromatografi ve kiitle spektroskopisi gibi analitik ayirma
tekniklerinin gelismesiyle birlikte alkaloitlerin kimyasal yapilar1 aydinlatilabilmistir.
[k alkaloitlerin izole edilmesinden bu yana binlerce alkaloit tammlanmis ve

siniflandirilmastir.

Bircok alkaloit benzer fiziksel 6zelliklere sahiptir. Genel olarak kesin bir erime
noktasina sahip kat1 kristal formundadirlar. Bitkilerden izole edilirler. Tatlar1 acidir.
Sentetik olarak iretilebilirler. Bircogu aymi zamanda kiral bir merkeze sahiptir.

Ornegin, bir izomerin fizyolojik etkisi varken digerinin olmayabilir.

Bitkilerin neden alkaloit iirettikleri konusu tam olarak aydinlatilamamistir. Bunun
icin ¢esitli teoriler vardir. Bir Oneriye gore, bitkideki metabolik reaksiyonlarin yan
tirtinleri olarak ortaya ¢ikmaktadirlar. Ayrica alkaloitlerin bocek ve hayvanlara karsi
savunma amagh salgilandig1 diisiiniilmektedir. Bitkilerin sik¢a kullandig1 bir
kimyasal deposu olarakta tanimlanirlar. Biiyiik olasilikla biitiin bu teorilerin

gecerlilikleri vardir.

Alkaloit olarak bir bilesik kimyasal, farmakolojik ve bitkisel 6zelliklerine gore

smiflandirilir.



Morfin(opium poppy), nikotin (tobacco), kinin (cinchona ark) ve strikinin

(strychnos nux-vomica) buna 6rnektir.

Sekil 1.1 Morfin ve striknin

1.1.2 Alkaloitlerin Tarihsel Gelisimi

Alkaloitler tarihsel siire¢ boyunca insanligin kiiltiirel, ekonomik, ticari, askeri,
dini, siyasi ve hemen her ydnden etkilenmesine neden olmustur. Ilk c¢aglardan
itibaren hastaliklarin tedavisinde bitkisel ilaglar olarak, kabileler arasindaki
savaslarda, avcilikta zehirli oklar ve toksik silahlar olarak, ticarette takas edilecek

mal olarak kullanilmiglardir.

Tarih boyunca insanlar alkaloitlerin fizyolojik etkilerinden yararlanmislardir.
Yunan filozof Sokrates M.O 399 yilinda koniin igeren baldiran otundan zehirlenerek
olmiistiir. 1040 yilinda Iskogya krali I.Duncan Atropa belladonna bitkisinin zehiri
olan atropinden 6lmiistiir. 17. yilizyilda Avrupa’da ortaya ¢ikan sitma salgin1 1633’
de Kuzey Afrika’dan getirilen kinakina bitkisinin kabuguyla tedavi edilmistir ve adi
Katolik ilaci olarak (Jesuit ilact) yayilmistir. Alkaloit kimyasinin baslangici, ilk
olarak 1805 yilinda bir eczaci asistant olan Friedrich Sertiiner ‘in morfini izole
etmesiyle baslamistir (Pelletier, 1970). 1810 yi1linda Gomes’ in bir alkoligi kinakina
bitkisinin kabugu ile tedavi etmesi {iizerine; 1820 yilinda P.J.Pelletier ve J.B
Chaventou kinakina bitkisinden kinin ve sinkonin alkaloitlerini Sertiiner’in
yontemiyle izole etmeyi basarmiglar ve devam eden c¢alismalarinda iki diizineden

fazla alkaloiti izole etmislerdir.

1827°de ¢aydan tein, 1828’de ise tiitlinden oldukga zehirli bir madde olan nikotin

izole edilmistir. 1829°da daha sonra ¢igir acacak olan aspirinin ham maddesi



salisinin izolesi gerceklestirilmistir. 1832’de gliniimiizde hala agr1 kesici ve oksiiriik
giderici ilaclarin temel bilesigi olan kodeinin izolesi gergeklestirilmistir. 1860 yilinda
Alman kimyager Albert Niemann kokaini koka bitkisinin yapraklarinda izole etmeyi

basarmistir. 1887’de amfetamin ilk defa sentezlenmistir.

Yiizyillar boyunca bilinmesine ve kullanilmalarina ragmen alkaloitlerin izole
edilmesi ve alkaloit kimyasinin olusmasi 19. yiizyili bulmustur. Analiz edilmeleri ve
saflastirma islemleri ise kromatografik yontemlerin, IR, NMR ve Kkiitle
spektroskopisi gibi analiz tekniklerinin gelismesi ile 20. yiizyilin ortalarinda hiz

kazanmustir.

Giinlimiizde ise alkaloitler 6zellikle gosterdikleri antitiimor ve anti-HIV etkileri
basta olmak tizere kanser ilaglarinda, AIDS ilaglarinda, agri kesicilerde, pihtilasmay1
Onleyici ve kan basincini disiiriicii ilaglarda, astim, oOksiirik ve tiiberkiiloz
tedavisinde kullanilan ilaglarda, yatistiricilarda ve sinirsel hastaliklarda kullanilan
ilaglarda, medikal uyusturucularda hemen hemen tiim ila¢ sektoriinde aktif madde

olarak kullanilmaktadir.



1.1.3 Alkaloitlerin Bitkilerden Izolasyonu

En erken izole edilen biyolojik aktiviteye sahip saf bilesiklerin ¢ogu, izolasyon
stirecinin kolaylig1 nedeniyle alkaloitlerdir. Bitki dokularinda bulunan alkaloitler,
yapilarindaki azottan dolayr bazik o6zellik gosterdiklerinden, ya sulu asit
cozeltileriyle muamele edilerek ¢oziiniir tuzlara doniistiiriiliirler yada once alkolle
isleme sokulup sonra yag, mum ve reginelerle birlikte ¢oziliip asitlendirilirler.
Alkaloitleri ¢ozeltiden ayirmak ig¢in, genellikle aliimina ve silika gibi katilarin
adsorpsiyon niteliklerinin degisik olmasina dayanan kromatografi metotlarina
bagvurulur. Ayrica tuzlarinin kristallendirme sartlarinin  degistirilmesiyle de

alkaloitler birbirinden ayrilabilir.

1.1.4 Alkaloitlerin Farmakolojik Etkileri

Alkaloitler, tedavi amaglh kullanilan en etkin bitkisel kokenli maddeler sinifina
girer. Bu maddeler, dogrudan sinir sistemini etkiler (Battersby, 1961). Bazilar salgi
sistemini uyarirken, bazilar1 da uterus ve intestinum kaslarimin kasilmalarini
destekler. Ilag bilimciler, elde edilen sentetik alkaloitlerde faydali 6zelliklerin devam
ettirilmesi ve istenmeyen Ozelliklerin bertaraf edilmesi amacina yonelik caligmalar
yapmaktadirlar. Alkaloit igerikli ve ¢ok etkili bitkilerin 6nemli bir bdliimii ancak
uzmanlarca kullanilabilir, konuya yabanci olanlarca kullanilmalar tehlikelidir; ¢linkii
onlar ¢ok etkili zehirlerdir. Ancak bir laboratuvar ortaminda kullanima elverisli hale

getirildikten sonra iyilestirici etkilerinden rahatlikla yararlanilabilir.

Alkaloitlerin ¢ogu, biiylik ve kiiglikbag hayvanlar ile insanda zehirlenmelere yol
acar. Ornegin Cotalaria ve Heliaoropium tiirlerinde bulunan bir alkaloit siirekli
alindiginda karaciger sirozuna neden olur. Cavdarmahmuzu olarak bilinen ve tahil
tohumlarinda rastlanan bir tiir mantarin {rettigi alkaloit, ergotizm hastaliginin

nedenidir.

Cezayir meneksesinde bulunan vinzamin alkaloiti, beynin daha fazla kan ve

oksijenle beslenmesini saglar. Sahtere otunun icerdigi fumarin alkaloiti ise safra



salgilarin1 diizenler. Kinidin alkaloitlerinden kinkona, kalp atislarini1 diizenleyen bir

kalp uyaricisidir. Nikotin, sitisin ve koniin ise solunum uyarici olarak kullanilir.

Ancak baldirandan elde edilen ve zehirli olan koniin fazla kullanildiginda teneffiis
yollarini felg ederek 6liime yol acar. Uygun dozda verilen atropin de solunum uyarici
bir alkaloittir, ancak beyinde yan etkilerinin oldugu ifade edilmektedir. Kan
damarlarii biiziicii etkisi olan alkaloitlerden ergonovin, dogumdan sonra ddlyatagi
kanamalarin1 azaltmak i¢in kullanilir. Efedrin bilhassa nezle, soguk alginligi, saman
nezlesi ve bronsiyal astim gibi hastaliklarda ¢ok sik kullanilan ilaglarin bilesiminde

bulunur.

