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HEKZAHIDRO-1,5-METANOAZOKINO [4,3-b] INDOL YAPISININ
SENTEZi VE SPEKTROSKOPIK CALISMALARI

0z

Bu c¢alisma, tetrasiklik striknos alkaloitleri (Dasikarpidon ve Ulein) ve pentasiklik
yapidaki alkaloitlerin (Tubifulin ve Tubifolidin) temelini olusturan hekzahidro-1,5-
metanoazokino [4,3-b] indol yapisinin degisik yontemlerle sentezini kapsamaktadir.
Cesitli  siklohekzanon  tiirevlerinden  yola  ¢ikilarak  trisiklik  yapidaki
tetrahidrokarbazol tiirevi sentezlenip, ardisik reaksiyonlarla tetrasiklik yap1

sentezlenmeye calisilmistir.

Anahtar sozciikler: tetrahidrokarbazol, striknos.
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SYNTHESIS AND SPECTROSCOPIC STUDIES OF HEXAHYDRO-1,5-
METANOAZOCINO [4,3-b] INDOLE STRUCTURE

ABSTRACT

In this study, hexahydro-1,5-methanoazocino[4,3-b]indole skeleton which is the
core structure for the tetracyclic strychnos type alkaloids (dasycarpidone and uleine)
and pentacyclic strychnos type alkaloids (tubifoline and tubifolidine) was
synthesized by using different methods. First, tetrahydrocarbazole derivatives which
are in tricyclic structure were synthesized via a suitable cyclohexenone derivative
and attempted to synthesize tetracyclic structure from these derivatives by sequence

of reactions.

Keywords: tetrahydrocarbazole, strychnos.
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BOLUM BiR

GIRIS

Alkaloitler hiicre membranindan kolaylikla gegebildikleri i¢in omurgali hayvanlar
tizerinde 6nemli farmakolojik etkileri olan azot igeren ikincil metabolitlerdir. Azot
atomu iceren alkaloitler, genellikle heterosiklik halkanin bir pargasi ya da karbon

atomuna eklenmis bir azot igerir (Brossi ve Suffness, 1990).

Tetrasiklik yapidaki striknos alkaloitleri (dasikarpidon ve ulein) ve pentasiklik
yapidaki  striknos  alkaloitlerinin  (tubifolin ~ ve  tubifolidin)  sentezini
gerceklestirebilmek igin tetrasiklik yapidaki hekzahidro-1,5-metanoazokino [4,3-b]
indol (1) yapisinin sentezi biiylik 6nem tagimaktadir. Bu sebeple hekzahidro-1,5-
metanoazokino [4,3-b] indol (1) yapisinin sentezi pek ¢ok arastirmacinin ilgisini
cekmektedir (Woodward ve ark., 19; Joule, Jackson, Wilson, ve Gaskell, 1969;
Dolby ve Biere, 1970; Buchi, Gould ve Naef, 1971; Kametani ve Suziki, 1971;
Snieckus ve Wu, 1975; Natsume ve Kitagawa, 1980; Bosch, Feliz, Mauleon, Amat,
Domingo, 1982; Bosch, Amat ve Domingo, 1984; Bosch ve Amat, 1985;Bosch ve
ark., 1985; Bosch, Amat ve Sanfeliu, 1985; Bosch, Casamitjana, Quirante, Rodrigez
ve Bonjoch, 1987; Bosch, Amat, Linares, Salas ve Alvares 1988; Bosch, Bonjoch,
Quirante ve Linares, 1988; Bosch, Alvares ve Lavilla, 1989; Bosch, Alvares
Casamitjana ve Gracia, 1989; Bosch, Amat ve Linares 1990; Bosch, Alvares,
Lavilla, Zulica, ve Bennaser, 1990; Bosch, Bonjoch, Quirante ve Casamitjana, 1992;
Bosch, Bonjoch, Quirante, Casamitjana ve Garriga, 1992; Bosch ve Amat, 1992;
Overman ve Angle 1985, 1985; Blechert , 1985; Vercauteren, Bideau ve Massoit,
1987; Kraus, Thomas, Bougie ve Chen 1990; Teuber, Tsaklakidis ve Bats, 1992;
Magnus, Sear, Kim ve Vicker 1992; Patir ve Gotz, 1993, Patir, 1995; Patir,
Rosenmund ve Gotz, 1996; Fritz, Jamarani, Bats ve Teuber, 1993 ).

Literatiirde yer alan tetrasiklik yapinin olusmasi i¢in yapilan sentetik ¢aligmalarda
son basamakta; Cs - C ¢, arasinda (Dolby ve Biere ,1968; Dolby ve ark., 1970;
Buchi ve ark., 1971; Kametani ve ark., 1971; Bosch ve ark., 1982; Bosch ve ark.,
1985; Bosch ve ark., 1987; Bosch ve ark., 1988; Bosch ve ark., 1989) , C-Cyp



arasinda (Joule ve ark., 1969; Bosch ve ark., 1987; Bosch ve ark., 1988; Bosch ve
ark., 1989), Cj1, — Cy1p ve Cga — N7 arasinda (Teuber ve ark., 1992) , Css — Ny
arasinda (Bosch ve ark., 1988), C; — N, arasinda (Fritz ve ark., 1993), C; — N,
arasinda (Magnus ve ark., 1992; Ergun, Patir ve Okay, 2002), C4 —Cs arasinda (Patur,
1995, Patir ve ark., 1996) bag olusumlarin1 kapsamaktadir.

Sekil 1.1 Hekzahidro-1,5-metanoazo-

kino[4,3-b]indol yapist

Bu calismada, c¢esitli siklohekzanon tilirevlerinden yola ¢ikilarak ii¢ halkal
(trisiklik) yapidaki tetrahidrokarbazol tiirevleri sentezlenip, ardisik reaksiyonlarla
dort halkali (tetrasiklik) yapidaki hekzahidro-1,5-metanoazokino [4,3-b] indol

yapisinin sentezlenmesi amaglanmstir.



1.1 ALKALOITLER

1.1.1 Alkaloitlerin Tanimi ve Genel Ozellikleri

Alkaloitler, insanlar ve hayvanlar iizerine farmakolojik etkisi olan azotlu organik
molekiillerdir. Biyolojik aktivite ile saf olarak ayrilan ilk bilesiklerin ¢ogu alkaloittir.
Bu rahatlikla ayrilmalarindan dolayidir. Azot genel olarak temel baglar1 ve bitki
tuzlarinda bulunan baglar1 olusturur. Boylece, alkaloitler siklikla su ya da zayif asit

ile ekstrakte edilir ve daha sonra madde kristalinin bazla muamelesi ile geri kazanilir.

