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OKTAHIDROPRIDO [3,2-cC] KARBAZOL ISKELETININ SENTEZI
UZERINE CALISMALAR

0z

Alkaloitlerin 6nemli bir boliimiinii olusturan indol alkaloitleri, biyolojik
ozellikleri ve kimyasal yapilari nedeniyle arastirmacilarin ilgisini ¢ekmektedir. Bu
grup i¢inde yer alan aspidosperma alkaloitlerinin pentasiklik yapisi, degisik tiriinlerin
sentezine olanak saglamaktadir. Aspidosperma alkaloitleri ve dimerlerinin basta
antitimor etkileri olmak {izere pek c¢ok biyolojik etkisi, bilimsel calismalarla
desteklenmistir. Tip, farmakoloji ve biyomolekiiler arastirmalar gibi insan saglig

acisindan 6nemli sahalarda, bu molekiillere olan ilgi hala devam etmektedir.

Pek cok sentez c¢alismasinda aspidosperma alkaloitlerinin temelini olusturan
oktahidroprido [3,2-c] karbazol iskeletinin sentezi, onemli bir basamak olmustur ve
yapilan c¢aligmalarin biiyiik bir kismi bu ana iskeletin sentezine yoneliktir. Bu
calismalar incelendiginde, reaksiyon basamaklarinin oldukc¢a uzun oldugu ve sentez
stirecinin gii¢ kosullar gerektirdigi goriilmektedir. Bu tezde, oktahidroprido [3,2-C]
karbazol iskeletinin daha az basamakta eclde edilmesine iligkin, yeni siibstitiie
tetrahidrokarbazol-4-on tiirevlerinin sentezi gerceklestirilmistir.
Tetrahidrokarbazol-4-on-3-karboksilat  ve  tetrahidrokarbazol-1-on-2-karboksilat
bilesikleri kullanilarak yapilan calismalarda ise spirolaktam halkasi igeren yeni
tetrahidrokarbazol tiirevleri sentezlenmistir. Ayrica, tetrahidrokarbazol-4-onun 3
konumunda ikili bagin olusumu saglanarak elde edilen alfa-beta doymamis karbonil
bilesigine, Michael katilmasiyla uygun gruplarin takilmasina yonelik calismalar
yapilmustir. Son olarak da, Onceki bir ¢alismada 6 basamakta elde edilen N-tosil-4-
okso tetrahidrokarbazol-3-propannitril bilesiginin Katalitik indirgenmesi sonucu 4.

halkanin olusumu gergeklestirilmistir.

Anahtar sozciikler: Alkaloit, aspidosperma, tetrahidrokarbazol.



STUDIES ON SYNTHESIS OF OCTAHYDROPYRIDO [3,2-c] CARBAZOLE
SKELETON

ABSTRACT

Indole alkaloids, which constitute a significant portion of alkaloids, attract the
attention of researchers due to biological properties and chemical structures.
Aspidosperma alkaloids, which are examples of indole alkaloids, allow synthesis of
different products because of their pentacyclic structure. Aspidosperma alkaloids and
their dimers have got many biological effects, especially antitumor effects. These
effects have supported scientific studies. Interest of these molecules still continues

for human health medicine, pharmacology and biomolecular studies.

Synthesis of octahydropyrido [3,2-c] carbazole skeleton, which is essential for
aspidosperma alkaloids, is an important step in many studies and a large part of these
studies is for the synthesis of this main skeleton. These studies examined that the
reaction steps were quite long and synthesis process was required difficult
conditions. In this thesis, synthesis of new tetrahydrocarbazol-4-one derivatives
related to obtain octahydropyrido [3,2-c] carbazole skeleton in fewer steps was
carried out. Using tetrahydrocarbazol-4-one-3-carboxylate and tetrahydrocarbazol-1-
one-2-carboxylate compounds, new tetrahydrocarbazole derivatives containing a
spirolactam ring were synthesized. Additionally, double bond in the third position of
tetrahydrocarbazol-4-one also obtained and an alpha-beta unsaturated carbonyl
compound was synthesized. Participation of the appropriate groups to this alpha-beta
unsaturated carbonyl compound via Michael addition have been studied. Finally,
reduction of N-tosyl-4-oxo tetrahydrocarbazol-3-propannitrile, which was
synthesized in six steps previously, was carried out and resulted in formation of the

fourth ring.

Keywords: Alkaloid, aspidosperma, tetrahydrocarbazole.
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BOLUM BiR

GIRIS

Alkaloitler, insanlar ve hayvanlar iizerinde ¢ok kuvvetli fizyolojik etkileri olan
heterosiklik yapidaki dogal organik bilesiklerdir. Alkaloitlerin elde edilisinde uzun
bir zaman, bitkisel ve hayvansal kaynaklara bagli kalinmistir. Bitkilerdeki
miktarlarinin mevsimsel etkilere ve bitkinin metabolik aktivitesine bagli olarak
degismesi, dogal sinirliliklari, cesitli biyolojik kaynaklardan izolasyonlari sirasinda
yasanan giicliikkler, maddi olanaklarin kisitli olmasi ve harcanan zaman gibi birgok
etken, alkaloitlerin sentezini hedef alan ¢alismalarin ortaya ¢ikmasina neden
olmustur. ~ Son yillarda alkaloitlerin saf olarak sentezleri, laboratuarlarda
gerceklestirilmeye baslanmistir. Tedavi edici 6zelliklerinin kesfiyle de bu bilesik

sinifi, diger dogal bilesikler arasinda 6nemli bir yer kazanmustir.

Aspidosperma alkaloitleri kompleks yapilari, 6nemli biyolojik ve medikal
Ozellikleri nedeniyle sentetik ¢aligmalarin hedefi olmus ve organik kimyacilar1 daha
etkili sentez planlar1 gelistirmeye yoneltmistir. Yapilan ¢alismalarin 6nemli bir kismi
da aspidosperma alkaloitlerinin sentezinde 6nemli rol oynayan oktahidroprido [3,2-C]

karbazol iskeletinin sentezlenmesine dayanmaktadir.

H H
(@) (b)
Sekil 1.1 Aspidosperma (a) ve oktahidroprido [3,2-c] karbazol (b)

iskeletlerinin yapist



1. 1 Alkaloitler ile Tlgili Genel Bilgiler

Alkaloitler, heterosiklik yapilarinda azot atomu ig¢eren Ve yaygin olarak bitkilerde
bulunan kompleks bilesiklerdir. Alman eczacti W. Meissner 1819 yilinda bu
bilesikleri bazik dogasindan dolayr alkali benzeri (alkali-like) anlamina gelen
“alkaloitler” olarak isimlendirmistir (Hosztafi, 1997). Kimyasal ve biyolojik verilerin
toplanmasiyla elde edilen 6zellikler bu tanima eklenmistir. Heniiz tatmin edici bir
tanimlama olmasa da bazi ortak oOzellikler, alkaloitleri tanimlamaya katkida

bulunabilir.

Genel olarak alkaloitlerin temel oOzeliklerini asagidaki sekilde siralamak

mumkuiundir:

- Karmagik molekiil yapilarina sahiptirler.

- Biyosentetik olarak aminoasitlerden tiiremis olan bilesiklerdir.
- Onemli farmakolojik &zellikler tasirlar.

- Organik ¢oziiciilerde ¢oziiniirler, ancak suda ¢oziinmezler.

- Bazilar1 hava, 1s1 veya 151k etkisiyle bozulabilirler.

- Birgogu kristal yapilidir (kontin ve nikotin sividir).

- Renksiz katilardir (berberin sari, sanguinarin kirmizi renkli).

- Cogu optikge aktiftir ve birden ¢ok asimetrik merkeze sahiptirler.

Alkaloitler, yapilarinda bir veya daha fazla azot atomu igerirler. Biiyiik bir
¢ogunlugunda azot atomu heterosiklik halkada yer alir (nikotin, atropin, morfin,

striknin). Bu alkaloitler gergek alkaloitler olarak adlandirilirlar (Aniszewski, 2007).

\

N
I

N CH;s HO™
1. Nikotin 2. Morfin
Sekil 1.2 Gergek alkaloitler

/



Efedrin, meskalin, kolsisinde oldugu gibi azot atomu halka disinda yer alan amino
alkaloitler ise protoalkaloitlerdir.

OMe OH
MeO

ZT

MeO NH,
3. Meskalin 4. Efedrin

Sekil 1.3 Baz1 6nemli protoalkaloitler

Azot atomu, meskalinde primer, efedrinde sekonder, atropinde tersiyer amin,

tiibokurarinde kuaterner amonyum tuzu seklinde bulunur.

5. Tiibokurarin 6. Atropin

Sekil 1.4 Tiibokurarin ve atropinin yapisi

Diger bir alkaloit smifi ise psodoalkaloitleridir. Psodoalkaloitlerin temel karbon
iskeleti, aminoasit sentezi ya da yikiminda yer alan basamaklardan tiirevlenebilir. Bu
alkaloitlerin en onemli &zelligi, yapilarinda genellikle terpen ya da steroidal

kisimlarin olmasidir.

HO

Sekil 1.5 Solanidin - stereoidal iskelete sahip bir psédoalkaloit



Alkaloitler agisindan en zengin kaynak bitkilerdir. Bu bilesikler, bitkinin tim
kisimlarinda bulunabildigi gibi, bitkinin tiirline bagl olarak sadece yaprak, kok,
kabuk, meyve veya tohumlarinda da toplanabilirler (M. Tanker ve N. Tanker, 1990).

Bir bitkide yapisal olarak benzer veya farkli alkaloitler bulunabilir. Bitkide birgok
dogal bilesigin de bulundugu diisiiniildiigiinde, alkaloitlerin yiiksek verimle
izolasyonu ve saflastirllmasinin oldukca giic oldugu sonucuna ulasilmaktadir.
Binlerce yil ila¢ ya da zehir olarak kullanilmalarina ragmen, alkaloitlerin dogal
kaynaklardan izolasyonu 19. yiizyilin baslarinda gerceklesmistir. Saf olarak elde
edilen ilk alkaloit, 1805 yilinda Sertiirner tarafindan afyondan izole edilen morfindir
(Hosztafi, 1997). 1820 yilinda Pelletier ve Chaventou kinakina bitkisinden sitma
hastaliginin tedavisinde kullanilan kinin ve Kkinkonin alkaloitlerini izole etmeyi
basarmislar ve devam eden ¢alismalarinda brusin, kafein ve veratrin gibi diger bazi
alkaloitleri de izole etmislerdir (Hesse, 2002). Spektroskopik tekniklerin gelismesiyle
birlikte, cesitli kaynaklardan izole edilerek yapilar1 aydinlatilan alkaloit sayis1 hizla
artig gostermistir. Dogal bilesiklerin kimyasal yapilarinin aydinlatilmasi, farmakoloji,
toksikoloji ve klinik ¢aligmalarda kullanimina dayali makaleleri igeren diinyanin en
biiyiik veri tabani NAPRALERT e (natural products alert) kayith bulunan alkaloit
sayist 26900’e ulagsmustir.

Bitkilerdeki kadar yaygin olmasa da hayvansal organizmalarda da alkaloitlere
rastlanmistir.  Memeliler, kurbagalar, semenderler, eklem bacaklilar (karinca,
kirkayak, ugur bocegi, kelebek, bocek), deniz canlilari, yosun, mantar ve bazi
bakterilerde alkaloitler bulunur. Ornegin samandarin alkaloiti, Salamandra maculosa

semenderinden izole edilmistir.

Sekil 1.6 Salamandra maculosa semenderinin salgi bezinden izole edilen samandarin alkaloiti



Castor fiberi tiiri Kanada kunduzu, kastoramin adi verilen bir alkaloit Uretir.
Solenopsis invicta tiirii giiney ates karincasi da 2,6-dialkilpiperidin tiirevlerini igeren

giiclii bir bir zehir salgilar.

éb
N ‘1,
- “/CH,OH
N “I(CH,),CH3

@ n= ]|._(|),12,14

@)
@) 8)
Sekil 1.7 Kastoramin (7) ve 2,6-dialkilpiperidin (8) alkaloitleri

Alkaloitler diger botanik familyalarda da bulunmaktadir. Ozellikle mantarlardan

elde edilen psilosin, haliisinojenik etkisi ile bilinen bir alkaloittir.

OH CHs

N~cH,

Ir=z

Sekil 1.8 Haliisinojenik mantarlardan izole edilen psilosin alkaloiti

Deniz canlilarindan ve oOzellikle siingerlerden izole edilen alkaloitler de
bulunmaktadir. Monanchora unguifera basta olmak iizere bazi deniz siingerleri
tizerinde yapilan ¢alismalarda, izole edilen guanidin alkaloitlerinin antiviral, anti-
HIV, antikanserojen o6zellikler gosterdigi belirlenmistir (Gallimore, 2005). Kirpi
baliklarinin karacigerinde ve bagirsaklarinda bulunan tetradotoksin alkaloiti ise felce

ve hatta oliime neden olabilecek bir zehirdir.



Sekil 1.9 Kirpi baliklarinda bulunan tetradotoksin alkaloiti

Gao ve galisma grubu, Lycopodium cinsi kara yosunudan, annotidin, likopodin,
sernuin alkaloitlerini izole etmislerdir (Gao, 2000).

Sekil 1.10 Lycopodium cernuum bitkisinde bulunan sernuin alkaloiti

Huperzia serrata yosununda bulunan huperzin alkaloitleri de Alzheimer

hastaliginin tedavisinde kullanilmaktadir.