Alkaloitlerin alinma miktarlari da Onemlidir. Az miktar1 ilag olarak fayda
saglayan alkaloitlerin ¢ogunun asir1 miktarlar1 oldiriiciidiir. Mesela strikninin az
miktar1 solunum ve dolasim sistemleri iizerinde uyarici etki gosterip kisiye ferahlik

saglarken, cok miktar1 solunum felci ve dolayisiyla 6liime sebep olur.

1.1.5 Alkaloitlerin Siniflandirilmasi

Alkaloitlerin kimyasal yapilarima gore smiflandirilmasinda, bilesiklerindeki
halkalar ve bunlara bagli gruplar goz oniine alinir. En basitleri, bir azot ile dort
karbon atomundan olusan bes iiyeli pirol halkasinin tiirevi olan bilesiklerdir. Daha
karmasik yapilar, halka sistemlerine, sayisina ve molekiildeki azot atomlarinin

sayisina gore onemli degisiklikler gosterir (Pelletier, 1970).

Alkaloitler, ¢esitliligi ve genis dagilimlari nedeniyle, zaman iginde geliserek

oturan bu sistemsiz gruplandirma ile tanimlanir olmuslardir.

- Benzodiyazepinler

- B — Laktamlar

- Ergot alkaloitleri

- Piperidin ve pirolidin alkaloitleri

- Izokinolin grubu alkaloitler



- Mesembrin alkaloitleri

- Kinolin grubu alkaloitler
- Ipekak alkaloitleri

- Indol alkaloitleri

1.2 indol Alkaloitleri

Triptofan molekiiliinden tiireyen gramin bazmin Oncii madde oldugu bu
alkaloitler, genellikle 2 halkali indol grubu igerirler. Bunlar nispeten basit yapili
graminden olduk¢a karmagsik yapili striknin ve reserpine kadar degisir. Gramin,
klorofil tasimayan arpa yapraklarindan elde edilebilir. Striknin, ¢ok aci, oldukga
zehirli bir bilesiktir ve Strychnos nux-vocima tohumlarindan ¢ikarilir. Striknin,
merkezi sinir sistemini uyarir ve ila¢ olarak diisik dozda merkezi sinir sistemi
depresyonlarinda kullanilmaktadir. Reserpin, yerel tipta yilizyillardir yilan kdkiinden
(Rauwolfia serpentina) elde edilir ve tipta yatistirici ve kan basmcini diisiirmede
kullanilmaktadir (Sekil 1.2).

Indol alkaloitleri kendi arasinda yapilarina gore; harman, elliptisin, sarpagin,
aspidosperma, striknos, ibogomin, eburnamin, rauvalfa tipi seklinde siniflandirilir

(Pelletier, 1970).
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Sekil 1.2 Baz1 6nemli indol alkaloitleri

1.2.1 Elliptisin Alkaloitleri

Tetrasiklik yapidaki pridokarbazol alkaloitlerinin elliptisin, reserpin gibi

farmakolojik etki gosteren ¢ok cesitli tiirevleri bulunmaktadir.

Elliptisin tipi alkaloitlerin en 6nemlileri elliptisin ve olivasindir. Elliptisin tipi
alkaloitler Ochrosia elliptica adi verilen, yaprak dokmeyen ve tropik bolgelerde

yetisen bitkiden izole edilir.

Sekil 1.3 Ochrosia elliptica



Ochrosia elliptica Avusturalya, Madagaskar ve Hawai gibi daha bir¢cok Pasifik
adalarinda bulunmaktadir. Elliptisin ve tiirevlerinin antitimor aktiflikleri ortaya

c¢iktiktan sonra bu bilesiklerin sentezi olduk¢a 6nem kazanmistir.

Bu bilesik oncelikle Ochrosia elliptica’dan ekstraksiyon, kromatografi gibi
yontemlerle izole edilmis fakat verim ¢ok diisiik olmustur. Elliptisin % 0,004 ,
metoksi elliptisin % 0,007 verimlerde elde edilmistir (Goodwin ve diger., 1959).

Elde edilen diistik verimler sonucu elliptisinin laboratuvar sentezi 6nem
kazanmistir. Cesitli sentetik ¢alismalar farkli yollardan elliptisin sentezlerini ortaya

cikartmistir.

Elliptisin alkaloitinin izole edilmesinin ardindan elliptisin tiirevleri Apocynaceae
familyasina ait Aspidosperma, Tabernaemontana ve Strychnos gibi cinslerinden izole
edilmistir. Elliptisin tiirii alkaloitlerin en 6nemli tiirevleri elliptisin, olivasin, 9-

metoksielliptisin ve elliptisinyum tiirevleridir.

CHs
CH;
CH3
-
/»"'
N Z H
H
CH; GH3
Olivasin Elliptisinyum tuzu
CH
HC0 ‘ Sy
s
H
CH
9-metoksi elliptisin Elliptisin

Sekil 1.4 Baz1 6nemli elliptisin tipi alkaloitler
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1.2.1.1 Elliptisin ve Tiirevlerinin Antitiimor Aktifligi

Bitkisel bir alkaloit olan elliptisin ve tiirevleriyle ilgilenilmesinin temel nedeninin
antitimor, anti-HIV aktifligi gostererek basta gogiis kanseri olmak iizere bobrek
kanseri, beyin tiimorleri ve 16semi tedavisinde etkili sonuglar vermesinin yan1 sira
antikanser ajanlar i¢in potansiyel bir risk faktorii olarak goriilen gen mutasyonuna
neden olmamalari, sinirh toksik yan etkilere neden olmalar1 ve kan zehirlenmesi

olusturmamalari oldugu sdylenebilir.

Elliptisinin antitimor aktifliginden ilk olarak 1967°de Avustralyali bilim adami
Dalton ve arkadaslari tarafindan yapilan ¢alismalarda sacroma-180, Adenocarcinoma
755, leukaemia L- 1210 gibi hayvansal tiimorlere karsi aktivite gostermesi iizerine
bahsedilmistir (Reinhold ve diger., 1975; Reinhold ve Bruni, 1976; Lallemand ve
diger., 1978).

1.2.1.2 Elliptisin ve Tiirevlerinin Antitiimor Aktiflik Mekanizmalari

Elliptisin ve diger iki dogal tiirevi olan 9-metoksi elliptisin ve olivasin antikanser
ilag¢ olarak aktiflik gosterme potansiyeline sahiptir. Elliptisin ilk olarak 1959°da yesil
yaprakli bir aga¢ olan Ochrosia elliptica Labill.’den izole edilmistir fakat biyolojik
aktifligi 1967 yilinda kesfedilmistir. Bu tarihten sonra dizayni, sentezi ve yapi-

aktiflik iligkisi laboratuvar ¢aligmalarinda 6nem kazanmaistir.

Elliptisin ve tilirevlerinin sitotoksisite mekanizmas1 ve antikanser aktivitesi
karmasik olmasina ragmen;

1) DNA’ya eklenme,

2) Topoizomeraz II’nin inhibisyonu,

3) Makromolekiillerin kovalent alkilasyonu,

4) Sitotoksik serbest radikallerin olusumu sonucu gelisen DNA kirilmalari

seklinde 6n goriilmektedir.
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Dalton ve c¢alisma arkadaslari, 1967°de elliptisin ve 9-metoksi elliptisinin
antitimor  aktifliklerini saptamislardir. Daha sonra birgok grup tarafindan bu
prido[4,3-b] karbazol sinifina ait tiirevler sentezlenmeye c¢alisilmistir. Elliptisin ve
tiirevlerinin DNA’ya olan yiiksek ilgisi ve DNA yapisina eklenmeleri, antitimor

aktifliklerinden ileri gelmektedir.

Elliptisin ve tiirevlerinin oksitleyici kosullarda DNA ve RNA gibi yapilarla
reaksiyona girerek olusturduklar1 yapilarin, elliptisin ve tiirevlerinin 10 pozisyonuna

bagli yapilar oldugu saptanmistir (Kansal ve Potier, 1986).