Alkaloitler, bitkilerde (kafein, morfin gibi), hayvanlarda (kabuklu deniz hayvam
gibi) ve mantarlarda ikincil metabolit olarak bulunur. Alkaloitler dogal olarak meyve
veren bitkilerin ¢ekirdeklerinde olurlar ve kiigiik sulu ve taneli meyvelerde, agac
kabugunda, meyvede, kok ve yapraklarda bulunurlar. Alkaloitler, baz1 bitkilerde
kendilerine has asitlerle baglantili bulunurlar. Alkaloitlerin biiyiik bir kismi acidir,
yakict bir tatlar1 vardir ve kokusuzdurlar. Genellikle alkaloitler amino asitlerin

tirevidirler.

Alkaloitlerin ¢ogu (striknin ve konin gibi) zehirli olmasina ragmen bazilar1 da
ilaglarda analjezik (agr1 kesici) olarak ya da anestezik (uyusturucu) olarak ozellikle

morfin ve kodein kullanilir.
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Sekil 1.2 Bazi1 alkaloit tiirleri

1.1.2 Alkaloitlerin tarihcesi

Alkaloit kimyas1 1805 yilinda F.W. Sertiirner’in morfini izole etmesi ile baglar
(Pelletier, 1970). Gomes 1810 yilinda kinakina agacinin kabuklarindan cinchonnino
adl1 maddeyi elde etmistir. P.J. Pelletier ve J.B. Caventou, 1820 yilinda Gomes’in
elde ettigi cinchonnino adli maddeden kinin ve cinchonine adi verilen iki alkaloiti
izole etmislerdir. Bu arastirmacilar ayrica 1818 yilinda striknos nux vomika
bitkisinin tohum ve kabuklarindan striknin alkaloitini izole etmislerdir (Woodward
ve ark., 1954). Bugiine kadar bes binin lizerinde alkaloit izole edilmistir ve

karakterizasyonu yapilmistir (Brossi ve ark.,1990).



1.1.3 Alkaloitlerin Stniflandirilmast ve Indol alkaloitleri

Alkaloitlerin ~ siiflandirilmasinda  kullanilan yontemler, onlarin  biyolojik
dagilimlar, fizyolojik etkinlikleri veya kimyasal yapilarina dayanarak yapilmaktadir
(Pelletier, 1970). Biyolojik dagilimlar1 géz Oniinde tutularak yapilan dagilimda
alkaloitlerin dogada bulunduklar bitkiler dikkate alinir. Fizyolojik etkinliklerine gore
yapilan dagilimda ise insan ve hayvanlar lizerinde olusturduklari etkiler g6z Oniine
alinmaktadir. Kimyasal agidan siniflandirildiklarinda ise temel halkali yap1 birimleri

dikkate alinir.

/ A \
Ornitin Tirozin Tiptofan Piridin Lisin
-tropan -benzil- -indol -piridin -quinolizidin
-pirolidin izokinolin ~ -kinolin -piperidin

-pirrolizidin

Indol alkaloitleri, yapisinda bir indol grubu iceren ayrica kimyasal yapilar1 ve
farmakolojik 6zellikleri ile dikkati ¢eken dnemli bir alkaloit tiiriidiir. Striknos, Vinca
ve Aspidosperma bitki tiirlerinde farkli sekillerde indol alkaloitlerine

rastlanmaktadir.



BOLUM iKi

STRIKNOS TiPi ALKALOITLER

2.1 Striknos Tipi Alkaloitlere Giris

Alkaloitler, bitkilerde 6zel biyolojik aktivite gdsteren azot iceren metabolitlerin en
tyisidirler. Su ana kadar 5000’in iizerinde alkaloit izole ve karakterize edilmistir.
Alkaloitlerin 6nemli bir bolimii olan indol alkaloitleri, kimyasal yapisi ve
farmakolojik  ozellikleri ile arastirmacilarin 1ilgisini ¢ekmektedir. Striknos
alkaloitlerini de iceren bu tip alkaloitlerin sinir sistemi {izerine etkisinden dolay1

bilim adamlarinin bu alkaloitler ilgisini ¢ekmektedir.

2.2 Striknos Tipi Alkaloitlerin Genel Ozellikleri ve Tarihgesi

Striknin, dogu Hint adalarinda kiiclik bir aga¢ olan striknos nux-vomika’nin
(Kargabiiken bitkisinin) olgunlagsmig ¢ekirdeklerinden elde edilen bir alkaloit
ekstraktidir. Gegmiste striknin bir antiseptik, mide tonigi, sirkiilator uyarici, merkezi
sinir sistemi uyaricist ve kabizlikta rahatlatici ilag olarak kullanilmaktaydi. Striknin
giiniimiizde sinirlt olarak kus, memeli hayvan ve hasere (bocek) kontrol ajan1 olarak
kullanilmaktadir. Striknin suda ¢oziinmeyen kristalize bir tozdur ve en ¢ok striknin

stilfat tuzu seklinde bulunup kullanilmaktadir.

Sekil 2.1 Striknos nux vomika bitkisi.



Nux-Vomika, ilk olarak 15 veya 16. yiizyilda Avrupa’da ortaya ¢ikti. Cekirdekler
ilk kez Valerius Cordus tarafindan tanimlandi ve Lang-ham’in saglik bahgesinde
dile getirildi. Baslangicta onun Avrupa’daki kullanimi1 hayvanlar1 zehirlemek icin

eczane zehri olarak sinirlandirildi.

Striknin ilk kez 1818 yilinda striknos nux-vomika bitkisinin tohum ve
kabuklarindan izole edilmistir ve yaklasik 20 yil sonra elementel kompozisyonu

Regnault tarafindan olusturulmustur.

Strikninin tarihi toplu sentezi Woodward tarafindan 1954 yilinda organik sentezde

kilometre tas1 olusturmaktadir.

2.3 Striknos tipi alkaloitlerin biyosentezi

Biosentetik olarak striknos alkaloitleribir indol amin olan triptamin ya da bir amino
asit olan triptofan ile sekologanin den tiiretilmistir (Rahman, 1983; Bosch ve
ark.,1988; Bosch ve ark., 1990). Bu bilesikler sirayla Striktosidin, Geizosizin,
Dehidropreakuamisin, Norflorokurarin, Wieland-Gumlich ac¢ik aldehit formu ve

Prestriknin bilesikleri olusturmaktadir.