CHs;

ZT
O

Sekil 1.11 Huperzia serrata kara yosununda bulunan Huperzin A alkaloiti



Nadiren de olsa bazi bakteriler ve mantarlar da alkaloit igerirler. Amanita
muscaria tiirii mantar, ¢ok zehirli miisimol alkaloitini igerir. Yenmesi halinde 6 saat
icinde kusma, terleme, gérme bozuklugu, zihin daginikligi gibi etkiler ortaya gikar.

Fazla yenildiginde ise 6liime neden olabilir.

HO

Sekil 1.12 Amanita muscaria mantarinin igerdigi miisimol alkaloiti

Pseudomonas cinsi bakteriler de olduk¢a gii¢lii biyolojik aktiviteye sahip

tabtoksin ve piyosiyanin alkaloitlerini tiretirler.

Sekil 1.13 Pseudomonas aeruginosa bakterisinden izole edilen piyosiyanin alkaloiti

Giinlimiizde ise alkaloitler, gosterdikleri antitimor ve anti HIV etkileri nedeniyle
ozellikle kanser ve AIDS ilaglarinda, agr1 kesicilerde, pihtilasmay1 6nleyici ve kan
basmcini disiiriicti ilaglarda, astim, Okstiriik ve tiiberkiiloz tedavisinde, sinirsel
hastaliklarda kullanilan ilaglarda ve medikal uyusturucularda aktif madde olarak
kullanilmaktadir. Ayrica tat ve koku verici besin katki maddeleri, zirai ilaglar,

boyalar, kozmetik yaglar ve kremlerin bilesiminde de bir¢ok alkaloit yer almaktadir.



1.2 Alkaloitlerin Bitki ve Hayvanlardaki Faaliyetleri

Bitkilerin birgogu farkli alkaloit tiirleri igermektedir. Baslangigta bazi bilim
adamlari, insanlar ve hayvanlarin asir1 azotu tireye donistiirdiikleri gibi, bitkilerin de
sahip olduklart azotun fazlasin1 atik madde olarak alkaloitlere dontstirdigi
goriisiinii savunmuslardir. Bazilar1 da bu teoriyi iyilestirerek, azotun daha sonraki
kullanimlar i¢in bitkide alkaloit seklinde depolandigi goriisiinii desteklemislerdir.
Ancak yapilan arastirmalar alkaloitlerin atik maddeler olmadigini, bitkilerde
savunma, korunma, ortama uyum saglama, hayatta kalma ve nesillerini devam
ettirebilme amaciyla gelistirilmis, olduk¢a karmasik mekanizmalarin {triinleri
oldugunu ortaya koymaktadir. Bir¢ok alkaloitin zehirli olmasi da, bu teoriyi
desteklemektedir (Ozcan, Giirel ve Babaoglu, 2001).

Alkaloitlerin bitkideki 6nemli gérevleri sunlardir;

1. Kuraklik, tuzluluk, UV 1smlar1 gibi degisik ¢evre faktdrlerinin olusturdugu stres

ortamina kars1 koyma.

2. Herbivorlara (bocekler ve siirtingenler) karsi savunma.

3. Bakteri, mantar gibi mikroorganizmalara karsi savunma (6rnegin patateste

bulunan solanin alkaloitinin patatesi mikroorganizmalara kars1 korumast).

4. Baz1 metabolik ve daha gelismis ekolojik islevler (tohum dagilimini saglamak

icin hayvanlari ve diger tastyicilar1 cezbetme, bitkinin bilyiimesini diizenleme).

Hayvanlarda bulunan alkaloitler de koruyucu veya cezbedici olarak gorev
yaparlar. Misk geyiginin (Moschus moschiferus) koku bezi, muskopiridin alkaloitini
tiretir. Glomeris marginata tiiriindeki kirkayak da saldirtya maruz kaldiginda,
kendisini korumak i¢in glomerin alkaloitini (kinazolon tiirevi) iceren bir salgi

salgilar.



Sekil 1.14 Bir kirayak tiirliniin salgiladigi glomerin alkaloiti

Organizmalarda bulunan alkaloitler her zaman sentezlenmezler, bazilar1 da
bitkilerin alkaloitlerini kullanirlar. Bocekler, bitkilerden sagladiklar1 alkaloitleri,
feromon (kars1 cinsi etkileyip uyaran salgi) ya da savunma maddesi olarak kullanirlar
(Hesse, 2002). Hem karada hem suda yasayabilen amfibik canlilar da derilerinde
bulunan alkaloitleri, besin kaynaklarindan alirlar. Amfibilerin pirolidin, piperidin,
kinolin, pirolizidin, kinolizidin tiirevlerini karincalardan, pirolizidin oksimleri

kirkayaklardan beslenme yoluyla aldiklar diisiiniilmektedir (Daly, 1999).
1.3 Alkaloitlerin Adlandirilmasi

Alkaloitler igin sistematik bir adlandirma yoktur. 19. yiizyilda izole edilen ilk
alkaloitlerin yapilari bilinmedigi i¢in adlandirilmalart 6nemsenmemistir. Molekiil
yapilarinin aydinlatilmasindan sonraki siiregte ise kompleks molekiiller olduklarinin
ortaya ¢ikmasi, sistematik adlandirmayr oldukca gii¢ hale getirmistir. Bu nedenle
alkaloitlerde sistematik adlandirmanin yani sira, elde edildigi kaynaga, kesfeden
kisiye, bulundugu yere ve fizyolojik etkilerine goére de adlandirma yapildigi

gorilmektedir.
1.3.1 Bulundugu Kaynaga Gore

Bazi alkaloitlerin adlar1, bulunduklar1 bitkinin botanik isminden tiiretilir. Papaver
somnuferum bitkisinden izole edilen papaverin alkaloiti, adin1 bitkinin cins adindan
almistir. Harmalin ise adini izole edildigi Peganum Harmala bitkisinin tiir adindan

almistir.



10

1.3.2 Kesfeden Kisiye Gore

Pelletierin alkaloitleri (pelletierin, psodopelletierin gibi) adlarini, bu alkaloit

grubunu ilk kez izole eden Pierre Joseph Pelletier’den almustir.

1.3.3 Bulunduklar: Yere Gore

Tasmanin alkaloitini iceren Aristotelia peduncularis bitkisi, Tazmanya ve
civarindaki bolgelerde yetismektedir. Sorrelin alkaloiti, Sorrel golii yakinlarinda

bulundugu i¢in bu sekilde adlandirilmistir.

1.3.4 Fizyolojik Etkilerine Gore

Morfin, adim1 mitolojik riiya tanrist Morfeus’tan almistir. Emetin ise yunanca

kokenli bir sozciik olup (emetikos) emetik yani kusturucu etkiye sahip bir alkaloittir.

1.4 Alkaloitlerin Farmakolojik Ozellikleri

Alkaloitlerin bir¢ogu ilag olarak kullanilir. Bunlar i¢inde en eski ve en iyi bilinen
alkaloit, tropik kinkona agacinin kabuklarindan elde edilen kinin alkaloitidir.
Kinkona kabuklari, Gliney Amerika’da uzun siire ates diisiirlicii olarak kullanilmis,
1600’lerde 1ise Avrupalilar bu aga¢ kabuklarini sitma hastaliginin tedavisinde
kullanmaya baslamislardir. Kinin alkaloiti ilk kez 1820°de saf olarak izole edilmistir.
1930’lardan sonra bu alkaloitin yerini, daha az yan etkisi olan sentetik ilaglar
almigtir. Kinkona kabuklarindan elde edilen diger bir alkaloit de Kinidindir. Bu

alkaloit, kalp ritim bozukluklarinin kontroliinde kullanilmaktadir.

Gilizelavratotu bitkisinden izole edilen atropin, géz muayenelerinde goz
bebeklerinin genisletilmesinde kullanilir. Merkezi sinir sistemi uyaricist olarak da
bilinir ve sinir gazi zehirlenmelerinin tedavisinde kullanilir. Sinir iletici asetil kolin

molekiiliiniin etkinligini bloke ederek, diiz kaslarin gevsemesini saglar.
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Morfin ve kodein, afyondan izole edilen alkaloitlerdir. Kodein oksiiriigii kesmede
etkili oldugundan, uzun siire oksiiriik suruplarinin bilesiminde yer almistir. Psikolojik
sorunlara yol agan yan etkilerinden dolayi, glinlimiizde kodeinin yerini sentetik
ilaglar almistir. Morfin ise uyusturucudur. Uygun dozlarda kullanildiginda duyulari
koreltir ve uyku verir. Ameliyat sonrasi agrilari ve kanserden kaynaklanan

kroniklesmis agrilar1 dindirmek i¢in kullanilmaktadir.

Tedavi amagl kullanilan alkaloitlerin uygun dozlarda alinimi oldukg¢a 6nemlidir.
Omnegin striktinin az miktar1, solunum ve dolasim sistemini uyararak kisiye ferahlik
saglarken, fazlasi felce ve hatta oOliime neden olur. Kafein ise uyaricidir.

Uyusturucularin tam tersine uyku kacirir ve kisiyi asir1 duyarlt yapar.

flag yapiminda kullanilan alkaloitlerin aritilmis halde olmasi ve yapilan
modifikasyonlarla yan etkilerinin giderilmesi gereklidir. Bu yiizden alkaloit igerikli
bitkilerin kullanimi, ancak doktorlar tarafindan Onerilmeli ve de laboratuarda

kullanima elverisli hale getirildikten sonra iyilestirici etkilerinden yararlanilmalidir.

1.5 Alkaloitlerin Bitkilerden izolasyonu

Bitkilerden alkaloitlerin yiliksek verimle izolasyonu ve saflastirilmast oldukca
zordur. Ciinkii bitkilerde alkaloitlerin yani sira birgok dogal bilesik de bulunur.
Ancak alkaloitlerin ya da tuzlarinin ¢6ziiniirliiklerinin diger organik bilesiklerden

farkli olmasi, bitkisel kaynaklardan izolasyonlarini kolaylastirict bir faktordiir.

Alkaloitler suda ¢oziinmezler, fakat yapilarindaki azottan dolayr bu bilesikler
bazik 6zelliktedirler ve bitkilerde tuzlari seklinde bulunurlar. Bu yilizden genellikle
suyla ya da sulu asit ¢ozeltileriyle ekstrakte edilirler. Bitkide tek cesit alkaloit
olmadigindan, elde edilen ¢ozelti, alkaloit karigimi seklindedir. Bu karisimdan
alkaloitleri elde etmek icin, aliimina ve silika gibi katilar {izerindeki adsorbsiyon

derecelerinin farkli olmasina dayali kromatografi yontemleri kullanilir.
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1.6 Alkaloitlerin Stmiflandirilmasi

Alkaloitlerin  siniflandirilmasinda  kullanilan  y6ntemler, onlarin biyolojik
dagilimlan, fizyolojik etkileri ve kimyasal yapilarina dayanmaktadir (Pelletier,
1970). Biyolojik dagilimlarina gore alkaloitler, izole edildikleri bitkinin kdkenine
gore smiflandirtlir. Fizyolojik etkilerine gore siniflandirmada hayvanlar ve insanlar
tizerindeki etkileri, kimyasal smiflandirmada ise igerdikleri halka sistemleri dikkate
alinir. Kimyasal siniflandirma sonucu olusan gruplar, piperidin alkaloitleri (atropin,
kokain), izokinolin alkaloitleri (morfin, kodein), piridin alkaloitleri (nikotin,
nornikotin), kinolin alkaloitleri (kinin, kinidin), indol alkaloitleri (reserpin, harmin),

imidazol alkaloitleri (pilokarbin) ve pirolidin (higrin) alkaloitleridir.

/
’ |
~< S @E Y
o « | H
(e} N O

9. Kokain 10. Nornikotin 11. Higrin

(piperidin grubu) (piridin grubu) (pirolidin grubu)

Yo \ N
N
H
12. Kinin 13. Kodein 14. Harmin
(kinolin grubu) (izokinolin grubu) (indol grubu)

Sekil 1.15 Icerdikleri halka sistemlerine gére baz1 dnemli alkaloitlerin kimyasal yapisi

1.7 indol Alkaloitleri

Indol alkaloitleri, kimyasal yapilar1 ve farmakolojik etkileriyle dikkat ceken
onemli bir alkaloit grubudur. Rauwolfia, aspidosperma, striknos ve vinka bitki

turlerinde farkli indol alkaloitleri bulunmaktadir. 4100°den fazla indol alkaloiti
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bilinmektedir (Seigler, 2002). indol halkasina bagli gruplarin cesitlilik gdstermesiyle

alt gruplara ayrilirlar.

Kantinon
MeO,C H
| szCH3
N
HO \C,Hs
Acil indol H

Rauwolfia

Sekil 1.16 Indol alkaloitlerinin siniflandiriimasi

1.7.1 Rauwolfia Indol Alkaloitleri

Rauwolfia alkaloitleri, Afrika’da ve Hindistan’da yilizyillar boyu yilan
1sirmalarina kars1 panzehir olarak kullanilmistir. Ayrica mide agrilari, ates, kusma ve

bas agrilarmin tedavisinde de bu alkaloitlerden yararlanilmigtir. Asya’da yetisen
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Rauwolfia serpentina bitkisinin koklerinden elde edilen bu alkaloitler, igerdikleri
etkili maddeler sayesinde tansiyon disiiriici ve sakinlestirici olarak da
kullanilmaktadir. Bu grupta yer alan reserpin alkaloiti, sinir sisteminin ileti
maddelerinin (adrenalin, serotonin) depolanmasini 6nleyerek tansiyonu diisiiriir ve

nabizda bir yavaglama meydana getirir.