9-hidroksi elliptisin veya onun kuaterner amonyum tiirevi hidrojen peroksit ile
kolayca oksitlenerek iminokinon tiirevlerini olustururlar. Bu iminokinon tiirevleri, 10
pozisyonuna eklenebilecek bir ¢ok niikleofil tiirii i¢in (aminoasitler, tiol tiirevleri,
alkoller, aminler, niikleozidler...) miikkemmel elektrofillerdir. Bunlardan biri de
riboniikleozidlerdir. Bunun igin, 9-hidroksi elliptisin kolayca oksitlenerek imino
kinona déniisiir. Iminokinon niikleofilik eklenme ve protonun yer degistirmesiyle
tekrar fenolik tiireve doniislir. Yapi tekrar oksitlenerek olusan yeni iminokinon
tiirevine ikinci niikleofilik eklenme sonucu yeni iiriinler elde edilir. Glikol eklenmesi
durumu olduk¢a ilgi ¢ekicidir. Ciinkii cis 1,2- glikol grubu, RNA’y1 olusturan

nikleozid ve riboniikleozidlerin riboz biriminde bulunur.
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CHy HiC
| 10
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o B=AGCT

Sekil 1.5 Elliptisin ve tiirevlerinin aktiflik mekanizmasi ile ilgili goriisler

1.2.1.3 Elliptisin ve Tiirevlerinin Sentezi

Elliptisin, 6nce Ochrosia elliptica (Goodwin ve diger., 1959) daha sonrada
Ochrosia acuminata ve Bleekeria vitiensis (Suffness ve Dauros, 1980) bitkilerinden
izole edilmis dogal bir alkaloittir. Ochrosia elliptica bitkisinden ekstraksiyon ve
kromatografi yontemleriyle elde edilen elliptisinin verimi %0,004 ve metoksi
elliptisinin verimi %0,007 oldugundan (Goodwin ve diger, 1959), elliptisin ve

tiirevlerinin sentetik olarak elde edilmesi yoluna gidilmistir.

6-H-prido[4,3-b]karbazol sisteminin sentezinde en son kapanan halkaya gore 4 tip

siiflandirma s6z konusudur (B, C, B+C ve D tipi).
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Sekil 1.6 Elliptisin halka olusumuna dayali sentez tipleri

B tipi sentezde, aril hidrazonlarin Fischer halkalanmasi, diarilamin ve tiirevlerinin

oksidatif halkalanmasi, vic-triazollerin termal veya fotokimyasal halkalanmasindan

yararlanilir.
C tipi yaklasimlar, genel olarak 2 grupta incelenebilir.
1) Indolil piridil metan ve siibstitiie olefinlerin termal ve fotokimyasal halkalanmasi

2)indol halkasinda bulunan uygun bir elektrofilik veya niikleofilik merkez vasitasiyla

saglanan halka kapanmalari.

D tipi sentez, karbazoliin 2- veya 3- pozisyonunda bulunan uygun bir siibstitiientin
Bischler-Napieralski veya Pomeranz-Fritsch reaksiyonu ile piridin halkasinin

tamamlanmasina dayanir.
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1.2.1.3.1 B Tipi Sentez. Gouyette ve ¢alisma grubu, Stillwell ve Woodward ’1n
sentez planint modifiye ederek, 11- demetil tiirevleri (d) ve (f)’yi elde etmislerdir
(Gouyette, 1980). Bunun i¢in 4-metoksi fenil hidrazinle cis- ve trans- oktahidroizo
kinolonlarin doymus etanol / HCI ¢6zeltisinde Borsche — Drechsel halkalanmasi
sonucu tetrahidrokarbazol (c) elde edilmistir. (c-b)’nin N- debenzoilasyonunu, Pd-C
ile aromatiklestirme izlemis ve % 10 un lizerinde bir verimle (d) elde edilmistir.
(c-a)’nin N- dealkilasyonu ve Pd-C ile dehidrojenasyonu sonunda da yine %10 ‘un
tizerinde bir verimle (d) elde edilmistir. Metoksi tiirevlerinin (d), piridinyum kloriir
ile demetilasyonu sonucunda iyi bir verimle 9- hidroksi-11-demetil elliptisin (f) elde

edilmistir.

CH,
lHCl C,H;0H

H

H A a R=CH; (54%)
. CHa b R=CO-C¢Hs (32%)

R=CH: | R= CO-C6H<
l Pd-C/ dekalin l 6N HCI

Qoo el - g oveey
LR
l@n HCI
HO

. CHy
(71%)

Sekil 1.7 B Tipi sentez plani
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1.2.1.3.2 C Tipi Sentez. Woodward’in orijinal sentez yaklasimi, Bergman
tarafindan gelistirilerek elliptisinin C tipi sentezi gerceklestirilmistir. 2-etil indoliin 3-
asetil piridin ile HBr/CH3OH karisiminda 3 saat geri sogutucu altinda kaynatilmasi
sonucu %90 verimle 1 bilesigi elde edilmis, bu bilesigin piridin halkasinin N-
alkilasyonundan 2 tuzu elde edilmistir. 2 bilesiginin hizli 1sitilmast sonucu %72

verimle elliptisin olusmustur.

[-’Elt CH;0H
t"l K% 3%aat
(%490)

CH,

Sekil 1.8 C Tipi sentez

1.2.1.3.3 B+C Tipi Sentez. Differding ve Ghosez yaptiklar1 ¢aligmada, piperidon
bilesiginden Emmons-Wadsworth reaksiyonu ile doymamis ester bilesigini elde
etmislerdir. Bu ester bilesigi, tetrahidro piperidin ara bilesigi iizerinden ayrilma ve
sabunlagma reaksiyonu ile karboksilik asit bilesigine doniistiiriildiikten sonra asit
kloriir elde edilmistir. Asit kloriir bilesigi ile anilin tiirevinin agillenmesi ile amit
bilesigi elde edilmistir. Daha sonra trifenilfosfindibrom ile vinil-keten-imin yapisi
olusturulmustur. Vinil-ketenimin yapisindan molekiil i¢i Diels-Alder tepkimesi ile
tetrasiklik yap1 olusmustur. Tetrasiklik yapisindaki bilesigin keto-enol tautomerisi

sonucu olusan bilesigin indirgemesi ile tetrahidro elliptisin bilesigi elde edilmistir.
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Tetrahidro elliptisin bilesiginin aromatiklestirilmesi sonucu elliptisin, %5,4 verimle

elde edilmistir (Differding ve Ghosez, 1985).

0 e ooCH, coH
1. LDA/THF
R e
(Ev0)POCHICH OO0 Me EE5C 1 want S 1N BOH ‘1.‘_“
N’_‘_, MaH &, Er D 2 MNHC 3 vaat BT §
| H N M
| | h |
oH
H, CH, CHy
SO0 -
h_-": : i
1. BQ CHLh, i, COMe—CSC P& PBe,
. i -
2. (CH, ) C=CIETRMe, i EtgN, CHaCLe
[ 25 sam
N I
| Sy CO-CH,
CH, |
CH;,

o

| | ]
o
' %W10PAIC N
H H

Sekil 1.9 B+C Tipi sentez

1]
oM COCHy
— CH,
I @ G e
- — S | ¥ LiAIH,
Hy Al

=

1.2.1.3.4 D Tipi Sentez. D halkast olusumuna ydnelik yapilan ¢alismalardan bir
tanesi de 5-demetil elliptisin sentezidir. Bu ¢alismada baslangi bilesigi olarak
Hagemann esteri kullanilmistir. Bu bilesigin fenizlhidrazin hidroklortir ile reaksiyonu
sonucu etil tetrahidro-4-metilkarbazol-3-karboksilat bilesigi elde edilmistir. Bu
bilesigin Pd/C ile aromatiklestirilmesi sonucu etil dihidro-4-metil karbazol-3-
karboksilat elde edilmistir. Bu bilesigin potasyum hidroksit ile hidrolizi sonucu 4-
metil-9H-karbazol-3-karboksilik  asit elde edilmistir. Bu  bilesiginin = 2-
aminoasetaldehit dimetilasetal ile reaksiyonu sonucu 3-[N-(2,2-dimetoksietil)]-4-
metil-9H-karbazol-3-karboksamit, onun lityum aluminyum hidriir ile indirgenmesi

sonucu 3-[N-(2,2-dimetoksietil)aminometil]-4-metilkarbazol elde edilmistir. Elde
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edilen bilesik p-toluen siilfonil kloriir yardimiyla tosillenerek 3-[N-(2,2-
dimetoksietil)-N-tosilaminometil]-4-metilkarbazol bilesigi elde edilmistir. Son
basamakta 3-[N-(2,2-dimetoksietil)-N-tosilaminometil]-4-metilkarbazol bilesiginin
HCI ile kaynatilmast sonucu D halka olusumu saglanmis ve 11-metil-6H-prido[4,3-
b]karbazol ( 5-demetil elliptisin) % 5 toplam verimle elde edilmistir (Ergiin, 1998).