Geizosizin Dehidropreakuamisin
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Prestriknin 2 Striknin
Sekil 2.1 Striknos tipi alkaloitlerin biyosentez semast

2.4 Striknos tipi alkaloitlerin insanlar iizerine etkileri

Striknin, bdcek zehiri olarak kemirgen gibi kiiglik omurgali hayvanlarin
Oldiiriilmesi i¢in kullanilan oldukga toksik renksiz kristal alkaloittir. Striknos Nux-
Vomika agacinin g¢ekirdekleri en ¢ok bilinen kaynagidir. Striknin diinyadaki en aci
maddelerden biridir. 1 ppm’in altindaki konsantrasyonlarda bile algilanabilir bir tad1

vardir.

Striknin, bloke eden veya rakip gibi engelleyen, striknine duyarl glisin reseptorii

(GlyR) beyinde ve omur ilikte kloriir kanalina bir giris ligand1 gibi davranir.

Striknin zehiri insanlar i¢in nefes alma, yutkunma veya dogrudan gz veya buruna
¢ekmeyle zararl olabilir. 10 ile 20 dakikadan fazla maruz kalindiginda bacak va
boyundan baglayarak viicuttaki her kasta ayni anda kiigiilme baslayacaktir. Snapslar

daha sonra nerdeyse devamli sarsilma ile tiim viicuttaki kaslara yayilir.

Striknin merkezi sinir sisteminde sinir hiicreleri {izerine etki ederek omurilik ve
beynin refleks uyarimlarinda artisa ve bu nedenle ¢irpinmalara yol acar. Ozellikle

solunum kaslarinda sekillenen asir1 uyarim ve kasilmalar sonucu goriilen solunum



yetmezligi O6liime sebep olabilir. Striknin agiz yolu ile alindiktan sonra sindirim
sisteminden emilimi ve viicutta yayilmasi ¢ok hizlidir. Viicutta herhangi bir dokuda

birikkmez ancak karaciger ve bdbrekte daha yiiksek yogunluga erisebilir.

Zehrin alinmasindan kisa siire sonra klinik belirtileri gérmek miimkiindiir. Klinik
belirtiler alinan zehrin miktar1 ile iliskili olarak degisiklik gosterebilir. Cok az
miktarda bir zehir alim1 s6z konusu ise gozlenebilen belirtiler huzursuzluk ve kas
titremeleridir. ilerleyen zamanlarda titremeler siklasarak aralikli kasilmalar,

solunumun hizlanmasi ve boyun tutulmalar1 gibi belirtiler goriilebilir.

Yiiksek miktarda zehir alinmasi halinde titremeler ile baslayan, aralikli ndbetler
halinde gozlenen kasilma ve ¢irpinmalar karakteristiktir. Tiim kaslarda kasilma sz
konusudur. Ozellikle bacaklar ve boyun kasilmis halde yerde yatar. Kasilmalar
arasinda gevseme donemleri olabilir. Bu donemlerde en hafif uyariya karsi dahi

refleks verir ve tekrar kasilabilir.

2.5 Tetrasiklik Yapinin Olusmasi ile ilgili Cahsmalar

Tetrasiklik yapidaki striknos alkaloitler (dasikarpidon ve ulein) ve pentasiklik
yapidaki striknos tipi alkaloitler (tubifolin ve tubifolidin ) ve daha fazla halka
sistemini iceren striknos alkaloitlerinin sentezi i¢in, tetrasiklik yapidaki hekzahidro-
1,5-metanoazokino[4,3-b]indol yapisinin sentezi olduk¢a biiyilk 6nem tasimaktadir.
Bu yapimin olusturulabilmesi i¢in degisik stratejiler onerilmistir. Ce-C 61, Ci-Ci,
Ci12-Ci1b, CeaN7, C3-Ny, Ci-Ny, C4-Cs baglarinin olusmasi yoluyla tetrasiklik yapi

sentezlenmistir.
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Sekil 2.2 Tetrasiklik yap1 olusturulabilmesi i¢in 6ne siiriilen stratejilerin semasi

2.5.1 Cs - C 4 Bag1 Olusumu

Bu bagin olusumu ile ilgili Dolby ve ¢alisma grubu tarafindan bir sentez stratejisi
gelistirilmistir (Dolby ve ark., 1968; Dolby ve ark., 1970). Daha sonra bazi
arastirmacilar da cesitli tiirevlerden yola ¢ikarak bu stratejiyle tetrasiklik yapiy1
sentezlemislerdir (Kamatani ve ark., 1971; Biichi ve ark., 1971; Bosch ve ark., 1982;
Bosch ve ark., 1985; Bosch ve ark., 1988; Bosch ve ark., 1989). Bu stratejide
oncelikle indol yapisinin 3 pozisyonunda bir siibstitlie piperidin halkasi baglanmasini
ve bunu izleyen molekiil i¢i siibstitiisyon reaksiyonuyla indoliin 2 pozisyonuna ikinci
bir kopriiniin olugmasiyla (Cg - C ¢, bag1) tetrasiklik yapinin sentezini icermektedir.
Bu amagla 2- bromo biitanoil kloriir ve N- metil aziridinden baslayan bir dizi

reaksiyon sonucu Dolby ve ¢alisma grubu tarafindan tetrasiklik yap1 sentezlenmistir.
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Sekil 2.3 C4-C ¢, bagi olusum semast

2.5.2 C;- Cyyp Bagr Olusumu

Bosch ve calisma grubu tarafindan sentez stratejisi gelistirilmistir (Bosch ve ark.,
1987). Ci-Ci1p bag olusumu ile ilgili farkli yollarla yapilan caligmalarda tetrasiklik
sentezlenmeye ¢alisilmistir (Joule ve ark., 1969; Bosch ve ark., 1988; Bosch ve ark.,
1989). Bu strateji N-alkillenmis piridin tuzlar ile 2 siibstitiie indolleri kondenzasyon
reaksiyonu ile birbirlerine baglanmasi ve buradan C;-C, bag1 olusumu ile tetrasiklik

yapinin sentezlenmesini icermektedir (Bosch ve ark., 1987).