Sekil 1.17 Reserpin alkaloitinin yapisi

1.7.2 Ergot Alkaloitleri

Ergot alkaloitleri, kan damarlarinin ¢apin1 daraltarak kanamalar1 kontrol altina
almayr saglayan ve rahim kaslarinin kasilmalarini azaltan bilesiklerdir. Asir
kullanimda, sempatik sinir sisteminde sinir u¢larini felg ederek, ergotizme yol agar.
Cavdar iizerinde yasayan Claviceps purpurea cinsi mantarlarda bulunan ergot
alkaloitlerinden kaynaklanan bu hastalik 6nce haliisinasyonlara, zaman iginde de el
ve ayaklara giden kanin engellenmesiyle kangrene sebep olur. Ergometrin,

ergotoksin ve ergotamin bilesikleri, ergot tipi alkaloit sinifinda yer alirlar.

Sekil 1.18 Ergotamin alkaloitinin yapisi


http://tr.wikipedia.org/wiki/%C3%87avdar
http://tr.wikipedia.org/wiki/Claviceps_purpurea
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1.7.3 Striknos Alkaloitleri

Striknos tipi alkaloitler, Loganiaceae familyasinda yer alan, ana vatam
giineydogu Asya olan ve her mevsim yesil kalan bir agacin tohumlarindan elde
edilen alkaloit grubudur. Merkez sinir sistemi iizerindeki uyarict etkisi nedeniyle

gerek tedavi gerekse zehir bilimi (toksikoloji) bakimindan biiyiik 6nem tasir.

Striknin, strychnos nux-vomica bitkisinin tohumlarindan elde edilen tatlar1 aci,
kokusuz, beyaz kristallere sahip olan alkaloitlerdir (Choi, Sohn, Kim ve Oh, 2004).
Strikninin tedaviye iligkin uygulama alanlart olduk¢a fazladir. Cok az dozlarda
(yirmi dort saatte 1-5 mg arasinda) verildigi zaman insan viicudunda c¢esitli
lyilestirici etkileri goriiliir. Degisik kokenli felglerin tedavisinde, yiiksek tansiyonla
birlikte goriilen kalp zayifliklarinda, uyku ilaci zehirlenmelerinde yaygin olarak
kullanilir. Striknin agizdan veya enfeksiyon yoluyla alinir alinmaz hemen kana
gecer. Doz asiminda ise 20 dakika iginde merkezi Sinir sistemi, strikninin etkisi
altinda kalmaya baglar. Sirt sertlesir, kaslarda segirme goriiliir ve kusma meydana

gelir. Cok kusma ve yorgun diisme sebebiyle can kaybina bile neden olabilir.

Sekil 1.19 Strychnos nux-vomica bitkisinin tohumlarindan elde edilen striknin alkaloiti

1.7.4 Indol Aminler

Seratonin, temel aminoasitlerden birisi olan triptofandan tiiretilen, kanda, sinir
hiicrelerinde ve bazi1 dokularda bulunan, sinir hiicreleri arasindaki sinyal aligverisini

diizenleyen sinir iletici bir monoamindir. Kanin pihtilasmasindan diizenli kalp


http://tr.wikipedia.org/w/index.php?title=Loganiaceae&action=edit
http://tr.wikipedia.org/wiki/Familya
http://tr.wikipedia.org/wiki/Asya
http://tr.wikipedia.org/w/index.php?title=Alkaloit&action=edit
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atiglarina, viicut 1sisinin diizenlenmesine, bellek islevlerine, uykuya gecise, yeme
bozukluklarina kadar bir¢ok bedensel, duygusal-davranigsal siiregte etkili olan
serotonin, depresyon, kaygi bozukluklari, siddet davranislari, sizofreni, alkol
bagimliligi, oburluk, mevsime bagli duygusal bozukluk, migren gibi birgok
rahatsizlikta Onemli bir rol oynar. Seratonin ayrica viicudun biyolojik saatini

diizenleyen melatoninin de onciiliidiir.

Psilosibin, dogada bulunan ilk fosforlu indol bilesigidir. Kimyasal yapisi, beyin
tarafindan salgilanan seratonin maddesine ¢ok benzer. Psilosibin, viicutta psilosine
doniisiir ve merkezi sinir sistemi tiizerine etki eder. Haliisinojen etki yapan

psilosibinin bagimlilik yaratici etkisi yoktur.

NH; VRN NMe,
HO

\ \

N N
H H
(15) (16)

Sekil 1.20 Seratonin (15) ve psilosibin (16) alkaloitlerinin yapist

1.7.5 Harman Tipi Indol Alkaloitleri

Harman alkaloitleri, p-karbolin tiirevi bilesiklerdir. Bu alkaloitler, eskiden beri
cesitli tedavilerde kullanilan peganum harmala bitkisinin tohumlarindan elde edilir.
Harman ve harmalin, bu smifin en 6nemli bilesikleridir. Eskiden zehirlenmelere,
yilan sokmalarina karg1 panzehir olarak kullanilirken gilinlimiizde merkezi sinir
sistemi uyaricist olarak kullanilir. Son yillardaki arastirmalar, harman, harmin ve
tirevlerinin giiclii anti-HIV etkisine de sahip oldugunu gostermistir (Kusurkar ve

Goswami, 2004).
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5 4

6 S 3 —
7 \ N2 \ N H,CO \ N
8 N 1 N N
H H CHj H CHs
17) (18) (19)

Sekil 1.21 B-karbolin (17), harman (18) ve harmalin (19) yapist

1.7.6 Dimerik Indol Alkaloitleri

Vinblastin ve vinkristin, vindolin halkasi i¢eren dimerik indol alkaloitleridir.
Pervane ¢igeginden izole edilen vinblastin alkaloiti, gogiis kanseri tedavisinde
kullanilir (Noble, Beer ve Cutts, 1958). Yapis1 1965°de X-1sinlar1 kristalografisiyle
saptanan vinkristin, 16semi tedavisinde kullanilmaktadir (Moncrief ve Lipscomb,
1965).

Sekil 1.22 Vinblastin (20) ve vinkristin (21) alkaloitlerinin yapis1

1.7.7 Iboga Alkaloitleri

Iboga alkaloitleri, indol ile kaynasik bir izokiiniklidin halka sistemine sahiptir. Bu
alkaloitler, adin1 tabernanthe iboga isimli bodur agaclardan almigtir. Bu agacin
koklerinden izole edilen ekstratlarda % 6 oraninda ibogain alkaloiti bulunur. Ibogain,
merkezi sinir sistemi uyaricisidir. Biiylik dozlari, solunumun durmasma ve felce
neden olur. Eroin, kokain ve alkol bagimlilig: tedavisinde kullanilan son derece etkili
bir maddedir. Ileri diizeyde kendine giiven ve agir1 farkindalik hallerine neden

oldugundan, depresyon tedavisinde de etkilidir.
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N
A\ CH,
N\ Cco,Me
H
(22) (23)

Sekil 1.23 ibogain (22) ve katarantin (23) alkaloitleri

1.7.8 Oksindol Tipi Alkaloitler

Bu grup alkaloitler, laktam halkasina sahip oksindolden tiiremislerdir. Merkezi
sinir sistemi uyaricist olan gelsemin ve lokal anestezik etkiye sahip mitrafillin, bu

grup alkaloitlerin en 6nemlilerindendir.

(24)
Sekil 1.24 Oksindol yapisi (24) ve gelsemin (25) alkaloiti

1.7.9 Kantinon Tipi Indol Alkaloitleri

Farmakolojide genis bir kullanim alani olan vinkamin, bu grubun en onemli
alkaloitlerindendir. Kalp-damar sistemi hastaliklarinda tansiyon diisliriici olarak

kullanilir.

EOZMe \CH3
(26) (27)
Sekil 1.25 Kantinon yapisi (26) ve vinkamin (27) alkaloiti
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1.7.10 Acil Indol Alkaloitleri

Bu gruba ait bilesikler, Apocynaceae ailesinin farkli familyalarinda bulunurlar.
Tabernaemontana familyasina ait bitkilerde bulunan tabernemontanin ve Vinca

cinsinden izole edilen perivin, acil indol alkaloitlerine 6rnek olarak verilebilir.

M902C H
[ I ]:l HN
N
Ho
X
(28) 4 (29)

Sekil 1.26 Tabernemontanin (28) ve perivin (29) alkaloitleri

1.7.11 Elliptisin tipi indol alkaloitleri

Elliptisin ve tiirevlerinin antitimor aktiflikleri 1980°1i yillarda kesfedilmistir.
Yapilan ¢aligmalarda elliptisin bilesiginin 6zellikle kan kanserine, ¢esitli tiirevlerinin
de basta kan kanseri olmak tizere gogiis ve bobrek kanserine, beyin tiimorlerine karsi
etkili olduklar1 saptanmustir. Yapilan ¢alismalar sonucunda birgok elliptisin tiirevinin

antitimor aktiflikleri saptanmistir (Dalton, 1967; Poljakova ve diger., 2007).

HaC
HsC ’
=N =N
D D
/ Y
B B
N N
H CH H CHj

3
(30) (3D

Sekil 1.27 Elliptisin (30) ve olivasin (31) alkaloitleri

1.7.12 Aspidosperma Tipi Indol Alkaloitleri

Aspidosperma alkaloitleri 250°nin iizerinde iiyesi bulunan ve Apocynaceae bitki

ailesinin tiirlerinden izole edilen indol sinifi bilesiklerdir (Saxton, 1998). Yapisal
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olarak en basit aspidosperma alkaloitleri, aspidospermidin ve aspidospermindir. Bu
bilesikler, pentasiklik halka yapilar1 ve dort asimetrik karbon atomuna sahip olmalari
ile taninmaktadir. Aspidosperma alkaloitleri tipta nefes darlig tedavisinde, 6zellikle

de anfizem ve astim ilaglarinin bilesiminde kullanilir.

H,C—© /J\;H

(a) (b)

Sekil 1.28 Aspidospermin (a) ve aspidospermidin (b) yapisi



BOLUM iKi

ASPIDOSPERMA ALKALOITLERININ GENEL OZELLIKLERI VE
SENTEZINE YONELIK CALISMALAR

2.1 Aspidosperma Alkaloitlerinin Simiflandirilmasi

Aspidosperma alkaloitleri, dogal bilesikler ailesinin biiyiikk bir smifidir. Bu
alkaloitler, karmagik yapilar1 ve onemli biyolojik aktiviteleri nedeniyle uzun
zamandan Dberi sentetik calismalarin hedefi olmustur. Bu smifa ait olan
aspidospermidin alkaloiti bronsiyal astim, vinkristin ve tiirevleri ise bazi tiimor
tirlerinin tedavisinde kullanilmaktadir. Bu alkaloitlerin etki mekanizmalarinin
aciklanmasi, yapilarinin aydinlatilmasi ve sentezlenmelerine yonelik caligmalar

devam etmektedir.

Aspidospermin alkaloitinin yapisi 1958’de kimyasal degredasyon ve X-isinlari
kristalografik analizleriyle saptanmistir (Conroy, 1958). Daha sonra izole edilen
yiizlerce aspidosperma alkaloitini daha kolay tanimlayabilmek i¢in smiflandirma
yapilmistir. Yaklasik olarak 250 {iyesi bulunan aspidosperma alkaloitleri, yapisal
Ozelliklerine gore 7 alt gruba ayrilir (Lee, 1992). Alt gruplar, en basit yapidaki
tiyenin adiyla isimlendirilir ve Le Men-Tylor biyogenetik numaralandirma sistemi
kullanilarak numaralandirilirlar (Saxton, 1983). Aspidosperma alkaloitlerinin en basit
alt grubu kebrakamin alkaloitleridir. Sahip oldugu 18 iiye, yapisal olarak ¢ok az
farklilik gosterir ve bu grup, C;-Cy; baginin eksikligi ile tanimlanir. En biiyiik alt
grup aspidospermin, yaklasik olarak 140 iiyeye sahiptir ve bu {lyelerde
C10,C11,C16,C17 ve Cyg pozisyonlarina bagl gruplar, Cy4-Css arasinda ¢ift bag veya
epoksit halkas1 yer alir. Vinkadifformin alt grubu, Cy baginin varligi ve C,-Cyp
arasindaki ¢ift bag, Cigo’a bagli bir grup veya D halkasinda epoksit grubunun
varhigiyla taninir. Vindolinin, Cy9-C, arasinda olusan ek halka baglantisina sahip
heksasiklik yapili 9 iiyeli kiigiik bir alt gruptur. Meloskin alt grubu, genislemis B
halkast ve 5 karbonlu C halkasi ile diger gruplardan ayrilir. Heksasiklik indol

alkaloitleri olan aspidofraktinin grubu ise 36 iiye icerir ve C; ile Cy arasinda altinci
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halkast bulunur. Bu sinifta bulunan alkaloitlerin ¢esitliligi, aromatik A halkasina
bagl gruplarin farkliligindan kaynaklanir. En karmasik yapili kopsin alkaloitleri 7’li

halka sistemi igerir ve bu alt grubun bilinen 13 iiyesi mevcuttur.

|
CO,Me OH
37. Kopsin 38. Meloskin

Sekil 2.1 Aspidosperma alkaloitlerinin alt gruplart
2.2 Aspidosperma Alkaloitlerine Yonelik Onemli Sentez Cahsmalari

Aspidosperma alkaloitleri tizerine yapilan ¢alismalar, genellikle bu alkaloitlerin
tahmin edilen biyosentezlerini taklit etmeye, fizyolojik etkilerini incelemeye ve
yiikksek verimle daha az basamakta sentezlerini gergeklestirmeye yoOneliktir.
Aspidosperma alkaloitlerinin en tipik yapisal ornekleri olan aspidospermin ve

aspidospermidinin toplam sentezi i¢in ¢esitli yaklasimlar gelistirilmistir (Cao, 2005).
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Stork ve Dolfini (1963), aspidosperminin toplam sentezini gergeklestirmislerdir.
Bu ¢alisma, aspidosperma alkaloitlerinin toplam sentezi iizerine yapilan ¢aligmalar
icinde hala bir doniim noktasi olarak kabul edilmektedir. Benzer reaksiyonlar ve

dontistimler, giinlimiizde de bir¢ok sentetik calismada kullanilmaktadir.