CHy O CHy O

0 CHj <‘>
OCHg OCyH5 OH
S | — | — | —
CH, N N N
H H H
N

H5C,0 o

HaC o

\ HsC HyC
LT O T O
O R S A

N
H OCH, OCH;z OCHj

CH,
N =
;

Sekil 1.10 D Tipi sentez

1.2.2 Karbazol Alkaloitleri

Karbazol ilk olarak Graebe ve Glazer tarafindan 1872 yilinda komiir katranindan
izole edilmistir. 1965 yilinda Chakraborty ve arkadaslar1 Murraya koenigii’den
murrayanin  izolasyonunu basarmis ve bunun antibiyotik  6zelliklerini
tanimlamiglardir. Murrayanin izole edilen ilk dogal karbazol alkaloiti olarak
tanimlanmistir. Bu zamandan sonra karbazol alkaloitlerinin ilgi ¢ekici yapisal
ozellikleri ve biyolojik faaliyetleri bir¢ok kimyager ve biyologlarin dikkatini bu yone
cekmistir.

Bir¢ok karbazol alkaloiti Turuncggiller ailesinin Murraya, Glycosmis ve Clausena
cinslerinden izole edilmistir. Murraya cinsi zengin karbazol alkaloit kaynagi olarak
bilinir. Mavi-yesil alg olan Hyella caespitosa, Aspergillus tiirleri, Actinomadura

tiirleri ve Didemnum granutalum diger 6nemli karbazol kaynaklaridir.
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Karbazol alkaloitleri tiirevlerinin olusumu hakkinda ¢esitli ¢calismalar yapilmistir.
izole edilen karbazol alkaloitlerinin yapisal ozellikleri hakkinda yapilan
karsilastirmalar en ¢ok biyosentezde 6nemli bir anahtar bilesik olan 3-metil karbazol
sayesinde yapilmustir. Ote yandan 2-metil karbazol trisiklik karbazollerin izolasyonu
icin biyogenetik onciiliik teskil eder. Bir¢ok durumda karbazol ¢ekirdegi agik bir
dogal biyogenetik oncii degildir.

1.2.2.1 Karbazol Alkaloitlerinin Antitiimor Aktifligi

Karbazol alkaloitlerinin antitiimdr aktifligi hakkinda yapilan bir ¢calismada farkl
karbazol tiirevleri sentezlenmistir. Sentezlenen bu tiirevlerden okside edilmemis
tirev olan 9-formil-3 metil karbazoliin farelerde melanoma B16 ve adrimycin
direncli P388 16semi hiicrelerine kars1 zayif sitotoksisite gosterdigi saptanmustir. 9-
hidroksi pozisyonuna sahip tiirevlerin ise farelerde incelendiginde yiiksek antitiimor

aktifligi gosterdigi ifade edilmistir. ( Guillanneau ve diger, 1999)

1.2.2.2 Karbazol Alkaloitlerinin Sentezi

Chakraborty ve arkadaslarinin yaptiklar1 calismada karbazol alkaloit tiirevlerinden
olan mukolidin ve mukolin’in sentezlerini basarmislardir. Bu sentez Fischer indol
reaksiyonu ile baslamistir. Toluendiazonyum kloriir ve 2-
hidroksimetliensikloheksanon  reaksiyonu  sonucu  1-oksotetrahidrokarbazol
olusmustur. Pd/C varliginda 180 °C’de su ¢ikis1 ile aromatiklesme saglanmis ve son
basamakta DDQ oksidasyonu ile mukolidin elde edilmistir. NaBH,4 kullanilarak

mukolidin mukoline doniistiiriilmiistiir.
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Sekil 1.11 (8-metoksi-9H-karbazol-3-il)methanol’iin toplam sentezi

1.2.3 Murraya Alkaloitleri

Giliney Asya’da yetisen Turunggiller ailesine ait Murraya bitkisinden izole edilen
1-oksijenli alkaloitlerin en 6nemlilerindendir. Bu agacin kabuk ve yapraklarindan
izole edilen Oziitler lokal anestezide, 6dem, romatizma, egzama tedavisinde
kullanilmaktadir. Murrayafolin A, Tayvan’da toplanan M. Euchrestifolia bitkisinin
etanolik kok kabugundan izole edilmistir. Son zamanlarda Cuong ve arkadaslari
Kuzey Vietnam’da toplanan Glycosmis stenocarpa Guillaumin bitkisinden ayni

alkaloiti izole etmislerdir.



20

_ R R? Me
Y/ g3 \ ~R!
P'J OMe hrJ
H R4 H OMe
Murrayafoline A Murrayafoline A
R =Me R'"RZR*R*=H
Koenoline Murrayastine
R = CH,OH R'.R?=H; R’ R*= OMe
Murrayanine Clausenapin
R =CHO R'= prenyl; R, R® R*=H
Mukoeic acid Clausenine
R = COOH R',R%R*=H; R®= OMe
Mukonine
R = COOMe

Sekil 1.12 Bazi1 6nemli murraya alkaloitleri

1.2.3.1 Murraya Alkaloitlerinin Antitiimor Aktifligi

Yapilan bir ¢calismada murraya koenigii bitkisinden izole edilen 10 ¢esit murraya
alkaloitinin insan 16semi hiicre hatti HL-60 {izerindeki biiyiime etkisi incelenmistir.
Ug murraya alkaloiti mahanine, pyrayafoline-D ve murrayafolin alkaloitleri HL-60
hiicrelerine kars1 onemli sitotoksisite gostermistir. Cekirdek ve kromatinleri ayrilan
apoptotik hiicrelerin bu ii¢ alkaloit ile tedavisi sonucu zamana kars1 boyanma hizinin
artista oldugu gozlenmistir. Ayrica her alkaloit mitokondrial membran potansiyelinin

kaybina sebep olmustur.
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1.2.3.2 Murraya Alkaloitlerinin Sentezi

Crum ve Sprague yaptiklar1 ¢alismayla bir Murraya alkaloiti olan Murrayanin’in
toplam sentezini gergeklestirmistir. Bu sentezde metoksianilin, 4-bromo-2-metoksi
fenil hidrazine ¢evrilir. Bu basamakta diazolama ve SnCl; ile rediiksiyon yapilmustir.
Elde edilen bu hidrazin sikloheksanon ile asetik asit varliginda geri sogutucu altinda
kaynatilarak ~ 3-bromo-1-metoksi-5,6,7,8-tetrahidrokarbazol % 50  verimle
sentezlenmistir. Son basamakta tetrahidrokarbazoliin kloranil ile dehidroenasyonu ve

N-metil formanilid ile formilasyonu sonucu % 14 verimle Murrayanin

sentezlenmistir.
Br
Br
Br
—_—
o] O
H3C\ N
o H
CH; HN
~
0
H
_—
N
H ;
OCHj, OCH,

Sekil 1.13 Murrayanin’in toplam sentezi

Brenno ve c¢alisma grubu 3-formil indol’den basladiklar1 reaksiyonu dimetil
siiksinat ve sodyum metoksit kullanarak monoasit olusturmuslardir. Anahtar
basamak olan halkalama basamaginda bir keten ara {irlinii olusturan 1,6 elektrosiklik
reaksiyonu gergeklestirmislerdir. Monoasit bu anahtar basamakta Stabbe
kondenzasyonu ile halkalanir. Tek basamaklik bir reaksiyon ile tirlin etil
kloroformiyat ve trictilaminle reaksiyon sonucu aromatik tiireve donistiirilmiistiir.
Aromatik tlirevin deasetilasyonundan sonra hidroksi tlirevinin metillenmesi

Mukonin’i vermistir.
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Sekil 1.14 Mukonin’in toplam sentezi

Moody ve ¢aligma grubu indol-2-karboksilik asidi baslangic maddesi olarak kullanip
1-oksijenli karbazollerin yeni sentez yolunu belirlemistir. Bu metodla murrayofolin
A’nin sentezi bes basamakta % 25 toplam verimle gerceklesmistir. Sentezin anahtar
basamag1 indol esteri ile 4-metil biitirolaktondan lakton olusumu i¢in meydana gelen
Claisen kondenzasyonu basamagidir. Bilesik hidroliz ve dekarboksilasyondan sonra
okside edilmis ve aldehit Lewis asidi varliginda PCC ile halkalanarak murrayafolin

A’y1 olusturmustur.
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Sekil 1.15 Murrayanin A’nin toplam sentezi
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1.3 Organik Kimyada Spektroskopik Y éntemler

Sentez planlar1 dogrultusunda gergeklestirilen reaksiyonlar sonucu sentezlenen
bilesiklerin kimyasal yapilarinin aydinlatilabilmesi i¢in ¢ok cesitli teknikler
mevcuttur. FT-IR, 1H-NMR ve X 1s1n1 kirmimi yap1 aydinlatmada kullanilan etkin

yontemlerden bazilaridir.
1.3.1 Fourier Transform Infrared(FT-IR) Spektroskopisi

Infrared (IR) spektroskopisi degisik fonksiyonel gruplarin bulunup bulmadiginin
belirlenmesinde kullanilir. IR spektroskopisi molekiillerin yada atomlarin

elektromanyetik 1sinla etkilesmesine dayanur.