X~

COOMe

Sekil 2.4 C;- Cyj, Bagi Olusum semasi
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2.5.3 Cs4- N7ve Ciiq- Cr1p Bagt Olusumu

Bu stratejide basartya ulasan tek ¢alisma Teuber ve calisma grubu tarafindan
gerceklestirilmistir (Teuber ve ark., 1992). Bu stratejide énce C ve D halkalarinin
sentezi gerceklestirilir ve daha sonra indolizasyon reaksiyonu ile tetrasiklik yap1 elde
edilmektedir. Bunun i¢in Once 4- amino siibstitiie siklohekzanon tiirevlerinden
morfan iskeleti sentezlenir, sonra da Fischer indol reaksiyonu ile Cg, — N7 ve Cjjy —

Ci1p baglart olusturularak tetrasiklik yapi elde edilir (Teuber ve ark., 1992).

N H o N._0
o} N o
N S
» E—d
CHs d CHs
CHs N o)
o) o) < 7
H
H H
N e} N 1) N (0]
S
( N N\ g O ‘ N\
CH N
SO\ O, : OO (0] CH H 0 CHj

Sekil 2.5 Cg,-N7 ve Cy1,-Cyyp, Bagt Olusum semasi

2.5.4 C¢,- N7 Bag1 Olusumu

Bu strateji Bosch ve ¢alisma grubu tarafindan gerceklestirilmistir (Bosch ve ark. ,
1988). Bu strateji sirayla D, A, C ve B halkalarinin olugmasiyla tetrasiklik yapinin
meydana gelmesini igerir. Bunun i¢in N- alkil siibstitiie 4- piperidondan baglayarak
ardigik reaksiyonlardan sonra son basamakta Cs, — N; bag olusumu ile

gerceklesmektedir (Bosch ve ark., 1988).
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N N
— —
N
H
0
o}
NO, NO,

CH,Ph
Sekil 2.6 Cg, - N; Bagi Olusum semast

2.5.5 C3- N; Bagi Olusumu

Fritz ve calisma grubu tarafindan bu strateji gerceklestirilmistir (Fritz ve ark.,
1993). Bu stratejide 2- siklohekzanondan baslayarak son basamakta C;-N; baginin

olusmasiyla tetrasiklik yapinin sentezi gerceklestirilmektedir (Fritz ve ark., 1993).
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COOMe N COOMe
H
CHs COOMe
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CHs
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H H

CH3 CHs
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N-OR |
l
(I — N cooe
N COOMe H
H
CHg
CHg
NHCOR

Ho
e
N COOMe
n H
CHs

Sekil 2.7 C5 - N, Bagi Olusum semast

2.5.6 C;- N; Bagi Olusumu

Bu strateji Magnus ve c¢alisma grubu tarafindan yapilmistir (Magnus ve ark.,
1992, Ergun ve ark., 2002). Bu stratejide3 siibstitiie siklohekzanondan yola ¢ikarak
tetrasiklik yap1 elde edilir. D halkasinin temel alindig: stratejide A, B ve C halkalar1
Fischer indol reaksiyonuyla olustuktan sonra, molekiil i¢i halkalagma reaksiyonu ile

Ci-Nz baginin olugmastyla tetrasiklik yapt meydana gelmektedir.
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S0,CeH40Me éOZCGH4OMe 80,040
Sekil 2.8 C; - N, Bagi Olusum semast
2.5.7 C4- Cs Bag1 Olusumu
Bu strateji Patir ve ¢alisma grubu tarafindan gergeklestirilmistir (Patir ve ark.,
1993). Bu stratejide oncelikle tetrahidrokarbazol tiirevi sentezlenip bu bilesik

tizerinden bir dizi reaksiyon sonucu son basamakta gerceklestirilen molekiil i¢i aldol

kondenasyonuyla C4 — Cs bagi olusturulmasiyla tetrasiklik yapi elde edilir (Patir

1995; Patir ve ark., 1996).
0 Nl/\/OH PhOC\N/\/OH
CrL— —CL() —
R H s” s N
\_/ H s S
/ \_/

PhOC__ /\/ PhOC

Crp —

Sekil 2.9 C4- Cs Bagi Olusum semast




BOLUM UC

DENEYSEL KISIM

3.1 Cahisma Plam

Tetrasiklik yapidaki striknos alkaloitleri (dasikarpidon ve ulein) ve pentasiklik
yapidaki  striknos  alkaloitlerinin  (tubifolin  ve tubifolidin)  sentezini
gerceklestirebilmek igin tetrasiklik yapidaki hekzahidro-1,5-metanoazokino[4,3-b]
indol yapisinin sentezi biiylik 6nem tasimaktadir. Daha onceki ¢alismalarda, cesitli
siklohekzanon tiirevlerinden yola c¢ikilarak {i¢ halkali (trisiklik) yapidaki
tetrahidrokarbazol tiirevleri sentezlenip son basamakta bir tetrahidrokarbazol amit
yapisinin halkalagmasi sonucu tetrasiklik hekzahidro-1,5-metanoazokino[4,3-b]indol
yapisina ulagilmaya calisilmistir (Magnus ve ark., 1992 ; Ergun ve ark., 2000, 2002,
Ergiin, 1999, Okay, Patir, Erglin ve Bayraktar, 2002). Bu caligsmalar bizim
calismamizin da temelini olusturmaktadir. Ancak bizim ¢alismamizda bir
tetrahidrokarbazol nitril tiirevinin katalitik hidrojenlemesi amine indirgenme, imin
halka olusumu ve amine indirgenmesi sonucu D halkasinin olusumu ile tetrasiklik

yapinin sentezi amag¢lanmistir.
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Sentez Plani 1
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Sekil 3.1 Sentezi gerceklestirilen Hekzahidro-1,5-metanoazokino [4,3-b] indoliin reaksiyon

basamaklari

1) Metil siyanoasetat, NaOMe/MeOH, 0°C, 15 dak., oda sic., 16 s, %92; ii) PhNHNHz, AcOH, N2,
reflux, 6 s, %64; iii) NaCl, DMSO, H,0, 160°C, 16 s, %55; iv) DDQ, THF(%90), N, 0°C, 4 s, %53;
v) TBAHS, NaOH (%20), CH,Cl,, PhSO,Cl, 30 dak. 0°C, oda sic. 2 s, %90; vi) C.H.OH, PtO,, H , 5
giin, %37.
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Sentez Plani 2
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Sekil 3.2 Sentezi planlanan Hekzahidro-1,5-metanoazokino [4,3-b] indol i¢in farkli bir sentez planinin

reaksiyon basamaklari
1) KOH, CH;]I, aseton, 15 dak. 0°C, oda sic. 2 s, %95; ii) dietil karbonat, KH, N,, I5 dak 0°C, oda

sic. 1,5 s, %70; iii) tertsiyer biitanol, Cs,COs3, ICH,CN, N2, reflux, 3 s, % 65, iv) NaCl, DMSO, HZO,
160°C, 16 s; v) NaBH,, metanol, karistirma 2 s; vi) DDQ, THF (90%), N,, karigtirma, 4 s; vii)
C,H;sOH, PtOz, Hz, 5 giin; viii) MnO,, diklorometan, oda sic, 2s, karigtirma
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3.2 Spektral Olgiimler ve Kromatografik Analizler