1 LiAIH
2 Ac,0
OMe

39 40 41

Sekil 2.2 Stork ve Dolfini’nin Fischer-indol yaklagimu ile aspidospermin (34) sentezi

Stork ve Dolfini’nin sentez stratejisi, biitanalden itibaren 12 basamakta
sentezlenen () trisiklik [CDE] yapisinin Fischer indol reaksiyonu ile aspidospermine
donlismesine dayanir. Bu yontemden ilham alinarak aspidospermin ve
aspidospermidin eldesi i¢in yapilan ¢alismalarin ¢ogu, trisiklik [CDE] halkasinin
olusturulmasi iizerinedir. Ancak Fischer-indol basamaginda pentasiklik yapinin

diisiik verimde elde edilmesi, bu ¢alismalarin ortak sorunu olmustur.

Overman, Robertson ve Robichaud’un sentez stratejisi (1991), trisiklik
oksazolidinden (43) Aza-Cope ve Mannich halkalasma reaksiyonlari ile pentasiklik
yapinin elde edilmesine yoneliktir. 42 bilesiginin paraformaldehit ile reaksiyonundan
elde edilen oksazolidinin (43) aza-cope ¢evrimine ugramasi sonucu olusan enol
iminyum iyonundan, molekiil i¢i Mannich reaksiyonuyla pentasiklik halka yapisi

sentezlenmistir.
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Sekil 2.3 Overman’in Aza-Cope ¢evrilmesi ile 11-metoksi tabersonin (46) sentezi

Harley-Mason tarafindan gergeklestirilen (+)-aspidospermidin eldesinde (1967),
biitanalden itibaren 4 basamakta sentezlenen 6-hidroksi ester (47) bilesiginin,
triptamin ile Pictet-Spengler kondenzasyonundan indolokinolizidin (48) yapist
olusturulmus, daha sonra da bu yapimin asidik ortamda yeniden diizenlenmesi ve
sonraki adimda LiAlH, ile indirgenmesiyle de rasemik aspidospermidin (50) bilesigi

elde edilmistir.

NH,
CH(OCHs), ( :\Z \;
N

HO CO,CH, H -

LiAIH,
_—

49
Sekil 2.4 Harley-Mason’un (+)-aspidospermidin (50) sentezi
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Gallagher, Magnus ve Huffman (1982) tarafindan  gergeklestirilen
aspidospermidin sentezinde, molekiil i¢i elektrofilik alkilasyon ve en son E
halkasmin olusturuldugu bir yol izlenmistir. Bu sentezin baslangi¢c maddesi olan 3-
formil-2-metil indoliin 2-(feniltiyo) etil aminle kondenzasyonu sonucu olusan {irliniin
karisik anhidrit ile Diels-Alder reaksiyonundan tetrasiklik pridokarbazol elde
edilmistir. Bu bilesigin m-kloro benzoik asit ile reaksiyonundan diastereomer
karisimi olarak elde edilen siilfoksitin (53) trifloro asetik asit ile reaksiyonu sonucu,
bir ara iriin iizerinden klorobenzenli ortamda halka kapanmasi ile E halkas1
olusturulmustur. Bu bilesigin, sirasiyla raney nikeli ve LiAlH, ile indirgenmesiyle de

(+)- aspidospermidin (50) sentezlenmistir.

LS B Q ] 0
'}l jj)\ o] PhS\/\N PhS\/\N
Et0” "0 i Y
SRkel s Qv e
I}ICH3 [}ICHz
Ts L Ts _ +S
51 52
1) O
PhS.
\/\N
ii iii
— )T
D
Ts
53

Sekil 2.5 Reaktif ve kosullar: (i) karisik anhidrit (Etil 4-etil pent-4-enoil karbonat), CgHsCl, 140°C,
2,5 saat; (i) MCPBA, CH,Cl,, NaHCOs, 0°C; (iii) TFAA, CH,Cl,, 0°C, 10dak.; (iv) C¢HsCl, 130°C,
2,5 saat; (v) Raney nikeli, etanol, 20°C, 1 saat; (vi) LiAIH,, THF, 20°C, 48 saat.
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Wenkert, Buchi ve Kuehne’nin ¢aligmalarinda aspidosperma sinifi alkaloitlerinin
sentezi, molekiil i¢i Diels-Alder halkalagsma reaksiyonu tiizerinden gergeklesir.
Kuehne’nin (-)-tabersonin (58) sentezi, indol azepinin (56) bromo aldehit (57) ile

kondenzasyonu sonucu olusan ara triiniin molekiil i¢i Diels-Alder reaksiyonuna

dayanur.
Br
Br
CHO
NH "
+ N \ 'llj\/
N N N
CO,Me H  co,me Ho CoMe
56 57 -
N
S
—_—
\
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CO,Me

Sekil 2.6 Kuehne’nin Diels-Alder yaklasimi

Desmaele ve d'Angelo (1994), Magnus’un c¢alismasinda sentezlenen cis C-D
halkali tetrasiklik yapinin (53) benzeri olan kiral 65 ara {iriniinii sentezleyerek (+)-
aspidospermidini elde etmeyi basarmiglardir. Bu sentezdeki en 6nemli adim, kiral
iminin metil akrilata substurat kontrollii Michael katilmasinin saglanmasi ve elde
edilen ketoesterde (60) asimetrik C atomunun olusumudur. Bu bilesikten 6
basamakla elde edilen dionun (61) 2-iyodo anilin ile kondenzasyonu sonucu enamin
keton bilesigi (62) sentezlenmistir. Cul katalizli molekiil i¢i arilasyon yontemi
sonucu olusan indol metil esterinden (63) 7 basamakta (fenil tiyo) asetamit ve sonra
da ketonun alkole indirgenmesiyle 64 bilesigi elde edilmistir. Asidik kosullarda bu
bilesik, cis yapisinda kaynasik C-D halkasina sahip tetrasiklik amid bilesigine (65)
dontstiirilmiistiir. Bu bilesikten, Magnus’un yontemiyle ardisik 5 basamak sonucu

(+)-aspidospermidin (50) sentezlenmistir.
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Sekil 2.7 Reaktif ve kosullar : (i) Hidrokinon, 65°C, 3 saat, %20 sulu CH3COOH, 3 saat. (ii) 2-iyodo
anilin, p-TsOH, toluen, reflux, 5 saat. (iii) NaH, Cul, HMPA, 120°C, 2 saat. (iv) TFAA, CH,Cl,, 0°C,
15 dakika.

Urrutia ve Rodriguez’in sentez plan1 (1999), Desmaele ve d’Angelo’nun
caligmasinda oldugu gibi D halkasinin benzer ara iirlinler iizerinden elde edilmesine
dayanir. 6 basamakta sentezlenen ketal yapisi, Fischer indol reaksiyonu ile
tetrahidrokarbazol tiirevine g¢evrilmistir. Bu bilesigin 2,3-dikloro-5,6-disiyano p-
benzokinon ile yiikseltgenme ve ardindan nitro grubunun indirgenmesi sonucunda
elde edilen tetrasiklik imin, LiAIH, ile oktahidroprido [3,2-c] karbazol yapisina

dontstiirilmiistiir.
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Sekil 2.8 Urrutia ve Rodriguez’in oktahidroprido [3,2-c] karbazol sentezi

28

CHj



BOLUM UC

DENEYSEL KISIM

3.1 Uygulanan Sentez Planlari

Doktora tez ¢alismamda, aspidosperma alkaloitlerinin sentezinde oldukg¢a 6nemli
olan oktahidroprido [3,2-c] karbazol temel iskeletini, d’Angelo ve Urritia’nin
stratejilerine uygun olarak daha az basamakta ve daha yiiksek verimde elde
edebilmek igin yeni siibstitiic tetrahidrokarbazolon tiirevlerinin  sentezi
hedeflenmistir. Bu amagla, farkli sentez planlar1 kullanilarak yeni bilesiklerin eldesi

gerceklestirilmistir.

1. sentez planinda, baslangic maddesi olarak segilen 4-metil sikloheksanon,
Fischer indol sentezi ile literatiirde bilinen 3-metil tetrahidrokarbazol bilesigine
dontstirildic (Chakrabarty ve diger., 1997). 2,3-dikloro-5,6-disiyano p-benzokinon
(DDQ) ile 4 konumunun yiikseltgenmesi sonucu 3-metil tetrahidrokarbazol-4-on
bilesigi (74) sentezlendi. d’Angelo ve Desmacele’nin yapmis oldugu ¢alismada (1994)
bu bilesik, 4-metil-1,3-sikloheksadionun Fischer indol reaksiyonuyla elde edilmistir.
Aynm1  ¢alismada indol azotu tosil grubuyla korunarak  3-metil-9-tosil

tetrahidrokarbazol-4-on bilesigi de sentezlenmistir.

1. sentez plan1 dogrultusunda yapilan ¢alismalarda indol azotu, benzen siilfonil,
tosil ve metil gruplart ile korunarak 3-metil tetrahidrokarbazol-4-on tiirevleri
sentezlendi. Bir sonraki adimda, bilesiklerin 3 konumundan uygun bazlar yardimiyla
proton kopartilarak olusturulacak olan enolat anyonlarina, Michael katilmasiyla
akrilamid ve akrilonitrilin takilmasi hedeflendi. LCHIPA (lityum sikloheksil
izopropil amit) ve LDA (lityum diizopropil amit) bazlari ile yapilan denemelerde de

hedeflenen iiriinlerin sentezine ulasilamadi.

29
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Sekil 3.1 Sentez plani-1 igin reaktifler ve kosullar: i) PANHNH,.HCI, EtOH, geri sogutucu
altinda kaynatma, 5 saat; ii) DDQ, THF (90%), N, 0°C’de karistirma, lsaat, oda
sicakliginda karistirma, 5 saat; iii) TBAHS, NaOH (50%), CH,Cl,, 75a i¢in Mel (75b igin
PhSO,CI, 75¢ igin TsCl), 0°C’de karistirma, 1saat, oda sicakliginda karigtirma, 2saat.

2. sentez planina gore, 1 konumunda tiyoketal halkast bulunan yeni bir
tetrahidrokarbazol-4-on bilesiginin sentezi gerceklestirildi. 3-metil
tetrahidrokarbazoliin 1 konumunun periyodik asitle segici olarak yiikseltgenmesi
sonucu 3-metil tetrahidrokarbazol-1-on bilesigi (80) sentezlendi. Chakraborty ve
Chowdhury tarafindan yapilan ¢alismada (1968) bu bilesik, 2-hidroksi metilen-5-
metil sikloheksanon ve fenildiazonyum kloriiriin kondenzasyonu sonucu hidrazon
olusumu ve ardindan hidrazonun asetik asit-hidroklorik asit karisiminda halkalasmasi
sonucu sentezlenmistir. 2. sentez plam1 dogrultusunda elde edilen 3-metil
tetrahidrokarbazol-1-on bilesigi, etanditiyol ile tiyoketal yapisina doniistiiriildii. Bu
bilesigin 4 konumu DDQ ile segici olarak okside edildi. Sonraki basamakta

kullanilacak olan bazin indol azotundaki protonu koparmasini onlemek amaciyla,
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bilesigin 9 konumu metil grubu ile bloke edildi. 1 konumunda tiyoketal halkasinin
varligindan dolayi, daha hacimli tosil ve benzen siilfonil gruplari indol azotuna
baglanamadi. LDA ve LCHIPA denemelerinde de ince tabaka kromatografisi ve IR
spektrumu verilerine gére, 3 konumuna akrilamid veya akrilonitrilin takilmadigi

gorildii.
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Sekil 3.2 Sentez plani-2 igin reaktifler ve kosullar: i) periyodik asit, metanol-H,O, 0°C’de karistirma,
1 saat, oda sicakhiginda karistirma, 2 saat; ii) etanditiyol, ZnCl,, CH,Cl,, geri sogutucu altinda
kaynatma, 5 saat; iii) DDQ, THF (90%), N,, 0°C’de karistirma, 1 saat, oda sicakhiginda karigtirma, 5
saat; iv) TBAHS, NaOH (50%), CH,Cl,, Mel, 0°C’de karigtirma, 1saat, oda sicakliginda karistirma,
2saat.