Infrared spektrometresi bir IR 151 demetini 6rnek icinden gecirerek ve drnekten
cikan 1511 bir karsilastirma 1siniyla karsilastirilarak calisir. Spektrometre, sonuglari

absorbansa karsilik frekans yada dalga boyu olarak gosteren bir grafik olarak cizer.

Bir IR sogurma bandinin (ya da pikin) yeri cm™ olarak Slgiilen ve frekans ile ilgili
birim cinsinden olan dalga sayisiyla (v) yada mikrometre olarak olgiilen dalga
boyuyla (A) belirtilir. Dalga sayisi 15in demetinin her santimetresinde dalganin

titresim sayisidir ve dalga boyu bu titresimlerin iki tepesi arasi uzakliktir.

Buna gore ;
1 |'; . . .eqe
e seklinde ifade edilir.
&I 1‘

Burada; o = cm™ cinsinden absorbsiyon pikin dalga sayist
k = metre basina Newton (N/m) cinsinden bagin kuvvet sabiti
¢ = cm/sn cinsinden 151k hiz1
n = kilogram cinsinden indirgenmis kiitledir.
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1.3.2 Niikleer Manyetik Rezonans(NMR) Spektroskopisi

Niikleer manyetik rezonans(NMR) spektroskopisi, molekiillerdeki atomlarin
elektromanyetik 1simanin belli bir bolgesini sogurmalari olayinin gozlenmesine
dayanir. Mor 6tesi ve kirmizi 6tesi spektrumlari, molekiillerin, sirastyla mor 6tesi ve
kirmiz1 6tesi 1simalarint sogurarak elektronik ve titresme diizeylerinin uyarilmasiyla
ortaya ¢iktig1 gibi, NMR spektrumlar1 da bazi atom ¢ekirdekleri tarafindan
elektromanyetik 1simanin radyo dalgalart bolgesinin sogurulmasi sonucu ortaya
¢ikar. Hem atom numaralar1 ve hem de atom kiitle numaralari ¢ift olanlar harig biitiin
atom cekirdekleri, kii¢iik bir miknatis olarak davranirlar, yani manyetik momentleri
vardir. Manyetik alan yoklugunda g¢ekirdekler yani manyetik momentleri her yonde
yonlenirler. Gii¢lii bir manyetik alanda ise ¢ekirdekler alanla ayni veya zit yonde
yonlenirler; bu yonlenmeler, sirasiyla diisiik ve yiiksek enerji diizeylerine karsilik
gelirler. Diisiik enerji diizeyinde bulunan c¢ekirdeklerin sayisi, yiiksek enerji

diizeyinde bulunanlardan biraz daha fazladir.

Disiik enerji  diizeyine karsilik gelen durumda rf 1s1mast sogurulursa
cekirdeklerden bir kismi1 daha yiiksek enerji diizeyine gegerler ve yiiksek enerjili
durumdan tekrar diigiik enerjili duruma donerler, bu olaylar sirasiyla sogurma ve
durulma olarak bilinir. Sogurulan radyo frekans isimasmin frekansi, uygulanan
manyetik alan siddetiyle orantilidir. Sonucta, dinamik bir denge kurulur ve buna
cekirdegin manyetik rezonansi denir; karsilik gelen sogurma bandi bir sinyal olarak
(kisaca NMR piki ) kaydedilir. Bir NMR spektrumu dort tiir bilgi verir: (i) Piklerin
sayisi, molekiildeki degisik tiirdeki ¢ekirdekleri belirtir. (ii) Piklerin yerleri
cekirdegin tiirlinii ve kimyasal ¢evresini gosterir. (iii) Piklerin bagil alanlar1 her tiir
cekirdegin bagil sayisim belirtir. (iv) Piklerin yarilma durumu, hangi cekirdeklerin

birbirinden etkilendigini gdsterir.
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1.3.3 X Isint Kirtnimu

X 1sinlar, yiikksek enerjili elektronlarin yavaglamasiyla veya atomun ig
orbitallerindeki elektronlarin elektronik gegisleriyle olusturulan kisa dalga boylu
elektromanyetik 1silardir. X 1smlarinin dalga boyu araligi yaklagik 10®° A”dan 100
A”ya kadardir. Ancak klasik X 1sinlar1 spektroskopi yaklasik 0,1 A° ile 25 A°

arasindaki bolgeyi kapsar.

Rontgen tiipiinde 1sitilan katottan salinan elektronlar, katot ile anot arasindaki
yikksek elektrik alaninda ivmelendirilirler. Anoda ulasan elektronlar, anot
materyalinde frenlenirler ve bu sirada enerjilerini Rontgen 1simasi ( x-1s1mast )
seklinde salarlar. Elektronlar anoda carpinca enerjilerinin % 98-99 kadarini 1s1

enerjisine, % 1-2 kadarimi X-1sinlarima doniisiir.

X-1sinlarinin bir kristalden kirinimi ilk olarak Von Laue tarafindan kesfedilmistir.
Bir X-1s1n1 demetinin bir kristal ag i¢erisinden gegirilmesi durumunda, atomlarin her
biri bir kirmim merkezi olusturur. Kristalden gecen isinlar fotograf plagi iizerine
diistiriiliirse, bu durumda kristal yapiya 6zgii ve X-1sinlarimin dalga boylarina bagh

karakteristik bir kirinim deseni olusur.

Laue kirinim desenlerinden yararlanarak maddenin yapis1 hakkinda Onemli
bilgiler elde edilebilir. Dalgaboylar: bilinen X-1sinlar kristalografisinde kullanildig:
gibi, yapisi bilinen bir kristalin yardimiyla X-1ginlarinin niteliklerini belirlemek

mumkin olur.

1912 yilinda Von Laue tarafindan kesfedildikten sonra, X 1ginlart kirinimi bugiine
kadar endiistri ve bilime ¢ok onemli bilgi akisi saglamustir. Ornegin; kristal
malzemelerin atomlarinin geometrik diizeni ve aralarindaki mesafe hakkindaki
bilgilerin ¢ogu dogrudan kirinim caligmalariyla tayin edilmistir. Ayrica bu tiir
caligmalar metallerin, polimerik malzemelerin ve diger katilarin fiziksel
Ozelliklerinin ¢ok daha iyi anlasilmasina katkida bulunmuslardir. X 1ginlarini kirmnimi
son zamanlarda stereoidler, vitaminler ve antibiyotikler gibi karmagsik dogal

maddelerin yapilarinin aydinlatilmasinda ¢ok 6nemli rol oynamaktadir.



BOLUM iKi

DENEYSEL KISIM

2.1 Cahismanin Genel Semasi ve Sentez Plam

Bu calismada baslangi¢ bilesigi olarak segilen tetrahidrokarbazol ester (1)
bilesiginin literatiire gore bazik ortamda hidrolizi sonucu asit (2) bilesigi elde
edildi(Ergiin ve diger, 2004). Asit (2) bilesigi N-metil asetal ile etkilestirilerek (3a)
bilesigi elde edildi. (3a) bilesiginin LiAlIH, ile indirgenmesi sonucu (4a) bilesigi elde
edildi. (4a) bilesiginin 1 pozisyonunun periyodik asit ile ylikseltgenme tepkimesi

olumlu sonug vermedi ve (6a) bilesigi elde edilemedi (sentez plani 1).