Tiim erime noktalar1, 6zel tiip kullanilarak bir elektrotermal dijital erime noktasi
cihaz1 (Gallenkamp) ile 6l¢iildii ve dogrulanmistir. IR spektrumlart bir Hitachi 270-
30IR spektrometresinden alinmustir. '"H NMR spektrumlar yitksek ¢oziiniirliige sahip
furier transform Bruker WH-400 NMR spektrometresinde tetrametilsilan standart
kabul edilerek elde edilmistir. Kiitle spektrumlar1 elektron ¢arpma modelinde direkt
ekleme yolu ile 70 eV’lu Mikromass UK Platform II LC-MS spektrometresi ile
saptanmistir. Analitik ve preparatif ince tabaka kromatografisi (TLC) 60 HF-254
(Merck) silikajeli kullanilarak elde edilmistir. Kolon kromatografisi 70-230 mesh
silikajel (0,063-0,2 mm, Merck) ve aliiminyum oksit 90 aktif nétral (Merck)

kullanilarak elde edilmistir.
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3.3 Deneyler

3.3.1 Metil-siyano-(4-etil-siklohekzanon-3-il) asetat (4) sentezi

Katalitik miktardaki sodyum metoksidin ( 1 g metalik sodyumun 0°C’deki susuz
metanole eklenmesi ile hazirlanir) metanoldeki ¢ozeltisine 8,9 g (89 mmol) metil
siyanoasetat eklenir ve karisim 15 dakika 0°C’de karstirilir. Bu karisima damla
damla 10 g (81 mmol) 4-etil-2-siklohekzen-1-on ayn1 sicaklikta eklenir. Reaksiyon
karisimi1 16 saat oda sicakliginda karistirilir. Karigim, asetik asit ile asitlendirilir.
Sonra su ile seyreltilir. Bilesik eter ile ekstrakte edilir ve susuz magnezyum siilfat ile
kurutulur. Coziicii uzaklagtirllir ve kalinti, silikajel ve etil asetat-hekzan (1:1)
kullanilarak kromatografi ile ayrilir. Sonra ¢oziicii evaporatdrde uzaklastirilir. 4

bilesigi yagimsi olarak elde edilir.

Verim 16,5 g (%92)
TLC :Rf 0,43 (etil asetat-hekzan).
IR (KBr) :2962 (CH), 2250 (CN), 1747 (C=0, ester),

1714 (C=0, keton).

'"H NMR (CDCl,) : 60,96 (t, 3H, J= 7,14 Hz, CH,CH,), 1,24-1,40
(m, 1H, CH), 1,43-1,60 (m, 1H, CH), 1,65-1,77
(m, 1H, CH), 1,82-1,95 (m, 1H, CH), 2,10-2,38 (m, 3H,
CH ve CH ), 2,42-2,56 (m, 2H, CH,CH,), 3,85 (s, 3H,
OCH,), 3,95 (d, 1H, J=3,57 Hz, CHCN).
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3.3.2 Metil siyano(3-etil-9H-1,2,3,4—tetrahidrokarbazol-2-il)asetat (5) sentezi

5 g (22,4 mmol) 4 nolu bilesik ve 2,54 g (23,4 mmol) fenil hidrazin 250 mL susuz
asetik asit icerisinde 6 saat azot atmosferi ve geri sogutucu altinda karistirilarak
kaynatilir ve sonra oda sicakligina kadar sogutulur. Reaksiyon karisimi250 mL soguk
suyun i¢ine bosaltilir ve eter ile ekstrakte edilir. Ekstrakt 100 mL %10’luk
hidroklorik asit ve daha sonra 100 mL %10’luksodyum bikarbonat ile yikanir.
Organik faz susuz magnezyum siilfat ile kurutulur ve c¢oziicii evaporatdrde
uzaklagtirilir. Kirli {irlin etil asetat ve silikajel kullanilarak kromatografi yapilir.
Coziicl evaporatdrde uzaklastirilir ve kalintt metanol-su karisimindan kristallendirilir

ve 5 numarali bilesik elde edilir.

Verim 14,25 g (%64)

En : 98°C.

TLC : R 0,56 (etil asetat-hekzan (1:1)).

IR (KBr) : 3410 (NH), 2960 (CH), 2250 (CN), 1746 (C=0, ester).
'"H NMR (CDCly) :6 1,05 (t, 3H, J= 7,25 Hz, CH,CH,), 1,35-1,50 (m, 1H,

CH), 1,65-1,76 (m, 1H, CH), 1,80-1,97 (m, 1H, CH),
2,52-2,73 (m, 3H, CH ve CH,), 2,80-3,07 (m, 3H,

CH ve CHy), 3,86 (s, 3H, OCH,), 7,09-7,23 (m, 2H, ArH),
7,25-7,32 (m, 1H, ArH), 7,47 (d, 1H, J= 7,57 Hz, ArH),
7,75 (s, 1H, NH).
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3.3.3 (3-etil-9H-1,2,3,4-tetrahidrokarbazol-2-il) asetonitril (6) sentezi

2,5 g (8,4 mmol) 5 nolu bilesik, 1,48 g (25,3 mmol) sodyum kloriir ve 25 mL
dimetil siilfoksitin (DMSO) i¢inde 0,46 g su karisimi 16 saat 160°C karistirilir. Sonra
karisim 50 mL soguk suyun i¢ine bosaltilir ve eter ile ekstrakte edilir. Organik faz
susuz magnezyum siilfat ile kurutulur ve ¢6ziicii evaporatorde vakum uygulanarak
uzaklastirilir. Kalint1 silikajel iizerinde etil asetat kullanilarak kromatografi yapilir.
Sonra ¢dziicii evaporatdrde uzaklastirilir. Uriin, metanolden kristallendirilir ve 6

numarali bilesik elde edilir.