3. sentez planma gore, elde edilen tim 3-metil tetrahidrokarbazol-4-on
bilesiklerinin 3-kloropropilamin hidrokloriir ile imin tiirevlerine donistiiriilmesi ve
sonraki adimda LDA ya da LCHIPA bazlar1 yardimiyla 4. halkanin olusturulmasina
dayanan c¢alismalar yapildi. Denemeler sonunda elde edilen imin bilesikleri saf

olarak izole edilemedi.
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Sekil 3.3 Sentez plani-3

1,3-dikarbonil  bilesiklerinden enolat anyonunun olusumu daha kolay
gercekleseceginden calismalarimizin  devami igin, tetrahidrokarbazol-4-on-3-
karboksilat bilesikleri kullanilarak tetrasiklik yapinin elde edilmesine dayanan 4.

sentez plani olusturuldu.

4. sentez planinda, literatiirde bilinen etil-1,2,3,4-tetrahidro-9H-karbazol-3-
karboksilat bilesigi baslangi¢ maddesi olarak segildi (Ergiin, Patir ve Okay, 2003).
Baslangi¢ maddesinin 4 pozisyonunun daha yiiksek verimle yiikseltgenmesi
hedeflendiginden, tetrahidrokarbazol tiirevinin 1 konumu periyodik asitle okside
edilerek, literatiirde bilinen etil 1-okso-tetrahidrokarbazol-3-karboksilat bilesigi
sentezlendi (Ergiin, Patir ve Okay, 2004). Ardindan ZnCl; varliginda 1,2-etanditiyol
ile 1 konumundaki karbonil grubu tiyoketal yapisina doniistiiriildii. Bu bilesigin 4
konumunun DDQ ile yiikseltgenmesi sonucu olusan 3 maddeden birinin IR ve'H-

NMR analizleri sonucu hedeflenen madde oldugu saptandi.
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Sekil 3.4 Sentez plani-4 igin reaktifler ve kosullar: i) PANHNH,.HCI, etanol, geri sogutucu altinda
kaynatma, 5 saat; ii) periyodik asit, metanol-su, 0°C’de karigtirma, 1 saat, oda sicakliginda karigtirma,
2 saat; iii) etanditiyol, ZnCl,, CH,Cl,, geri sogutucu altinda kaynatma, 11 saat; iv) DDQ, THF
(90%), N, atm, 0°C’de karistirma, 1 saat, oda sicakliginda karistirma, 5 saat.
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4 konumunun yiikseltgenmesi sonucunda elde edilen bilesiginin (91a) veriminin
diisiik olmasi nedeniyle, 4. sentez plant dogrultusunda bu basamaktan sonra

Ongoriilen reaksiyonlara devam edilmedi.
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Sekil 3.5 Bilesik 90’1 yiikseltgenmesi sonucu olusan iiriinler

5. sentez planinda ise etil-4-0kso tetrahidrokarbazol-3-karboksilat bilesiginin
indol azotunun korunmasi i¢in metil ve tosil gruplar takilmaya ¢alisildi. Literatiirde
9 konumuna metil takilmasi, etil tetrahidrokarbazol-3-karboksilattan itibaren iki
basamakta gergeklestirilmis, ancak bu bilesik yliksek olmayan bir verimle elde
edilmistir (Ergiin, 2007). Calismamizda ayni yontem kullanilarak indol azotuna tosil
grubunun takilmas: denendiginde, beklenenden farkli bir {riin (98) olusumu
gozlendi. Ping ve Guoping tarafindan yapilan bir ¢alismada (1997), etil 4-okso
tetrahidrokarbazol-3-karboksilat  bilesiginin  sentezi, tetrahidrokarbazol-4-onun
NaOEt varhiginda dietil karbonatla reaksiyonu sonucu gergeklestirilmistir.
Caligmamizda aym1 yontem kullanildiginda, NaOEt varhiginda iirlin olusumu
gozlenmedi. NaOEt yerine KH kullanildiginda ise etil 4-okso-9-tosil
tetrahidrokarbazol-3-karboksilat  bilesigi  olusmazken, etil  4-0kso-9-metil
tetrahidrokarbazol-3-karboksilat bilesiginin (100a) sentezi daha yiiksek verimle
gergeklesti. Elde edilen 100a bilesiginin NaOEt varliginda akrilamid ile reaksiyonu,
halka kapanmasiyla sonuglandi ve bir spirolaktam tiirevi elde edildi. 100a’nin NaOEt
varhiginda akrilonitril ile tepkimesinden elde edilen 102 bilesigi, literatiirde de
100a’nin tersiyer biitanolde Cs,CO3 ve akrilonitril ile reaksiyonundan sentezlenmistir
(Ergiin, 2007). Sentezledigimiz 102 bilesigindeki nitril grubunun Pd/C varliginda

indirgenmesi, yine spirolaktam halkasinin (103) olusmasina neden oldu.
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Sekil 3.6 Sentez plani-5 i¢in reaktifler ve kosullar: i) NaOH (40%), TBAHS, kloroform, p-TsCl,

0°C’de karistirma, 1 saat;

i) KH, dietil karbonat, geri sogutucu altinda kaynatma, 1 saat; iii)

NaOEt/etanol, akrilamid, gece boyunca karigtirma; iv) NaOEt/etanol, akrilonitril, gece boyunca

karigtirma; v) Pd/C, H, atm, THF, oda sicakliginda karistirma, 12 saat; vi) 6N HCI, dioksan, geri

sogutucu altinda kaynatma, 3 saat.
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Elde edilen spirolaktam 103 bilesigi, 6N HCI ile asidik hidrolize konuldu.
Reaksiyon sonunda laktam halkasinin agilacagi, asidik ortamda dekarboksilasyon
meydana gelecegi ve tepkime sonunda amin bilesigi elde edilerek ardisik tepkimeler
sonucunda halka kapanmasi ile imin yapisinin olusacagi disiiniildiiyse de bu

reaksiyon ger¢eklesmedi.

5. sentez planinda 1,3-dikarbonil bilesiklerine akrilamid ve akrilonitril
eklenmesine yonelik c¢alismalarin spirolaktam halkasi olusumuyla sonuglanmasi
lizerine, ayn1 yontem kullanilarak tetrahidrokarbazol-1-on-2-esterin 2 konumunda da
spirolaktam  halkas1 olusturulmaya ¢alisildi. Tasarlanan 6. sentez plan
dogrultusunda, literatiirde bilinen metil 9-metil-1-okso-2,3,4,9-tetrahidro-1H-
karbazol-2-karboksilat bilesigi baslangi¢c maddesi olarak se¢ildi (Maertens, Bogaert,
Compernolle ve Hoornaert, 2004). Bu bilesigin NaOEt varliginda akrilamid ile
reaksiyonu, bis spirotetrahidrokarbazolon yapisinin olusumu ile sonuglandi.
Baslangic maddesinin NaOEt varliginda akrilonitril ile reaksiyonundan, literatiirde
bilinen metil-2-(2-siyanoetil)-9-metil-1-okso-2,3,4,9-tetrahidro-1H-karbazol-2-
karboksilat bilesigi sentezlendi (Maertens ve diger., 2004). Bu bilesigin raney
nikeliyle katalitik olarak hidrojenlenmesi sonucu, istenilen spirolaktam yapisina
(110) ulagilamadi. *H-NMR ve IR spektrumlarina gére yapinin amin basamaginda

kalarak 110 x yapisinin olusabilecegi sonucuna varildi.
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Sekil 3.7 Sentez plam1 6 igin reaktifler ve kosullar: i) NaOEt/etanol, akrilamid, gece boyunca
karistirma; ii) NaOEt/etanol, akrilonitril, gece boyunca karistirma; iii) Raney Ni, H, atm, etanol, oda

sicakliginda karistirma, 36 saat.

Tez calismamda kullanilan 7. sentez plani, 3 konumunda metilen grubunun
olusturulmasi, ardindan 4. halkanin olusumunu saglamak i¢in Michael katilmasiyla
asetonitril ya da etil siyano asetat bilesiklerinin takilmasini igermektedir. Yapilan bir
calismada tetrahidrokarbazolin DDQ ile yiikseltgenmesinden elde edilen
tetrahidrokarbazol-4-on bilesigi, baslangic maddesi olarak segildi (Oikawa ve
Yonemitsu, 1976). Tetrahidrokarbazol-4-onun 9 konumunun benzil grubuyla bloke
edilmesiyle de literatiirde bilinen N-benzil tetrahidrokarbazol-4-on bilesigi
sentezlendi (Romero ve diger., 2006). Bu bilesigin 3 konumuna p- formaldehitle
metilen grubu takilarak N-benzil-3-metilen-tetrahidrokarbazol-4-on bilesiginin

sentezi gerceklestirildi.
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Sekil 3.8 Sentez plani-7 i¢in reaktifler ve kosullar: i) %50 NaOH, TBAHS, PhCH,Cl, 0°C’de
karistirma, 1 saat, oda sicakliginda karistirma, 2 saat; ii) p-formaldehit, HCI, 110°C’de gece boyunca

geri sogutucu altinda karistirma.

7. sentez plan1 dogrultusunda yapilan ¢alismada, 3-metilen-9-benzil
tetrahidrokarbazol-4-on bilesigi, asetonitril ve LDA bazi ile reaksiyona sokuldu.
Amag astonitrilden LDA ile bir proton koparmak ve elde edilen karbanyonun
Michael katilmasiyla ~ 3-metilen-9-benzil  tetrahidrokarbazol-4-on  bilesigine
baglanmasinmi saglamakti. Ancak bu reaksiyon gerceklestirilemedi. NaOEt varliginda
3-metilen-9-benzil tetrahidrokarbazol-4-onun etil siyano asetatla reaksiyonu
sonucunda ise ince tabakada kromatografisinde (TLC) ¢ok fazla leke gozlendigi i¢in

hedeflenen bilesik saptanip izole edilemedi.

Literatiirde, Michael katilmalarinda olusan yan reaksiyonlar1 elimine etmek i¢in
iyonik sivilarla yapilan ¢aligmalar bulunmaktadir. Kullandigimiz 7. sentez planinda,
etil siyano asetatin NaOEt varliginda N-benzil-3-metilen-tetrahidrokarbazol-4-on ile
reaksiyonu ¢oziicii ortaminda gergeklestirildiginden (etanol-THF), olusan yan
reaksiyonlart engellemek i¢in, (bmIm)Br ve anyon degisimiyle de (bmIm)OH iyonik
stvilart sentezlendi. (bmIm)OH varliginda yapilan Michael katilma denemesinde

TLC’de yeni bir iiriin olusumu gézlenmedi.
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Sekil 3.9 Iyonik siv1 ile Michael katilmas1 denemesi

Sentezledigimiz 1-(S-2'-metil biitil)-3-metil imidazolyum tetrafloroborat iyonik
stvist ile yapmis oldugumuz Michael denemesinde de izole edilen iiriiniin 'H-NMR
spektrumu incelendiginde reaksiyon siiresinin az gelmesinden dolayr maddenin

tamamen istenilen iiriine doniismedigi gézlendi.
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Sekil 3.10 Kiral iyonik sivi katalizli Michael katilmas1 denemesi

1-(S-2'-metil biitil)-3-metil imidazolyum tetrafloroborat kiral iyonik sivili ortamda
yaptigimiz diger denemede, 3,9-dimetil tetrahidrokarbazol-4-on (75a) ve 3,9-
dimetil-2,3-dihidrospiro [1H-karbazol-1,2'-(1,3)-ditiyolan]-4-on (83) bilesiklerinden
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olusturulacak enolat anyonlarinin Michael katilmasiyla akrilonitril ve akrilamide

eklenmesi hedeflendi. Ancak bu reaksiyonlarda da yeni iiriin olusumu gézlenmedi.
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Sekil 3.11 Kiral iyonik siv1 katalizorliigiinde 75a ve 83 bilesikleri icin Michael katilmasi denemesi

Yaptigimiz tiim ¢alismalarda amag, oktahidroprido [3,2-c] sentezinde 4. halkanin
olusumunu saglayacak uygun gruplarin 3 konumuna takilmasmi saglamakti.
Literatirde tetrahidrokarbazol-2-etannitril bilesiginden itibaren N-tosil-4-okso
tetrahidrokarbazol-3-propannitrilin sentezi, 6 ara basamakta gergeklestirilmistir.
Tetrahidrokarbazol-2-etannitrilin eldesine de, etil-4-okso sikloheksan karboksilattan
itibaren 4 basamakta ulasilmistir (Tagkiran, 2010).
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Sekil 3.12 Giindiiz Tagkiran’in sentez plani i¢in reaktifler ve kosullar: i) %20°lik NaOH, metanol-su,
THF, geri sogutucu altinda kaynatma, 12 saat; ii) LiAlH,, THF, geri sogutucu altinda kaynatma, 5
saat; iii) p-TsCl, piridin, karigtirma, 18 saat; iv) NaCN, DMSO, karigtirma, 18 saat; v) DDQ, THF

(90%), N, 0°C’de karistirma, 5 saat; vi) TBAHS, p-TsCl, NaOH (40%), CH,Cl,, karistirma, 2 saat.