Alternatif olarak tetrahidrokarbazol amit (3b) bilesigi literatiire gore
sentezlendi(Ergiin ve diger, 2004). Bunun icin 6ncelikle tetrahidrokarbazol ester (1)
bilesigi sodyum hidroksit ile hidroliz edilerek tetrahidrokarbazol asit (2) bilesigi elde
edildi. (2) bilesiginin etil kloroformiyat esliginde amino asetal ile etkilestirilmesi
sonucu amit (3b) bilesigi elde edildi. Elde edilen amit (3b) bilesigi LiAlH,4 ile THF
icerisinde etkilestirilerek amin (4b) bilesigi elde edildi. Amin (4b) bilesiginin piridin
igerisinde p-toluen siilfonil kloriir ile reaksiyona sokulmasi sonucu siilfonamit (5)
bilrsigi elde edildi. Daha sonra (5) bilesiginin 1 pozisyonu periyodik asit ile segici
oksidasyonu sonucu (6b) bilesigi elde edildi. (6b) bilesigi -78 °C’de bor tribromiir ile
etkilestirilerek asetal grubunun aldehite doniistiiriilmesi deneyi sonucunda istenilen

sonug (7) saf olarak elde edilemedi ve yapist aydinlatilamadi (sentez plani 1)

Bir diger calismada ise o6zellikle karbazol grubu iceren Murraya alkaloitlerinin
degisik tiirevlerinin elde edilebilecegi bir ara bilesik sentezlendi. Bu g¢alismada
(sentez plani 2) tetrahidrokarbazol ester (1) bilesiginin 1 pozisyonu periyodik asit ile
oksitlenerek (9) bilesigi literatiire gore sentezlendi(Ergilin ve diger, 2004). Ayrica (9)
bilesigi tek kristal haline getirilerek yapis1 X-ray analizi ile aydinlatildi(Hokelek ve

diger, 2009). (9) bilesiginin bazik ortamda faz transfer katalizorii varliginda metil

27



28

iyodiir ile etkilestirilmesi sonucunda N-metil karbazolon ester (10) bilesigi elde
edildi.

2.1.1 Sentez Plani-1

_» \ o

1 2 3a : R= CHy
3b:R=H
, NTos
o 2 R
N OCHs N OCH;z
H
4a : R=CHs4 5
4b:R=H

iv-a % (4aigin)
NTos
NTos ..
L oot vii '
7 > CHO - OH

OCHj N0
H
6a : R= CH; ( elde edilemedi ) 7 8
6b: R=Tos
2.1.2 Sentez Plani-2
CO,CyH;5 CO,CyHg CO,CyH5
— O3 — Q
N N N
H H O CH, ©
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2.2 Deneyler

2.2.1 2,3,4,9-tetrahidro-1H-karbazol-3-karboksilik asit (2)

Etil 2,3,4,9-tetrahidro-1H-karbazol-3-karboksilat(1) ( 20 g; 82,2 mmol) , 100 mL
%35’lik NaOH ¢ozeltisi ve 100 mL mutlak etanol 500 mL’lik bir balona konuldu.
Karisim geri sogutucu altinda magnetik karistirict yardimiyla 3 saat karistirilarak
kaynatildi. Reaksiyon bittikten sonra olusan iiriin soguk suya dokiildi ve 100 mL %
50’lik HCI ile asitlendirildi. Uriin bir ayirma hunisi yardimiyla etil asetat fazina
alindi. Ayrilan etil asetat faz1 susuz MgSQ, ile kurutuldu ve siiziildi. Etil asetat
evaporatorden uzaklastirildiktan sonra elde edilen soluk pembe kati n-hegzanla

yikanarak siiziildii(Ergiin ve diger, 2004).

Verim : 16,44 g (%92,9)

e.n: 193-198,5°C

IR (KB), vimax : 3382 cm™ (indol N-H), 3100 cm™ (OH genis band), 3000-2600 cm™
(alifatik C-H), 1700 cm™ ( C=0)

'H-NMR (DMS0-400 MHz) = 1,82-1,92 (m, 1H, CH), 2,15-2,20 (m, 1H, CH),
2,69-2,82 (M, 4H, 2x CH,), 2,89 (dd, 1H, CH), 6,92 (t, 1H, H,=7,53 Hz, ArH), 6,99
(t, 1H, Hy= 7,09 Hz, ArH), 7,24 (d, 1H, Hy= 7,87 Hz, ArH), 7,35 (d, 1H, Hy= 7,64
Hz, ArH), 10,68 (s, 1H, N-H), 12,27 (s, 1H, OH)
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2.2.2 N-(2,2-dimetoksietil)-N-metil-2,3,4,9-tetrahidro-1H-karbazol-3- karboksamit
(3a)

2,3,4,9-tetrahidro-1H-karbazol-3-karboksilik asit (7,4 g; 34 mmol) 250 mL’lik bir
balona konuldu. 150 mL diklorometan ve 17 mL trietilamin ilave edildi. Karisim
magnetik karistirict yardimiyla karistirilarak buz banyosunda 0 °C’ye sogutuldu.
Soguma saglaninca 4,2 mL etilkloroformiyat damlatma hunisi yardimiyla damla
damla eklendi. Karigim 2 saat boyunca buz banyosunda karistiktan sonra N-metil
aminoasetaldehit dimetil asetal ( 4,05 g; 34 mmol) eklendi ve karisim 18 saat siireyle
oda sicaklinda karistirildi. Reaksiyon bittikten sonra bir ayirma hunisi yardimiyla
karisim kloroform fazina alindi ve 50 mL %10°luk HCI ve 50 mL %10’luk Na,CO3
ile yikandi. Kloroform fazi susuz MgSQO, ile kurutuldu ve siiziildii. Kloroform

evaporatorde uzaklastirildiktan sonra soluk kirmizi yagimst iiriin elde edildi.

Verim: 4949 (% 47,5)
e.n : (lirlin yagimsi)

IR ( KBr ) vmax: 3302 cm™ ('indol N-H), 3000-2800 cm™ ( alifatik C-H), 1699 cm™
ve 1629 cm™ (tersiyer amit C=0)

'H-NMR (CDCl3-400 MHz) = 2,80-3,12 (m, 5H, CH, CH,), 3,18 (s, 3H, -NCHy),
3,30-3,36 (M, 2H, CH,), 3,38 (d, 2H, H,= 3,6 Hz, -NCH.,), 3,42 (s, 3H, OCHs3), 3,43
(s, 3H, OCH3), 4,54 (t, 1H, Hy= 5,6 Hz, CH(OCHs); ), 7,01-7,11 (m, 2H, ArH), 7,23
(d, 1H, H= 7,6 Hz, ArH), 7,41 (d, 1H, Hy= 7,6 Hz, ArH), 7,94 (s, 1H, -NH)
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2.2.3 N-(2,2-dimetoksietil)metil(2,3,4,9-tetrahidro-1H-karbazol-3-ilmetil)amin (4a)

N-(2,2-dimetoksietil)-N-metil-2,3,4,9-tetrahidro-1H-karbazol-3-karboksamit (3 g;
9,5 mmol) ve 200 mL THF, 500 mL’lik bir balona konuldu ve magnetik karistirict
yardimiyla buz banyosunda karistirilarak 0 °C’ye sogutuldu. Uzerine yavasca ve
parca par¢a LiAlHs ( 4,3 g; 113 mmol ) ilave edildi. Karisim geri sogutucuya
takilarak azot (N,) atmosferi altinda 5 saat kaynatilarak karistirildi. Reaksiyon
bittikten sonra karisim buz banyosunda sogutuldu ve iizerine yavasca su ilave edildi.
Soguyan karisim bir ayirma hunisi yardimiyla etil asetat fazina alindi. Ayrilan etil
asetat faz1 susuz M@SO, ile kurutuldu ve siiziildii. Etil asetat evoparatdrde

uzaklastirildi. Yagimsi {iriin elde edildi.

Verim: 1,4 g (% 49)

e.n : (lirlin yagims1)

IR (KBr) vmax: 3334 cm™ (iindol N-H), 3060-2770 cm™ ( alifatik C-H)

'H-NMR (CDCl3-400 MHz)= 2,04-2,14 (m, 3H, CH, CHy), 2,25-2,32 (m, 1H, CH),
2,34 (s, 3H, NCHs3), 2,43 (d, 2H, H;= 7,2 Hz, CHy), 2,52-2,63 (m, 2H, CHy), 2,72-
2,82 (m, 2H, CHy), 2,92 (dd, 1H, H,;= 4,8 Hz ve 15,2 Hz, CH), 3,36 (s, 3H, OCHj5),

3,37 (s, 3H, OCHs3), 4,50 (t, 1H, Hy= 4,8 Hz, CH(OCHs3), ), 7,02-7,12 (m, 2H, ArH),
7,25 (d, 1H, Hy= 7,6 Hz, ArH), 7,45 (d, 1H, H;= 7,6 Hz, ArH), 7,70 (s, 1H, -NH)
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2.2.4 N-(2,2-dimetoksietil)-2,3,4,9-tetrahidro-1H-karbazol-3-karboksamit (3b)