Verim 1 1,1 g (%55)

En 1 121°C.

TLC : Rf 0,63 (etil asetat).

IR (KBr) : 3350 (NH), 2962 (CH), 2254 (C=N).

'"H NMR (CDCly) :6 1,01 (t, 3H, J= 7,40 Hz, CH,CH,), 1,36-1,41 (m, 1H,

HCH CH,), 1,54-1,60 (m, 1H, HCH CH,), 1,84-1,88

(m, 1H, C,H), 2,25-2,30 (m, 1H, C;H), 2,46-2,50 (m, 2H,
CH,), 2,54 (dd, 1H, J= 16,53 ve 5,85 Hz, C,H), 2,68

(dd, 1H, J= 11,60 ve 5,85 Hz, C,H), 2,83 (dd, 1H,

J= 16,18 ve 5,45 Hz, HCHCN), 2,94 (dd, 1H, J= 11,22

ve 5,28 Hz, HCHCN), 7,11-7,24 (m, 2H, ArH), 7,30 (t, 1H,
J=17,99 Hz, ArH), 7,45 (d, 1H, J= 7,57 Hz, ArH), 7,70

(s, 1H, NH).
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3.3.4 (3-etil-4-0kso-9H-1,2,3,4-tetrahidrokarbazol-2-il) asetonitril (7) sentezi

2,5 g (10,50 mmol) 6 nolu bilesigin 50 mL %90’k THF deki ¢ozeltisine 4,78 g
(21,0 mmol) 2,3-dikloro-5,6-disiyano-p-benzokinonun (DDQ) 20 mL THF i¢indeki
¢Ozeltisi damla damla 0°C’de eklenir. Reaksiyon karigimi 4 saat oda sicakliginda
kanistirllir ve daha sonra karistm 250 mL  %10’luk sodyum hidroksitin igine
bosaltilir ve etil asetat ile ekstrakte edilir. Organik faz susuz magnezyum siilfat ile
kurutulur ve ¢oziicli evaporatorde uzaklastirilir. Kalint1 silikajel {lizerinde etil asetat
kullanilarak kromatografi yapilir. Sonra ¢oziicii evaporatdrde uzaklastirilir. Uriin,

eterden kristallendirilir ve 7 numaral1 bilesik elde edilir.

Verim : 1,40 g (%53)

En : 193°C.

TLC : Rf 0,60 (etil asetat).

IR (KBr) : 3220 (NH), 2246 (C=N), 1621 (C=0).

'H NMR (CDCls) :6 1,03 (t, 3H, J= 7,16 Hz, CH,CH,), 1,74-1,78 (m, 1H,

HCHCH3), 1,93-2,05 (m, 1H, HCHCHs), 2,36-2,41
(m, 1H, C;H), 2,56-2,59 (d, 2H, J=7,17 Hz, C,H,),
2,73-2,77 (m, 1H, C3H), 3,06 (dd, 1H, J= 17,20 ve 5,33
Hz, HCHCN), 3,35 (dd, 1H, J=17,19 ve 5,01 Hz
HCHCN), 7,22-7,33 (m, 2H, ArH), 7,36-7,40

(m, 1H, ArH), 8,20 (d, 1H, J= 8,10 Hz, ArH), 8,53

(s, 1H, NH).
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3.3.5 (3-etil-4-okso-9-benzensiilfonil-1,2,3,4-tetrahidrokarbazol-2-il) asetonitril (8)

sentezi

1,5 g (6 mmol) 7 nolu bilesigin 50 mL diklorometandaki ¢6zeltisi 0°C’ye kadar
sogutulur. Sonra 5 mL %20’lik sodyum hidroksit ve 100 mg TBAHS
(tetrabiitilamonyum hidrojensiilfat) eklenir. Reaksiyon karistmi 30 dakika 0°C’de
karistirilir ve sonra 1,16 g (6,5 mmol) benzen siilfonil kloriir eklenir. Karisim oda
sicakligina ulastiktan sonra 2 saat karistirilir. Sonra 50 mL %10’luk hidroklorik asit
ile yikanir ve organik faz susuz magnezyum siilfat ile kurutulur. Coziicii
evaporatorde vakum uygulanarak uzaklastirilir ve son kalint1 silikajel ve etil asetat-
hekzan kullanilarak kromatografi yapilir. Coziicli uzaklastirilir ve yag seklinde 8

numarali bilesik elde edilir.

Verim : 2,1 g (%90)

En : 141°C.

Rf : 0,52 (etil asetat).
yagims1 madde. IR (KBr) : 2241 (CN), 1619 (C=0).

'"H NMR (CDCl;- 200 MHz)  :1,04 (t, 3H, J:7, 25 Hz, CH,CH,), 1,24-1,42 (m,
2H, CH ve HCH), 1,68-1,82 (m, 2H, CH ve HCH),
2,15-2,27 (m, 2H, CH,), 2,30-2,39 (m, 1H, CH),
3,51 (dd, 1H, J:13,89 ve 5,31 Hz, HCHCN),
7,02-7,89 (m, 9H, ArH).
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3.3.6 12-Etil-7-benzensulfonil-1,2,3,4,5,6-hekzahidro-1,5-metano-2-azokino [4,3-b]
indol (9) sentezi

500 mg (1,28 mmol) 8 bilesiginin 40 mL etanoldeki ¢ozeltisi, Parr aparati
kullanilarak 50 mg platin (IV) oksit varliginda 3 atmosfer basing altinda 5 giin oda
sicakliginda hidrojenlendirilir. Katalit, Celite’den filtrasyon ile uzaklastirilir ve
¢Oziicli basing altinda uzaklastirilir. Sonra, kalinti nétral aliiminyum oksit ve etil
asetat-hekzan (1:1) kullanilarak kromatografi yapilir. Coziicii uzaklastirilir ve sonra

tirtin eterden kristallendirilir ve 9 bilesigi elde edilir.

Verim :180 mg (%37)

En : 202°C.