Calismalarimiza devam etmek igin, N-tosil-4-0kso-3-propannitril bilesigini ele

aldigimizda, bu bilesigin katalitik hidrojenlenmesiyle 4. halkanin olusumu saglandi

ve imin yapisindaki heksahidroprido [3,2-c] karbazol yapisi elde edildi.

o) CN N\
N

N
:

S Ts

118 119
Sekil 3.13 Katalitik hidrojenleme ile 4. halkanin olugturulmasi

3.2 Kullanilan cihazlar

Deneysel ¢alismalar sonucu elde edilen {irlinlerin yapisini aydinlatmak i¢in IR ve

'H-NMR spektrumlar alinmustir. Bilesiklerin erime noktalari, elektrotermal dijital
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erime noktasi cihazi (Gallenkamp) ile dlglilmiistiir. IR spektrumlari, Perkin Elmer
FT-IR spektrometresinde cekilmistir. ‘H-NMR ve *C-NMR spektrumlar1 Forier
transform Bruker WH - 400 NMR spektrometresinde tetrametilsilan standart kabul
edilerek ¢ekilmistir. Kiitle spektrumlari, Micromass UK Platform 1l LC-MS

spektrometrede alinmistir.

3.3 Deneyler

3.3.1 3-metil-1,2,3,4-tetrahidrokarbazol (73) bilesiginin sentezi

150 ml etanol i¢indeki 10 g 4-metil sikloheksanon (89 mmol), 14,17 g (98 mmol)
fenil hidrazin hidrokloriir karigimi, azot atmosferi altinda geri sogutucuda 5 saat
karistirilarak kaynatildi. Reaksiyon tamamlandiktan sonra karigim oda sicakligina
sogutuldu. Karigima CHClj3 eklendi ve sirast ile %10’luk HCI ve Na,CO3 ¢ozeltileri
ile yikandi. Organik faz, susuz MgSO, ile kurutuldu. Coziiciisii evaparatdrde

uzaklastirildiktan sonra {irtin metanolden Kristallendirildi (12,88 g, % 78 verim).

Erime noktasi: 104°C

IR (KBr) (cm™) :3394 (N-H indol) , 2950 (C-H, alifatik).

'H-NMR (CDCls, 400 MHz) & (ppm) : 1,12 (d, 3H, CHg, j=6 Hz), 1,55 (m, 1H,
CH), 1,93 (m, 2H, CH,) , 2,26 (dd, 1H, CHH, j=15,6 ve 10 Hz) , 2,72 (m, 2H, CH>),
2,83 (dd, 1H, CHH, j=15,2 ve 4,8 Hz) , 7,04-7,11 (m, 2H, aromatik), 7,22 (d, 1H, j=
8 Hz, aromatik), 7,44 (d, 1H, aromatik, j=7,2 Hz), 7,52 (s, 1H, indol N-H).

3.3.2 3-metil -1,2,3,4-tetrahidro-9H-karbazol-4-on (74) bilesiginin sentezi

2 g 3-metil tetrahidrokarbazoliin (10,79 mmol) %90’lik THF igindeki ¢ozeltisi
0°C’ye sogutuldu. 4,9 g (21,59 mmol) DDQ (2,3-dikloro-5,6 disiyano p-benzokinon)
THF i¢inde ¢o6ziildii ve N, atmosferi altinda reaksiyon ortamima damla damla

eklendi. 1 saat buz banyosunda, 5 saat oda sicakliginda karigtirildi. Etil asetat ve %
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10’luk 500 mL NaOH cozeltisi ile ekstrakte edildi. Organik faz susuz MgSOy, ile
kurutuldu. Evaparatorde ¢oziiciisii uzaklastirildiktan sonra, {irlin metanolden

kristallendirildi (1,55g, % 72 verim).

Erime noktasi: 228°C

IR (KBr) (cm™) : 3216 (N-H indol), 2927 (CH, alifatik), 1627 (C=0, keton).

'H-NMR (CDCls, 400 MHz) & (ppm) : 1,31 (d, 3H, CHg3, J= 7,2Hz), 1,98-2,07 (m,
1H, CH), 2,28-2,35 (m, 1H, CH), 2,58-2,64 (m, 1H, CH), 3,02 (m, 2H, CH,), 7,20-
7,26 (m, 2H, aromatik), 7,32 (dd, 1H, aromatik, J;= 6,01 Hz ve J,=2,41 Hz), 8,24
(dd, 1H, aromatik), 8,32 (s, 1H, indol NH).

3.3.3 3,9-dimetil-1,2,3,4-tetrahidrokarbazol-4-on (75a) bilesiginin sentezi

1,55 g 3-metil tetrahidrokarbazol-4-on bilesiginin (7,8 mmol) 40 mL CH,CI,
icindeki ¢ozeltisi 0°C’ye sogutuldu. Uzerine 5 mL % 50’lik NaOH, 50 mg
BusNHSQ, (tetrabiitil amonyum hidrojen siilfat) ve 1,14 g metil iyodiir (8 mmol)
eklenerek 1 saat buz banyosunda, 2 saat oda sicakliginda karistirildi. 50 mL % 10’luk
HCI ¢ozeltisi ile yikandi. Organik faz susuz MgSO, ile kurutuldu. Etil asetat- n
heksan (1:1) ¢oziicti sistemi kullanilarak silikajel kolondan gegirildi. Evaparatorde
¢oziiciisii uzaklastirildiktan sonra, iiriin metanolden kristallendirildi (1,5 g, % 90

verim).

Erime noktasi: 126°C

IR (KBr) (cm™) : 2924 (CH, alifatik), 1634 (C=0, keton).

'H-NMR (CDCls, 400 MHz) & (ppm) : 1,28 (d, 3H, CHs, J= 6,8Hz) , 1,93-2,03 (m,

1H, CH), 2,27-2,35 (m, 1H, CH ), 2,51-2,59 (m, 1H, CH ), 2,85-3,01 (m,2H, CH,),
3,66 (s, 3H, CH3), 7,25 (m, 3H, aromatik), 8,25 (m, 1H, aromatik).
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3.3.4 3-metil-1,2,3,4-tetrahidro-9-benzen siilfonil karbazol-4-on (75b) bilesiginin

sentezi

3-metil tetrahidrokarbazol-4-onun (3g, 15 mmol) 50 mL CH,Cl,’deki ¢6zeltisi
0°C’ye sogutuldu ve iizerine 5 mL %50’lik NaOH, 100 mg BusNHSO, ve 2,74 ¢
(15,5 mmol) PhSO,CI eklendi. 1 saat buz banyosunda, 2 saat oda sicakliginda
karistirildi. 50 mL %10’luk HCI ¢ozeltisi ile yikandi. Organik faz susuz MgSOy ile
kurutuldu. Petrol eteri : CHCI3 (1:1) ¢oziicii sistemi kullanilarak silikajel kolondan
gecirildi. Evaparatorde ¢oOziiciisii uzaklagtirildiktan sonra, iirlin metanolden

kristallendirildi (4,42 g, %87 verim).

Erime noktasi: 166°C

IR (KBr) (cm™) : 2924 (CH, alifatik), 1662 (C=0, keton) 1172 (S=0, siilfonil).

'H-NMR (CDCls, 400 MHz) & (ppm) : 1,27 (d, 3H, CHs, J= 6,92Hz), 1,99 (m, 1H,
CH), 2,30-2,35 (m, 1H, CH), 2,57-2,61 (m, 1H, CH), 3,19-3,28 (m,1H, CH), 3,49-
3,79 (m,1H, CH), 7,38 (m, 2H, aromatik), 7,52 (m, 2H, aromatik), 7,62 (m, 1H,
aromatik), 7,89 (m, 2H, aromatik), 8,17 (d, 1H, aromatik, J=8,92 Hz), 8,27 (d, 1H,
aromatik, J=2,68 Hz).

3.3.5 3-metil-1,2,3,4-tetrahidro-9-p-toluen siilfonil karbazol-4-on (75C) bilesiginin

sentezi

1 g 3-metil tetrahidrokarbazol-4-on bilesiginin (5 mmol) 50 mL CH,CI; igindeki
¢ozeltisi 0°C’ye sogutuldu. Uzerine 5 mL %50’lik NaOH ¢ozeltisi, 50 mg
BusNHSO, ve 0,99 g tosil kloriir (5,2 mmol) eklendi. 1 saat buz banyosunda, 2 saat
oda sicakliginda karistirildi. 50 mL %10’luk HCI ¢ozeltisi ile yikandi. Organik faz
susuz MgSO, ile kurutuldu. CHCI; kullanilarak silikajel kolondan gegirildi.
Evaparatorde ¢6ziiclisii uzaklastirildiktan sonra, metanolden kristallendirildi (1,52 g,
% 85 verim).
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Erime noktasi: 165°C

IR (KBr) (cm™) : 2957 (CH, alifatik), 1664 (C=0, keton) 1208 (S=0, siilfonil).

'H-NMR (CDCls, 400 MHz) & (ppm) : 1,27 (d, 3H, CHs, J= 6,88Hz), 1,98 (m, 1H,
CH), 2,28-2,35 (m, 1H, CH), 2,40 (s, 3H, CH3), 2,56-2,62 (m, 1H, CH), 3,18-3,27
(m,2H, CH ), 3,53 (dt, 1H, CH ), 7,31 (m, 2H, aromatik), 7,36 (m, 2H, aromatik),
7,79 (d, 2H, aromatik), 8,18 (m, 1H, aromatik), 8,26 (m, 1H, aromatik).

3.3.6 3-metil - 1,2,3,4 -tetrahidro -9H-karbazol-1-on (80) bilesiginin sentezi

2,46 g (10,8mmol) periyodik asitin 25 mL metanol-sudaki (1:1) ¢ozeltisi 0°C’ye
sogutuldu. Uzerine 1 g (5,4 mmol) 3-metil tetrahidrokarbazoliin 20 mL metanol-THF
(2:1) igindeki ¢ozeltisi damla damla eklendi. 1 saat buz banyosunda, 2 saat oda
sicakliginda karistirildi. Etil asetat eklenerek sirasiyla % 10’luk NaHSO3 ve tuzlu su
ile ekstrakte edildi. Organik faz, susuz MgSO, ile kurutuldu. Coziicisi

uzaklastirildiktan sonra iiriin metanolden kristallendirildi (0,83 g, %77 verim).

Erime noktasi: 191°C

IR (KBr) (cm™) : 3263 (N-H, indol), 2947 (CH, alifatik), 1645 (C=0, keton).
'H-NMR (DMSO-ds, 400 MHz) & (ppm) : 1,13 (d, 3H, CHs, J= 5,6Hz), 2,37 (d, 2H,
CH,, J=10,4Hz), 2,51 (d, CH, J=5,2Hz), 2,54-2,58 (m, 1H, CH), 3,05-3,10 (dd, 1H,
CH, J;=9,6Hz ve J,=6,4Hz), 7,05 (t, 1H, aromatik, J=7,6Hz), 7,27 (m, 1H, aromatik),
7,37 (d, 1H, aromatik, J=8,8Hz), 7,63 (d, 1H, aromatik, J=8Hz), 11,53 (s, 1H, indol
NH).

3.3.7 3-metil-2,3,4,9-tetrahidrospiro[1H-karbazol-1,2'-(1,3)-ditiyolan] (81) sentezi

1,8 g (9mmol) 3-metil tetrahidrokarbazol-1-onun 50 mL CH,Cl, igindeki
¢ozeltisine 1,48 g ZnCl, (10,8 mmol) ve 1,02 g (10,8mmol) etanditiyol eklendi.
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Karigim, geri sogutucu altinda 11 saat kaynatildi. CH,Cl, ve %10’luk KOH ile
ekstrakte edildi. Organik faz, susuz MgSO;y ile kurutuldu. Coziiciisii evaparatorden

uzaklastirildiktan sonra tiriin n-heksandan kristallendirildi (1,7 g, % 68,7 verim).
Erime noktasi: 143°C
IR (KBr) (cm™) :3399 (N-H indol), 2953 (CH, alifatik).

'H-NMR (CDCls, 400 MHz) & (ppm) : 1,18 (d, 3H, CHsCH, J= 6Hz), 2,17-2,32
(m, 3H, CH), 2,44 (m, 1H, CH), 2,87 (m, 1H, CH), 3,34-3,65 (m, 4H, SCH,CH,S),
7,04-7,08 (m, 1H, aromatik), 7,14-7,18 (m, 1H, aromatik), 7,29 (d, 1H, aromatik,
J=8Hz), 7,43 (d, 1H, aromatik, j=7,6Hz), 8,18 (s, 1H, indol NH).

3.3.8 3-metil - 2,3-dihidrospiro [1H-karbazol-1,2'-(1,3)-ditiyolan]-4(9H)-on (82)

bilesiginin sentezi

0,7 g (2,54 mmol) 3-metil - 2,3,4,9 - tetrahidrospiro [1H - karbazol - 1,2'- (1,3) -
ditiyolan] bilesiginin 10 mL %90’lik THF deki ¢dzeltisi 0°C’ye sogutuldu. Uzerine
1,16 g (5,09 mmol) DDQ’nun THF’deki ¢ozeltisi N, atmosferde damla damla
eklendi. 1 saat buz banyosunda, 5 saat oda sicakliginda karigtirildi. Etil asetat ve
%10’luk NaOH ile ekstrakte edildi. Organik faz, susuz MgSO, ile kurutuldu.
Coziictisti uzaklastirildiktan sonra, tiriin metanolden kristallendirildi (0,48 g, % 65

verim).

Erime noktasi: 246°C

IR (KBr) (cm™) : 3273 (N-H), 2924 (CH, alifatik), 1610 (C=0, keton).