2,3,4,9-tetrahidro-1H-karbazol-3-karboksilik asit (7,4 g; 34 mmol) 250 mL’lik bir
balona konuldu. 150 mL diklorometan ve 17 mL trietilamin ilave edildi. Karigim
magnetik karistirict yardimiyla karistirilarak buz banyosunda 0 °C’ye sogutuldu.
Soguma saglaninca 4,2 mL etilkloroformiyat damlatma hunisi yardimiyla damla
damla eklendi. Karistm 2 saat boyunca buz banyosunda karistiktan sonra
aminoasetaldehit dimetil asetal ( 3,68 g; 34 mmol) eklendi ve karisim 18 saat siireyle
oda sicaklinda karistirildi. Reaksiyon bittikten sonra bir ayirma hunisi yardimiyla
karisim kloroform fazina alindi ve 50 mL %10’luk HCI ve 50 mL %10’luk Na,CO3
ile yikandi. Kloroform fazi susuz MgSO, ile kurutuldu ve siiziildi. Kloroform
evaporatorde uzaklastirildiktan sonra olusan soluk kirmizi kati dietil eter ile

yikanarak stiziildii(Ergiin ve diger, 2004).
Verim: 4,259 (% 40,9)
e.n: 161-164 °C

IR ( KBr ), vmax: 3313 cm™ (N-H), 3294 cm™ (indol N-H), 3110-2850 cm™ (alifatik
C-H), 1619 cm™ (amit C=0)

'H-NMR (CDCl3-400 MHz)= 2,08-2,25 (m, 2H, CH,), 2,60-2,69 (m, 1H, CH), 2,80-
2,85 (M, 2H, CHy), 2,89-3,04 (m, 2H, CH,), 3,40 (s, 3H, -OCHs), 3,41 (s, 3H, -
OCHs), 3,47 (t, 2H, H,= 5,41 Hz, CH,CH(OCHs), ), 4,42 (t, 1H, Hy= 5,29 Hz, -CH-
(OCHs), ), 5,86 (bs, 1H,-NH) 7,06-7,18 (m, 2H, ArH), 7,30 (d, 1H, Hy= 7,73 Hz,
ArH), 7,47 (d, 1H, H,= 7,58 Hz, ArH), 7,86 (s, 1H, -NH)
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2.2.5 (2,2-dimetoksietil)(2,3,4,9-tetrahidro-1H-karbazol-3-ilmetil)amin (4b)

N-(2,2-dimetoksietil)-2,3,4,9-tetrahidro-1H-karbazol-3-karboksamit (3 g; 9,9
mmol) ve 200 mL THF, 500 mL’lik bir balona konuldu ve magnetik karistirict
yardimiyla buz banyosunda karistirilarak 0 °C’ye sogutuldu. Uzerine yavasca ve
parca par¢a LiAlHs (4,3 g; 112,9 mmol ) ilave edildi. Karisim geri sogutucuya
takilarak azot (N,) atmosferi altinda 5 saat kaynatilarak karistirildi. Reaksiyon
bittikten sonra karisim buz banyosunda sogutuldu ve iizerine yavasca su ilave edildi.
Soguyan karisim bir ayirma hunisi yardimiyla etil asetat fazina alindi. Ayrilan etil
asetat fazi susuz MgSO, ile kurutuldu ve siiziildi. Etil asetat evoparatérde

uzaklastirildi. Uriin yagimsi olarak elde edildi.
Verim: 1,66 g ( % 58,1)
e.n: (lirlin yagimsi)

IR ( KBr ), Vmax: 3400 cm™ (N-H ), 3315 cm™ ( indol N-H), 3000-2800 cm™ (alifatik
C-H)

'H-NMR (CDCl5-400 MHz)= 1,80-1,87 (m, 1H, -CH), 1,90-2,08 (m, 3H, NH, CH.,),
2,24-2,31 (m, 1H, CH), 2,61-2,68 (m, 3H, CH, CHy), 2,70-2,76 (m, 1H, CH), 2,83
(dd, 1H, H;=4,4 Hz ve 14,8 Hz), 3,32 (d, 1H, HJ= 3,6 Hz, CH), 3,38 (s,6H, 2x
OCHs), 3,70-3,74 (m, 1H, CH), 4,48 (t, 1H, -CH(OCHs), ), 6,98-7,06 (m, 2H, ArH),
7.14 (d, 1H, ArH), 7,38 (d, 1H, Hy= 7,2 Hz, ArH), 8,13 (s, 1H, Hy= 7,2 Hz, -NH)
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2.2.6 N-(2,2-dimetoksietil)- 4 —metil -N -(2 ,3 ,4, 9-tetrahidro-1H-karbazol-3-

ilmetil) benzensiilfonamit (5)

(2,2-dimetoksietil)(2,3,4,9-tetrahidro-1H-karbazol-3-ilmetil)amin (1 g; 3,5 mmol),
p-toluen siilfonil kloriir ( 1,73 g; 7,7 mmol) ve 5 mL piridin 100 mL’lik ir balona
konuldu. Magnetik karigtirict yardimiyla oda sicakliginda 18 saat boyunca
karistirildi. Reaksiyon bittikten sonra karisim 20 mL %]10’luk HCI1 ¢ozeltisine
dokiilerek asitlendirildi. Bir ayirma hunisi yardimiyla kloroform fazina alindu.
Ayrilan kloroform fazi susuz MgSO, ile kurutuldu ve siiziildi. Kloroform

evoparatorde uzaklastirildiktan sonra olugsan yagimsi {iriin olusumu gozlendi.
Verim: 1,29 (% 72)
e.n : (iirlin yagimsi)

IR (KBr), vmax: 3394 cm™ (\indol N-H), 3050-2800 cm™ (alifatik C-H), 1332 cm™ (-
S0,), 550 cm™ ( C-S)

'H-NMR ( CDCl3-400 MHz)= 1,83-1,87 (m, 1H, CH), 2,05-2,15 (m, 1H, CH), 2,17-
2,35 (M, 2H, CH,), 2,42 (s, 3H, CH3), 2,70-2,87 (m, 3H, CH, CH5), 3,10-3,21 (m,
2H, CHy), 3,22-3,33 (m, 1H, CH), 3,35 (s, 3H, OCHs), 3,38 (s, 3H, OCHs), 3,71-3,77
(m, 1H, CH), 4,56 (dd, 1H, Hy=5,2 Hz ve 6 Hz, -CH(OCHs), ), 7,03-7,12 (m, 2H,
ArH), 7,26 (d, 1H, H,= 8 Hz, ArH), 7,30 (d, 2H, H;= 7,6 Hz, ArH), 7,37 (d, 1H, Hy=
7.6 Hz, ArH), 7,72 (d, 2H, Hy= 8 Hz ArH)
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2.2.7 N-(2,2-dimetoksietil)-4-metil-N-[(1-okso-2,3,4,9-tetrahidro-1H-karbazol-3-

il)metil[benzensiilfonamit (6b)

Periyodik asit (1,03 g; 4,52 mmol ) 250 mL’lik bir balona konuldu. 50 mL
metanol-su ( 1:1 ) ¢ozeltisi ilave edildi ve magnetik karigtirici yardimiyla buz
banyosunda karistirilarak 0 °C’ye sogutuldu. N-(2,2-dimetoksietil)- 4 —metil -N -(2,3
,4,9-tetrahidro-1H-karbazol-3-ilmetil) benzensiilfonamit (1 ¢;2,26 mmol ) 50 mL
metanol-THF ( 2:1 ) ¢6zeltisinde ¢oziilerek damlatma hunisi yardimiyla reaksiyon
karisimina damla damla ilave edildi. Karisim 1 saat buz banyosunda, 2 saat oda
sicakliginda karistirildi. Reaksiyon bittikten sonra karisima etil asetat eklendi. Bir
ayirma hunisi yardimiyla 50 mL % 10’luk NaHSO3 ve 50 mL % 10’luk NaCl ile
yikandi. Etil asetat fazi ayrildi ve susuz MgSQ, ile kurutularak siiziildi. Etil asetat

evoparatorden uzaklastirildi. Elde edilen iiriin metaolden kristallendirildi.