IR (KBr) : 3328 (NH);

'H NMR (CDCl) : 60,95 (t, 3H, J= 7,19 Hz, CH,CH,), 1,29-1,37

(m, 1H, CH), 1,42-1,64 (m, 2H, CH,CH,),
1,68-1,80 (m, 1H, CH), 1,83-2,14 (m, 2H,
NH ve CH), 2,52- 2,73 (m, 2H, CH,),
2,83-2,92 (m, 1H, CH), 3,02-3,19 (m, 2H, CH,),
4,88 (t, 1H, J= 6,97 Hz, C,H), 7,12-7,24 (m, 2H,
ArH), 7,33-7,40 (m, 1H, ArH), 7,47-7,78 (m, 4H,
ArH), 7,83-7,96 (m, 2H, ArH).

MS (70 eV) m/z % 381(M+1F, 1,1), 380(M™, 2,3).
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3.3.7 (I-okso-3-etil-N-metil-1,2,3,4-tetrahidrokarbazol) (11 ) sentezi

1,8 g (8,8 mmol) 10 nolu bilesik 0°C’de saf asetonda ¢oziiliir ve 1,43g (25,5
mmol) KOH eklenir. 3g (21,16 mmol) CH;I yavasca eklenerek karisim oda
sicakliginda 2 saat kanistirilir. Coziiclisli eveporatorde uzaklastirilir. Madde
kloroformda ¢6ziiliip %10°luk HCl ile ekstrakte edilir. Organik faz susuz MgSOy ile

kurutulur. Coziiciisii vakumda ugurulur. Yagimsi 11 nolu bilesik elde edilir.

Verim : %95
yagims1 madde. IR (KBr) : 1659 (C=0).

3.3.8 Etil (1-okso-3-etil-N-metil-1,2,3,4-tetrahidrokarbazol-2-il) karboksilat ( (12 )

sentezi

iki boyunlu bir balon igine 50 mL dietil karbonat konur ve 0°C’ye sogutulur. 1
g (9,1 mmol) KH eklenir ve 0,9 g (4,1 mmol) 11 nolu bilesigin 50 mL dietil
karbonattaki ¢ozeltisi, KH’in dietil karbonattaki ¢Ozeltisine N, atmosferde damla
damla eklenir. Karisim oda sicakligina ulastiktan sonra N, atmosferde 1,5 saat reflux
edilir. Sonra karigim 50 mL soguk suyun i¢ine bosaltilir ve diklorometan ile ekstrakte
edilir. Organik faz susuz MgSOQy ile kurutulur. Coziiciisii vakumda ugurulur. Kalinti
silikajel tlizerinde etil asetat-hekzan (1:4) kullanilarak kromatografi yapilir. Sonra

¢Oziicli evaporatdrde uzaklastirilir. Yagimsi 12 nolu bilesik elde edilir.

Verim : %70
IR (KBr) : 1658 (C=0, keton), 1737 (C=0, ester)
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3.3.9 Etil 2-siyanometilen-(1-okso-3-etil-N-metil-1,2,3,4-tetrahidrokarbazol-2-il)
karboksilat (13 ) sentezi

1,2 g (3,2 mmol) 12 nolu bilesik tertsiyer biitanolde ¢oziiliir. 2,1 g (6,4 mmol)
Cs,CO; eklenir ve tizerine 0,8 g (4,8 mmol) iyot asetonitril (ICH,CN) de eklenip N,
atmosferde 3 saat reflux edilir. Karigima etil asetat eklenip %5’lik HCl ile ekstrakte
edilir. Organik faz susuz MgSQOy ile kurutulur. Coziiclisii vakumda ugurulur. Etil
asetat-n Hekzan 1:4 ¢oziicii sisteminde kromatografi yapilir. Madde metanolde
kristallendirildi. Kalint1 silikajel {izerinde etil asetat-hekzan (1:4) kullanilarak

kromatografi yapilir. Sonra ¢oziicli evaporatdrde uzaklastirilir. 13 nolu bilesik elde

edilir.

Verim 1 %65

En :122°C

IR (KBr) : 2248 (CN), 1651 (C=0, keton), 1731 (C=0,

ester)
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4.2 Tartismalar ve Yorum

Bu c¢alismada, hekzahidro-1,5-metanoazokino [4,3-b] indol yapist degisik
yontemler kullanilarak sentezlenmeye calisilmigtir. Bunun i¢in Once 4-etil
siklohekzenon ve metil siyanoasetat kullanilarak Michael reaksiyonu sonucu 3-
substitiie siklohekzanon tiirevi (4) elde edilmistir. Daha sonra Michael reaksiyon
sonucu elde edilen 4 bilesigi fenil hidrazin ile asidik ortamda verdigi Fischer-Indol
reaksiyonu sonucu tetrahidrokarbazol tlirevi olan 5 bilesigi elde edilmistir.
Tetrahidrokarbazol tiirevinin yiiksek sicaklikta dekarboksilasyon reaksiyonu ile 6
bilesigi elde edilir ve bu bilesigin 4 pozisyonunun 2,3-dikloro-5,6-disiyano-p-
benzokinon (DDQ) ile yiikseltgenmesi sonucu 7 bilesiginin sentezi gergeklesmistir.
Bir sonraki adimda 7 bilesiginin indol azotu faz transfer katalizorii olarak
tetrabiitilamonyum hidrojensiilfat (TBAHS) ve benzen siilfonil kloriir kullanilarak
siilffonamit 8 tiirevine doniistiiriilmiistiir. Son basamakta ise, platinyum (IV) oksit
varliginda 8 bilesigin {izerindeki nitril ve keton gruplarinin fonksiyonelliginden
yararlanilarak katalitik hidrojenlenme sonucu halka kapanmasiyla tetrasiklik yapi
hekzahidro-1,5-metanoazokino [4,3-b] indol 9 yapisi epimerik karigim olarak elde

edilmistir.

Bu ¢alismada sentezlenen bilesiklerin yapilart IR, NMR ve Kiitle Spektrumlari
alimarak aydmlatilmistir. Spektrumlar deneysel bulgular kisminda, spektrumlarin
yorumlar1 ise deneyler kisminda yer almaktadir. Spektrumlar ve yorumlari

incelendiginde spektrumlarin yapilarla uyumlu oldugu goriilmektedir.