'H-NMR (DMSO-dg, 400 MHz) & (ppm) : 1,17 (d, 3H, CH3CH, J= 6,4Hz) , 2,48 (m,
1H, CH), 2,61 (m, 1H, CH), 2,75-2,81 (m, 1H, CH), 3,43-3,78 (m, 4H, SCH,CH,S),

7,13-7,17 (m, 1H, aromatik), 7,19-7,23 (m, 1H, aromatik), 7,44 (d, 1H, aromatik,
J=7,6Hz), 7,96 (d, 1H, aromatik, J=7,6Hz), 11,9 (s, 1H, indol NH).
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3.3.9 3,9- dimetil - 2,3 - dihidrospiro [ 1H-karbazol - 1,2" - (1,3) - ditiyolan ] - 4 - on
(83) bilesiginin sentezi

1,5 g (5,2 mmol) 3-metil - 2,3- dihidrospiro [1H-karbazol-1,2'-(1,3)-ditiyolan] -
4(9H)-on bilesiginin 40 mL CH,Cl, i¢indeki ¢ozeltisi 0°C’ye sogutuldu. Uzerine 1,5
mL % 50’lik NaOH, 100 mg BusNHSO, ve 0,75 g (5,3 mmol) metil iyodiir eklendi.
1 saat buz banyosunda, 2 saat oda sicakliginda karistirildi. 50 mL % 10’luk HCI ve
CH,Cl, ile ekstrakte edildi. Organik faz, susuz MgSOQy ile kurutuldu. Etil asetat - n
heksan (1:2) ¢oziicii sistemi kullanilarak silikajel kolondan gegirildi. Coziiciisii

uzaklastirildiktan sonra {iriin etil asetattan kristallendirildi (1,5 g, % 96 verim).
Erime noktasi: 174°C
IR (KBr) (cm™) : 2925 (alifatik CH), 1652 (C=0, keton).

'H-NMR (CDCls, 400 MHz) & (ppm) : 1,29 (d, 3H, CHsCH, J = 6,4 Hz), 2,64-2,65
(m, 2H, CHy), 2,96-3,0 (m, 1H, CH), 3,39-3,70 (m, 4H, S-CH,-CH,-S), 4,01 (s, 3H,
N-CHs) , 7,26-7,36 (m, 3H, aromatik), 8,30-8,33 (m, 1H, aromatik).

3.3.10 Etil-2,3,4,9-tetrahidro spiro [1H-karbazol-1,2'-(1,3)-ditiyolan]-3 -karboksilat
bilesiginin (90) sentezi

2,3 g (9 mmol) etil-1-okso tetrahidrokarbazol-3-karboksilatin 50 mL CH,Cl,’deki
¢ozeltisine 1,48 g ZnCl;, (10,8 mmol) ve 1,02 g 1,2-etanditiyol (10,8 mmol) eklendi.
11 saat geri sogutucu altinda kaynatildi. CH,Cl, ve % 10’luk KOH ile ekstrakte
edildi. Organik faz susuz MgSOQy ile kurutuldu. Coziiclisii uzaklastirildiktan sonra
tirlin sikloheksan-dietil eter karisimindan kristallendirildi (2,2 g, % 74 verim).

Erime noktasi: 132°C

IR (KBr) (cm™) : 3314 (N-H indol) , 2970 (C-H, alifatik) , 1692 (C=0,ester) , 1244
(C-O,ester).
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'H-NMR (CDCls, 400 MHz) & (ppm) : 1,35 (t, 3H, CHs, J=7,16 Hz), 2,6 (m, 1H,
CH), 2,8-2,95 (m, 2H, CH,), 3,1-3,2 (m, 2H, CH,), 3,4-3,7 (m, 4H, SCH,CHS),
4,26 (k, 2H, CH3CHy, J=7,12 Hz), 7,11 (t, 1H, aromatik, J=7,2 Hz), 7,21 (t, 1H,
aromatik, J=7,1 Hz), 7,33 (d, 1H, aromatik, J=8,1Hz), 7,48 (d, 1H, aromatik, J=7,8
Hz), 8,26 (s, 1H, indol N-H).

3.3.11 Etil-4-o0kso-2,3-dihidrospiro [1H-karbazol-1,2'-(1,3)-ditiyolan]-3-karboksilat

(91a) bilesiginin sentezi

0,85 g (2,54 mmol) etil 2,3,4,9-tetrahidrospiro[1H-karbazol-1,2'-(1,3)-ditiyolan]
3-karboksilatin % 90’lik THF’deki ¢ozeltisi 0 °C’ye sogutuldu. 1,16 g (5,08 mmol)
DDQ, THF iginde ¢o6ziildii ve N, atmosferde reaksiyon ortamina damla damla ilave
edildi. 1 saat buz banyosunda, 5 saat oda sicakliginda karistirildi. Etil asetat ve %
10’luk 500 mL NaOH ile ekstrakte edildi. Organik faz susuz MgSOy, ile kurutuldu.
Etil asetat - n heksan (1:1) ¢oziicii sistemiyle silikajel kolondan gegirildi. Coziictisii

uzaklastirildiktan sonra {irtin metanolden Kristallendirildi (75 mg, % 8,5 verim).

Erime noktasi: 206°C

IR (KBr) (cm™) : 3262 (N-H indol), 2977 (CH, alifatik), 1720 (C=0, ester), 1650
(C=0, keton), 1276 (C-0O, ester).

'H-NMR (CDCls, 400 MHz) & (ppm) : 1,36 (t, 3H, CHjs, J=1,7 Hz), 2,82 (dd, 1H,
HCH, J;=13,7 Hz ve J,=4,2 Hz), 3,24 (dd, 1H, HCH, J;=13,6 Hz ve J,=1,48 Hz),
3,47-3,49 (m, 1H, SHCHCH,S), 3,6-3,65 (m, 2H, SCH,CH,S), 3,69-3,72 (m, 1H,
SHCH-CH,S), 4,03 (dd, 1H, CH, J;=12,2 Hz ve J,=4,2 Hz), 4,31 (k, 2H, CH3CH,),
7,23-7,33 (m, 2H, aromatik), 7,37-7,41 (dd, 1H, aromatik), 8,20 (d, 1H, aromatik,
J=7,4 Hz), 8,97 (s, 1H, indol NH).
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3.3.12 Etil 4-hidroksi-9-tosil-9H-karbazol-3-karboksilat (98) bilesiginin sentezi

1,25 g (4,9 mmol) etil-4-o0kso-1,2,3,4-tetrahidro-9H-karbazol-3-karboksilatin 25
mL CHCI; i¢indeki ¢ozeltisi 0 °C’ye sogutuldu. 5 mL % 40’lik NaOH, 100 mg
BusNHSO, ve 0,95 g tosil kloriir eklenerek 1 saat karistirildi. CH,Cl, ve 50 mL %
10’luk HCI ile ekstrakte edildi. Organik faz susuz MgSOy ile kurutuldu. Etil asetat- n
heksan (1:1) ¢oziici sistemi ile silikajel kolondan gegirildi. Coziiclsi

uzaklastirildiktan sonra {irtin, dietil eterden kristallendirildi (1,4 g, %71 verim).
Erime noktasi: 186°C
IR (KBr) (cm™) : 2985 (CH), 1669 (C=0, ester).

'H-NMR (CDCls;, 400 MHz) & (ppm) : 1,44 (t, 3H, J= 7,2 Hz, CH,CHs), 2,27 (s,
3H, CHa) , 4,44 (k, 2H, J=7,2 Hz, CH,CH,3) , 7,11 (d, 2H, J= 7,6 Hz, aromatik) ,
7,37-7,47 (m, 2H, aromatik), 7,71 (d, 2H, J= 8,4 Hz, aromatik), 7,86 (d, 1H, J= 8,8
Hz, aromatik), 7,95 (d, 1H, J= 8,8 Hz, aromatik), 8,30 (dd, 2H, J;= 7,6 Hz ve J, =3,6
Hz, aromatik), 11,68 (s, 1H, OH).

3.3.13 Etil - 4 - okso - 1,2,3,4 - tetrahidro - 9 - metil karbazol - 3 - karboksilat
(100a) bilesiginin sentezi

1 g (5 mmol) 4-okso-1,2,3,4-tetrahidro-9-metil karbazoliin 25 mL dietil karbonat
igindeki ¢ozeltisi 0°C’ye sogutuldu. Uzerine 1,8 g KH (%35’lik, 10 mmol) parga
parca eklendi. Karigim 150°C’de 1 saat karigtirtldi ve buzlu suya dokiildi. % 10°luk
HClI ile asitlendirildi ve CH,CI; ile ekstakte edildi. Organik faz MgSOy ile kurutuldu
ve ¢Oziiciisli evaparatorden uzaklastirildi. 1:1 etil asetat- n heksan kolondan gegirildi

ve {irtin metanolden kristallendirildi (1,15 g, %84 verim).
Erime noktasi: 120-121°C

IR (KBr) (cm™) : v 2978 (CH, alifatik), 1727 (C=0, ester), 1635 (C=0, keton).



50

'H-NMR (CDCls): & 1,3 (t, 3H, CHsCH, , J=7,2 Hz), 2,40-2,48 (m, 1H, CH), 2,60-
2,68 (m, 1H, CH), 2,88-2,96 (m, 1H, CH), 3,14-3,22 (m, 1H, CH), 3,58 (dd, 1H, CH,
J1=4,8Hz ve J,=6,4Hz), 3,71 (s, 3H, CH3-N), 4,23 (k, 2H, CH,CHj3, J=7,2Hz), 7,26-
7,31 (m, 3H, aromatik), 8,22-8,25 (m, 1H, aromatik).

3.3.14 [9- metil - 1,2 - dihidrospiro [karbazol - 3,4" - piperidin] - 2*,3,6'(1H) - trion]
(101) bilesiginin sentezi

0,2 g metalik sodyumun 25 mL etanolde 0°C’de ¢6ziilmesiyle hazirlanan NaOEt
icine N, atmosferde 1 g (3,7 mmol) etil-4-okso-1,2,3,4-tetrahidro-9-metil karbazol-3-
karboksilatin 20 mL 1:1 etanol-THF icindeki ¢ozeltisi eklendi. 0°C’de 30 dakika
karistirildiktan sonra 0,26 g (3,7 mmol) akrilamid eklendi ve oda sicakliginda gece
boyunca karistirildi. Karigim, 50 mL %5°1lik HCI ¢6zeltisine dokiildii ve etil asetat ile
ekstrakte edildi. 1:1 etil asetat- n heksan ile silikajel kolondan gegirilerek saflagtirildi.
Coziictisti uzaklastirildiktan sonra tiriin dietil eterden kristallendirildi (0,7 g, % 64

verim).

Erime noktasi: 297-299°C

IR (KBr) (cm™) : v 3174 (NH, amid), 2941 (CH, alifatik), 1702 (C=0), 1630 (C=0,
keton).

'H-NMR (CDCls;, 400 MHz) & (ppm) : 1,98-2,06 (m, 1H, CH), 2,16-2,21 (m, 1H,
CH), 2,40-2,46 (m, 1H, CH), 2,58-2,65 (m, 1H, CH), 2,87-3,12 (m, 3H, CH), 3,18-
3,23 (m,1H, CH), 3,74 (s, 3H, N-CHj3), 7,29-7,33 (m, 3H, aromatik), 7,93 (bs, 1H,
NH), 8,17-8,19 (m, 1H, aromatik).

MS (70 eV): miz % 297 (M+1", 18,5), 296 (M*, 94), 251 (33), 197 (12,5), 171 (100),
143 (81,2), 115 (27,5).
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3.3.15 Etil-3-(siyanoetil)-4-okso-1,2,3,4-tetrahidro-9-metil-karbazol-3-karboksilat
(102) bilesiginin sentezi

0,2 g metalik sodyumun 0°C’de 25 mL etanolde ¢6ziilmesiyle hazirlanan NaOEt
icine, N, atmosfer altinda 1,08 g (4 mmol) etil-4-okso-1,2,3,4-tetrahidro-9-metil
karbazol-3-karboksilatin 20 mL 1:1 etanol-THF’deki ¢ozeltisi eklendi. 0°C’de 30
dakika karistirildiktan sonra 0,21 g akrilonitril (4 mmol) eklendi ve oda sicakliginda
gece boyunca karistirildi. Karisim, 50 mL % 5°1lik HCI i¢ine dokiildiikten sonra etil
asetat ile ekstrakte edildi. 1:1 etil asetat- n heksan kolondan gegirilerek saflagtirildi.
Coziiclisii uzaklagtirildiktan tirtin metanolden kristallendirildi (1,22 g, % 94 verim).

Erime noktasi: 110-111°C

IR (KBr) (cm™) : 2969 (CH, alifatik), 2244 (CN), 1716 (C=0, ester), 1649 (C=0,
keton).

'H-NMR (CDCls, 400 MHz) & (ppm) : 1,26 (t, 3H, J=7,13 Hz, CH,CH3) , 2,24-2,45
(m, 3H, CH ve CHy) , 2,56-2,72 (m, 2H, CH,) , 2,78-2,81 (m, 1H, CH) , 3,02 (dt, 1H,
J=17,54 ve J=5,5 Hz, CH) , 3,14-3,22 (m, 1H, CH) , 3,73 (s, 3H, CH3) , 4,22 (q, 2H,
J=7,14 Hz, CH,CHj3) , 7,29-7,37 (m, 3H, aromatik), 8,23 (m, 1H, aromatik).