Verim: 0,52 g ( % 50)

e.n: 210,8-214,6 °C

IR ( KBr ), vma: 3270 cm™ (iindol N-H), 3065-2800 cm™ ( alifatik C-H), 1643 cm™
(C=0), 1339 cm™ (-SO,)

'H-NMR (DMSO0-400 MHz)= 2,38 (s, 3H, CHs), 2,48 (t, 1H, CH), 2,50-2,70 (m,
3H, CH, CH,), 3,07 (dd, 1H, Hy=15,6 Hz ve 4 Hz, COCH), 3,14 (d, 2H, H,= 4,8 Hz,
-NCH,-), 3,18-3,20 (m, 5H, OCHs, -CH; ), 3,22 (s, 3H, OCHs), 4,49 (t, 1H, Hy= 5,2
Hz, CH(OCHs), ), 7,06 (t, 1H, Hy= 7,6 Hz, ArH), 7,28 (t, 1H, H,= 8 Hz, ArH), 7,38
(d, 1H, Hy= 8.8 Hz, ArH), 7,42 (d, 2H, H,= 8 Hz, ArH), 7,60 (d, 1H, H,= 8 Hz, ArH),
7,72 (d, 2H, Hy=8 Hz, ArH), 11,56 (s, 1H, -NH)
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2.2.8 Etil 1-0kso-2,3,4,9-tetrahidro-1H-karbazol-3-karboksilat (9)

Periyodik asit (9,33 g; 41,1 mmol) 500 mL’lik bir balona konuldu. 150 mL
metanol-su (1:1) c¢ozeltisi ilave edildi ve magnetik karistirict yardimiyla buz
banyosunda karistirilarak 0 °C’ye sogutuldu. Etil 2,3,4,9-tetrahidro-1H-karbazol-3-
karboksilat (5 g; 20,5 mmol) 150 mL metanol-THF (2:1) ¢ozeltisinde ¢oziilerek
damlatma hunisi yardimiyla reaksiyon karisimina damla damla ilave edildi. Karisim
1 saat buz banyosunda, 2 saat oda sicakliginda karistirildi. Reaksiyon bittikten sonra
karigima etil asetat eklendi. Bir ayirma hunisi yardimiyla 100 mL % 10’luk NaHSO3
ve 100 mL % 10’luk NacCl ile yikandi. Etil asetat fazi ayrildi1 ve susuz MgSQ, ile
kurutularak siiziildii. Etil asetat evoparatorden uzaklastirildi. Elde edilen {iriin

metaolden kristallendirildi(Ergiin ve diger, 2004).
Verim: 2.83 g (% 53,5)
e.n: 120-124 °C

IR (KBr) vmax: 3266 cm™ ( indol N-H), 3080-2800 cm™ (alifatik C-H), 1725 cm™
(ester C=0), 1644 cm™ (keton C=0)

'H-NMR (CDCI3-400 MHz) = 1,11 (t, 3H, Hy= 7,13 Hz, CH3), 2,76-2,78 (m, 2H,
CH,), 3,04-3,11 (m, 1H, CH), 3,14-3,25 (m, 2H, CH,), 4,04 (g, 2H, H,= 7,1 Hz, -
OCHy,), 7,00 (t, 1H, H;= 8 Hz, ArH), 7,20 (t, 1H, H;=8 Hz, ArH), 7,27 (d, 1H, Hy=
8,4 Hz, ArH), 7,51 (d, 1H, Hy= 8,1 Hz, ArH), 9,02 (s, 1H, -NH)
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2.2.9 Etil 9-metil-1-okso-2,3,4,9-tetrahidro-1H-karbazol-3-karboksilat (10)

Etil 1-okso-2,3,4,9-tetrahidro-1H-karbazol-3-karboksilat (1 g; 3,9 mmol), 50 mL
aseton, 10 mL metil iyodiir ve havanda ezilen potasyum hidroksit (0,97 g; 17,4
mmol) 250 mL’lik bir balona konuldu. Magnetik karistirict yardimiyla 2 saat
boyunca oda sicakliginda karistirildi. Reaksiyon bittikten sonra 100 mL su eklendi ve
25 mL % 10 ‘luk HCI ilave edilerek asitlendirildi. Bir ayirma hunisi yardimiyla etil
asetat fazina alindi. Ayrilan etil asetat MgSOy ile kurutuldu ve siiziildii. Elde edilen

kati n-hegzan ile yikanarak siiziildii.
Verim: 0,49 (% 38)
e.n : 56-60 °C

IR ( KBr) vmax : 3000-2800 cm™ (alifatik C-H), 1729 cm™ ( ester C=0), 1662 cm™
( keton C=0)

'H-NMR (CDCl3-400 MHz) = 1,27 (t, 3H, Hy= 7,2 Hz, CHs), 2,90 (d, 2H, H,= 6,4
Hz, CH,), 3,17-3,30 (m, 2H, CH,), 3,38 (dd, 1H, Hy= 3,2 Hz ve 14,8 Hz, CH), 4,06
(s, 3H, -NCHj3), 4,19 (q, 2H, H,= 7,2 Hz, OCHy), 7,16 (t, 1H, H,= 7,6 Hz, ArH), 7,34
(d, 1H, H,= 8,8 Hz, ArH), 7,41 (t, 1H, H,= 8,4 Hz, ArH), 7,66 (d, 1H, H;= 8 Hz,
ArH)



BOLUM UC
DENEYSEL BULGULAR

3.1 Kullamilan Cihazlar

Deneysel calismalar sonucunda elde edilen tiriinlerin yapilarini aydinlatmak ig¢in
FT-IR ve 'H-NMR spektrumlari ile birlikte erime noktalar1 tayin edilmistir. IR
spektrumlari, Perkin Elmer FT-IR spektrometresinde ¢ekilmistir. 'H-NMR
spektrumlart ise Fourier transform Bruker WH-400 NMR spektrometresinde
tetrametilsilan standart kabul edilerek elde edilmistir.
3.2 Deneysel Bulgular

Deneysel calismalar sonucunda sentezlenen bilesiklerin IR ve 'H-NMR

spektrumlart ¢ekilmis ve yapilart aydmlatilmistir. Elde edilen spektrumlar deneysel

kisimda yorumlanmustir.
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Sekil 3.19 9 bilesiginin Ortep diyagrami

(9) bilesigi 3 konumunda etoksi karbonil grubu iceren karbazol iskeletine sahiptir.
Indol halka sisteminde benzen ve pirol halkalar1 yaklasik olarak es diizlemdedir ve iki
diizlem arasindaki dihedral a1 1,95 dir. Siklohekzanon halkas1 zarf konformasyonuna
sahiptir. Kristal yapida N-H O aras1 kuvvetli hidrojen baglar R22(10) ile molekiileri

merkezi simetrik dimer olarak baglar. Ayrica zayif C-H '« etkilesim gézlenmistir.



BOLUM DORT

TARTISMA VE SONUC

Bu calismada hem prido karbazol hemde karbazol alkaloitlerinin sentezi igin
gerekli ara iirlinler sentezlenmistir. Sentezlenen bilesiklerin yapilart FT-IR ve 1H-

NMR spektroskopi teknikleri ile aydinlatilmistir.

Calismanin birinci asamasinda(sentez plani 1) bir tetrahidrokarbazol bilesiginden
yola ¢ikilarak ardisik reaksiyonlar sonucunda oktahidroprido[4,3-b]karbazol yapisi
sentezlenmeye calisilmistir. Sentez plam1  dahilinde yapilan ¢alismada yeni
tetrahidrokarazol tiirevleri sentezlenmistir. Sentezlenen (6b) bilesiginin asetal
grubunun BBr; ile aldehite doniistiiriilmesi sonucu (7) bilesigi elde edilememistir.
Reaksiyon ince tabaka kromatografisi (TLC) ile takip edildiginde bir degisim oldugu
saptanmis ancak elde edilen iriin bir tirli saflastirilamadigindan  yapi
aydinlatilamamistir. (7) bilesigi saglikli bir sekilde elde edilmis olsayd: aldol tipi bir
kondenzasyon tepkimesi ile oktahidroprido[4,3-b]karbazol yapisin1 elde etmek

miumkin olacakti.

Yapilan diger c¢aligmada(sentez plam1 2) ise hem karbazol alkaloitlerinden
Murraya ve tiirevleri hemde pridokarbazol alkaloitlerinin sentezinde etkin olarak
kullanilabilecek bir tetrahidrokarbazolon tiirevi sentezlenmistir. Sentezlenen (10)
bilesiginin 1 pozisyonundaki karbonil grubunun fonksiyonelliginden yararlanarak

bir¢ok karbazol alkaloiti sentezlenebilir.

Sonug olarak bu bilesikler hem yeni tiirevlerin sentezlenmesine olanak saglayacak
olmast hemde muhtemel biyolojik aktifliklerinin olmasi agisindan oldukca dnemlidir.
Literatiirde tetrahidrokarbazol ve 1-0kso-tetrahidrokarbazol tiirevleri ile ilgili hem

sentez hemde biyolojik aktiflik caligmalari 6nemli yer tutmaktadir.
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