Yapilan alternatif ¢alismada ise 10 bilesigi baslangic bilesigi olarak secilmistir.
Oncelikle 10 bilesiginin indol azotu metil iyodiir kullanilarak korunmus ve 11
bilesigi elde edilmistir. 11 bilesiginin karbonil grubuna a- konumunun asitliginden
yararlanilarak potasyum hidriir ve dietil karbonat ile etkilestirilerek a- konumu
acillendirilerek 12 bilesigi elde edilmistir. Daha sonra 12 bilesigindeki iki karbonil
grubu arasindaki protonun asitliginden yararlanilarak sezyum karbonat ve iyot
asetonitril ile etkilestirilerek 13 bilesigi elde edilmistir. 13 bilesiginin yiiksek

sicaklikta dekarboksilasyonu sonucu 14 bilesigi elde edilmeye c¢alisilmis ancak
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madde tam olarak saflastirilarak elde edilememistir. Bu nedenle sentez plan1 2 deki
calisma bu basamakta durdurulmustur. Bu sentez planindaki maddelerin sadece IR
spektrumlart alimmistir ve yapilarla uyum igerisinde oldugu goriilmiistiir.
Spektrumlar deneysel bulgular kisminda, spektrumlarin yorumlar1 ise deneyler
kisminda yer almaktadir. Dekarboksilasyon sonucu elde edilecek 14 bilesigi igin

literatiirde daha 1liml1 yontem bulunmus ve ¢alismalar bu yonde siirdiiriilecektir

Literatiirde tetrasiklik hekzahidro-1,5-metanoazokino [4,3-b] indol yapisinin
sentezine yonelik caligmalar incelendiginde son basamakta halka kapanmasi
genellikle bir amit tlirevi tizerinden asidik ve bazik kosullarda gergeklestirilmektedir.
Bizim ¢alismamizda ise bir nitril grubunun katalitik indirgenmesi ve hemen ardindan
kendiliginden ayni molekiil iizerindeki keton grubu ile imin olusumu ile halka
kapanmas1 daha sonra ise olusan iminin katalitik ortamda indirgenerek tetrasiklik
amin bilesigi olan hekzahidro-1,5-metanoazokino [4,3-b] indol yapisinin sentezi
gerceklestirilmistir.  Sentez alti  basamakta yaklasitk toplam %6 verimle
gergeklestirilmistir. Literatiirdeki calismalarla karsilastirildiginda, sentez stratejisine
ait basamak sayist kisa sayilabilecek durumdadir. Ancak toplam verim nispeten
diisiik olarak kalmistir. Bunun nedeni 4, 5, 6, 7 ve 8 numarali bilesiklerin agik
yapilaria bakildiginda her birinde iki kiral merkez oldugunda tepkimeler enantiomer
karisim igeren molekiillerle gerceklestirilmistir. Bu durum o6zellikle 8 bilesiginden
katalitik indirgenme sonucu halka olusumu reaksiyonu ile 9 bilesiginin elde edilmesi
sirasinda verim agisindan sorun yaratmistir. Burada 8 bilesiginin 2 konumundaki
asetonitril grubunun ve okso-tetrahidrokarbazol grubunun birbirlerine olan
yonlenmeleri etkilidir. Katalitik indirgenme ile nitril grubu amin grubuna
doniigsecektir ve uygun yonlenmedeki grup karbonil grubu ile etkileserek tetrasiklik
yapiy1 verecektir Bu nedenle Ozellikle son basamakta verim olduk¢a diisiik

gerceklesmis ve bu da sentez planinin toplam veriminin diisiik ¢ikmasini saglamastir.
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CN

A\

N
SO,Ph

8
Sekil 4.13 (3-etil-4-okso-9-benzensiilfonil-1,2,3,4-
tetrahidrokarbazol-2-il) asetonitril (8) yapisi

Diger sentez planinda ise 11, 12 ve 13 numarali bilesiklerin sentezi
gerceklestirilmistir. Caligsmalar devam ettirilerek tetrasiklik yapinin sentezi

gergeklestirilecektir.



BOLUM BES

SONUC VE ONERILER

Yapilan calismalarda elde edilen bilesiklerle ilgili IR, NMR ve Kiitle
spektrumlarindan alinan bilgiler 1s18inda tetrasiklik yapidaki hekzahidro-1,5-
metanoazokino [4,3-b] indol yapisinin sentezi basariyla gergeklestirilmistir. Bu
calismada hekzahidro-1,5-metanoazokino [4,3-b] indol yapisindaki 9 bilesigi
epimerik karisim olarak elde edilmistir. Hem planlanan sentezin toplam veriminin
ylksek olmasi hem de bilesigin saf bir enantiomerini elde etmek icin baslangic
bilesiklerinin de amaca uygun secilmesi gerekir veya ara basamaklarda stereoselektif
tepkimeler yapilmalidir. Ancak Oncelikle yeni ydntemin ve sentez stratejisinin
olgunlastirilmasi 6nemlidir. Sonug olarak bu calismada sentez stratejisi basarilt bir
sekilde uygulanmis ve tetrasiklik hekzahidro-1,5-metanoazokino [4,3-b] indol

yapisinin sentezi gerceklestirilmistir.

Diger sentez planindaki c¢alismada 11, 12 ve 13 bilesiginin sentezi
gerceklestirilmistir. Yapilacak ¢alismalarla bu sentez planindaki tepkimeler yapilarak
tetrasiklik yapiin sentezi gerceklestirilecektir. Bu sentez plam1 bize asimetrik
sentezler yapilarak tetrasiklik yapinin saf enantiomerlerin eldesi i¢in daha iyi fikirler
vermektedir. Ornegin 10 bilesiginin indol azotu kiral bir yap1 ile korunursa 3
pozisyonundaki kiral merkezden olusan enantiomer karigimlar1 ayirarak yolumuza
devam edip tetrasiklik yapiya daha saglikli bir sekilde ulasabiliriz. Ayrica bilesik 10
kiral aminle etkilestirilerek imin enantiomerlerin ayrilmasi ve uygun olan tiirevden
yola ¢ikilarak tetrasiklik hekzahidro-1,5-metanoazokino [4,3-b] indol yapisinin

sentezi diisliniilmektedir.
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Sekil 5.1 Enantiomerlerin ayrilmasi i¢in dneri plani

Bu c¢alismada 4 bilesigine kadar basarili bir sekilde gelinmistir. Bu sentez plani
stereoselektif bir sentez i¢in bize oldukea iyi fikirler sunmaktadir. Burada oncelikle

bilesik 1 kiral aminle imin olusturularak enantiomerlerine ayrilabilir.
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