3.3.16 [9-metil-1,2-dihidrospiro [karbazol - 3,4" - piperidin]- 2', 3 (1H)-dion] (103)

bilesiginin sentezi

0,5 g (1,5 mmol) etil-3-(siyanoetil)-4-okso-1,2,3,4-tetrahidro-9-metil-karbazol-3-
karboksilatin 25 mL THF igindeki ¢ozeltisine 50 mg % 10’luk Pd/C eklenerek oda
sicakliginda 12 saat karigtirildi. Karigim, selitten siiziilerek katalizorden ayrildi.
Coziiciisti uzaklastirildiktan sonra Kkalinti, etil asetat- n heksan (1:1) ile silikajel

kolondan gegirildikten sonra {iriin dietil eterden kristallendirildi (0,35 g, %80 verim).

Erime noktasi: 267°C
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IR (KBr) (cm™) : v 3201 (NH, amid), 2957 (CH, alifatik), 1660 (C=0, keton), 1634
(C=0, amid).

'"H-NMR (DMSO-ds, 400 MHz) & (ppm): 1,62-1,70 (m, 1H, CH), 1,72-1,84(m, 2H,
CHy), 1,97-2,11 (m, 2H, CH,), 2,66-2,74 (m, 1H, CH), 2,93-3,06 (m, 2H, CH,), 3,10-
3,17 (m, 2H, CHy), 3,72 (s, 3H, N-CH3), 7,15-7,25 (m, 2H, aromatik), 7,51 (d, 1H,
J=7,6 Hz, aromatik), 7,59 (bs, 1H, NH), 7,96 (d, 1H, J= 7,6 Hz, aromatik).

¥C-NMR (DMSO-d¢) : 18,86, 19,21, 30,04, 30,43, 33,09, 42,08, 53,47, 110,23,
110,87, 120,94, 122,67, 123,19, 125,38, 138,12, 152,61, 171,69, 193,60.

MS (70 eV): m/z % 283 (M+1*, 20,1), 282 (M*, 100), 223 (34), 197 (7,1), 171
(93,2), 143 (55,8), 115 (20,2).

3.3.17 9,9'- dimetil- 3,4,3',4'- di dihidrospiro[bikarbazol- 2,3',2",3"- dipiperidin]-
1,2',6',1",2",6"(9H,9'H)-heksaon (108) bilesiginin sentezi

0,2 g metalik sodyumun 0°C’de 25 mL etanolde ¢6ziilmesiyle hazirlanan NaOEt
icine N, atmosferde 1 g (3,7 mmol) metil 9-metil-1-okso tetrahidrokarbazol-2-
karboksilatin 20 mL etanol-THF (1:1) igindeki ¢ozeltisi eklendi. 0°C’de 30 dakika
karigtirlldiktan sonra 0,26 g akrilamid (3,7 mmol) bilesigi eklendi ve oda sicakliginda
gece boyunca karistirildi. Karisim, 50 mL % 5°lik HCI i¢ine ddkiilerek etil asetat ile
ekstrakte edildi. 1:1 etil asetat- n heksan kolondan gegirilerek saflastirildi. Coziiciisii

uzaklagtirildiktan sonra, iirlin dietil eterden kristallendirildi (0,7 g, % 64 verim).

Erime noktasi: 259°C

IR (KBr) (cm™ : 3182 (NH, amid), 2924 (CH, alifatik), 1700 (C=0), 1685 C=0),
1644 (C=0, amid).

'H-NMR (dg-DMSO, 400 MHz) & (ppm): 2,04-2,14 (m, 2H, CHy), 2,26-2,34 (m, 1H,
CH), 2,37-2,47 (m, 1H, CH), 2,50-2,59 (m, 1H, CH), 2,71-2,80 (m, 1H, CH), 2,90-



53

3,11 (m, 2H, CHy), 3,93 (s, 3H, N-CHj3), 7,39 (d, 1H, J= 8,8 Hz, aromatik), 7,62 (dd,
1H, J;= 9,2 Hz ve J,= 1,6 Hz, aromatik), 8,10 (d, 1H, J= 1,2 Hz, aromatik), 10,98 (s,
1H, NH).

3C-.NMR (ds-DMS0):17,87, 25,83, 28,83, 32,36, 32,40, 55,19, 84,55, 114,10,
126,97, 128, 128,94, 130,72, 135,52, 139,53, 173,41, 174,13, 190,25.

HMQC: 17,87 (CH,), 25,83 (CH), 28,83 (CH>), 32,36 (CH,), 32,40 (N-CHs), 55,19
(C), 84,55 (C), 114,10 (CH), 126,97 (C), 128 (C), 128,94 (C), 130,72 (CH), 135,52
(CH), 139,53 (C), 173,41 (C=0), 174,13 (C=0), 190,25 (C=0).

MS (70 eV): m/z % 591 (M+1*, 0,7), 590 (M*, 0,7), 572 (17), 571 (41), 543 (51),
515 (38), 487 (21), 388 (35), 360 (19), 314 (80), 286 (100), 258 (54), 230 (32),
149(6).

3.3.18 1,2,3,9-tetrahidro-9-benzil-3-metilen-4H-karbazol-4-on (112) sentezi

2,439 (8,84 mmol) 1,2,3,4-tetrahidro-9-benzil karbazol-4-on, 1,56 g p-formaldehit
(51,8 mmol) ve 0,25 mL (2,5 mmol) % 32’lik HCI karisimina 8,75 mL DMF eklendi.
110°C’de gece boyunca karistirildi. Buzlu suya dokiildii ve etil asetatla ekstrakte
edildi. Organik faz susuz MgSO, ile kurutuldu ve ¢oziiciisii evaparatérden
uzaklastirildi. 1:3 etil asetat-n heksan ile silikajel kolondan gegirilerek saflagtirildi
(1,52 g, % 60 verim).

Erime noktasi: 125°C
IR (KBr) (cm'l) . 2913 (CH, alifatik), 1651 (C=0, keton).
'H-NMR (CDCls, 400 MHz) & (ppm) : 2,92 (s, 4H, 2xCHy) , 5,29 (s, 2H, CH,-Ph),

5,35 (s, 1H, olefinik CH), 6,14 (s, 1H, olefinik CH) 7,01 (m, 2H, aromatik), 7,22-
7,31 (m, 6H, aromatik) , 8,36 (d, 1H, aromatik, J= 8Hz).
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3.3.19 S-2-metil biitil 4-metil benzen siilfonat (115) bilesiginin sentezi

5 ml (46 mmol) S-(-)-2-metil-1-biitanol, 25ml piridin i¢inde ¢6ziildi. Cozelti buz
banyosunda sogutuldu. Igine 11,06 gram (58 mmol) p-toluen siilfonil kloriir parca
parca ilave edildi ve gece boyunca karistirildi. Diklorometan eklenerek sirasiyla
%S5’lik HCI ve %5’lik NaOH ¢ozeltileri ile yikandi. Organik faz susuz MgSQO; ile
kurutuldu ve ¢dziiciisii diisiik basing altinda uzaklastirildi. Uriin kolon kromotografisi

ile temizlendi.

'H-NMR (CDCls, 400 MHz) & (ppm) : 0,66 (t, 3H, CH3CHj, J=7,6 Hz), 0,71 (d, 3H,
CH3CH, J=6,4 Hz), 0,95-1,02 (m, 1H, CH), 1,19-1,26 (m, 1H, CH), 1,52-1,57 (m,
1H, CH), 2,27 (s, 3H, CHs-Ar), 3,66-3,75 (m, 2H, CH,-OTs), 7,20 (d, 2H, aromatik,
J=7,2 Hz), 7,63 (d, 2H, aromatik, J=7,6 Hz).

3.3.20 1-(S-2'-metil biitil)-3-metil imidazolyum tosilat (116) bilesiginin sentezi

11 gram (45 mmol) S-2-metil biitil 4-metil benzen siilfonat ve 3,6 mL (45 mmol)
N-metilimidazol karigimmna 20 mL toluen eklenerek geri sogutucu altinda 2 saat

karistirilarak kaynatildi. Elde edilen iyonik siv1 (alt faz) ayirma hunisi ile ayrildi.

'H-NMR (dg-DMSO, 400 MHz) & (ppm) : 0,74 (d, 3H, CH5CH, J=6,8 Hz), 0,81 (t,
3H, CH3CHj,, J=7,4 Hz), 1,01-1,08 (m, 1H, CH), 1,21-1,28 (m, 1H, CH), 1,80-1,86
(m, 1H, CH), 2,26 (s, 3H, CH3-Ar), 3,84 (s, 3H, CH3-N), 3,91-3,97 (m, 1H, CH),
4,03-4,08 (m, 1H, CH), 7,11 (d, 2H, aromatik, J=8 Hz), 7,55 (d, 2H, aromatik, J=8
Hz), 7,72 (s,1H, aromatik), 7,77 (s,1H, aromatik), 9,23 (s,1H, aromatik).

3.3.21 1-(S-2'-metil biiti)-3-metil imidazolyum tetrafloroborat (117) bilesiginin

sentezi

3,65 gram (10 mmol) 1-(S-2'-metil biitil)-3-metil imidazolyum tosilatin 20 mL
aseton i¢indeki ¢ozeltisine 1,18 gram (10 mmol) amonyum tetrafloroborat ilave

edildi. Oda sicakliginda 24 saat karistirildiktan sonra, balonda ¢okmiis halde bulunan
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amonyumtosilat siiziilerek alindi ve sivi  kisimdaki aseton evaparatérden

uzaklastirildi. Uriin tamamen saf olarak elde edilemedi.

'H-NMR (ds-DMSO, 400 MHz) & (ppm) : 0,80 (d, 3H, CHsCH, J=7,2 Hz), 0,86 (t,
3H, CHsCH,, J=7,4 Hz), 1,07-1,14 (m, 1H, CH), 1,25-1,33 (m, 1H, CH), 1,83-1,88
(m, 1H, CH), 2,26 (s, 3H, CHs-Ar), 3,83 (s, 3H, CH3-N), 3,92-3,97 (m, 1H, CH),
4,04-4,09 (m, 1H, CH), 7,65 (s, 1H, aromatik), 7,69 (s, 1H, aromatik), 9,02 (s,1H,

aromatik).
3.3.22 7-tosil-2,3,4,4a,5,6-heksahidroprido[3,2-c] karbazol bilesiginin (119) sentezi

0,25 g (0,64 mmol) N-tosil-4-okso tetrahidrokarbazol-3-propannitril bilesiginin
etanol-THF igindeki ¢ozeltisine 0,1 g Raney nikeli eklendi. Otoklavda H, atmosferde
ve oda sicakliginda 4 giin boyunca karistirildi. Reaksiyon sonunda karigim, Raney

nikelinin uzaklastirilmasi igin siizildii. Coziiciisi uzaklastirildiktan sonra tiriin

dietileterden kristallendirildi (0,13 g, % 55 verim).
Erime noktasi: 205°C
IR (KBr) (cm™) : 2930 (CH, alifatik), 1626 (C=N, imin).

'H-NMR (DMSO, 400 MHz) & (ppm) : 1,26-1,41 (m, 1H, CH), 1,57-1,64 (m, 2H,
CH,), 1,65-1,71 (m, 1H, CH), 1,82-1,92 (m, 1H, CH), 2,05-2,09 (m, 1H, CH), 2,30
(s, 3H, CH3), 2,32 (m, 1H, CH), 3,03-3,12 (m, 1H, CH), 3,34-3,40 (m, 1H, CH),
3,53-3,60 (m, 1H, CH), 3,81-3,85 (m, 1H, CH), 7,20-7,24 (t, 1H, aromatik), 7,26-
7,30 (t, 1H, aromatik, J= 7,4Hz), 7,34-7,36 (d, 1H, aromatik, J=8Hz), 7,75-7,77 (d,
1H, aromatik, J=8Hz), 7,99-8,01 (d, 1H, aromatik, J=8Hz), 8,24-8,26 (d, 1H,
aromatik, J=8Hz).

BC-NMR (DMSO-ds) : 21,68, 22,96, 25,02, 26,98, 30,58, 36,75, 50,08, 110, 114,21,
118,21, 123,02, 124,72, 125,26, 127,06, 127,48, 131,07, 135,30, 136,26, 143,46,
146,30, 163,82.
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BOLUM BES
TARTISMA VE YORUM

Doktora tez calismamda, aspidosperma alkaloitlerinin temel iskeletini olusturan
oktahidroprido [3,2-c] karbazol yapisinin elde edilmesine iliskin yeni bilesikler
sentezlenmistir. Kullandigimiz sentez planlarinda, tetrahidrokarbazol tiirevlerinin 3.
konumunda olusturulacak uygun siibstitientlerin varligiyla tetrasiklik yapinin
olusumu hedeflenmistir. Bu amagla, kullanilan 1. sentez plant dogrultusunda farkl 3-
metil tetrahidrokarbazol-4-on tiirevleri sentezlenmistir. Bu bilesiklerden ¢esitli bazlar
yardimiyla enolat anyonun olusturulmast ve 3 konumuna Michael katilmasiyla
akrilamid veya akrilonitril takilmasina yonelik ¢alismalar yapilmistir. Kullanilan
NaOEt, t-BuOK, NaH, KH bazlarindan sonug¢ alinamamasi iizerine, bu bazlardan ¢ok
daha kuvvetli olan LCHIPA ve LDA ile yapilan denemeler de olumsuz
sonuglanmistir. Uygulanan 2. sentez planinda, 3 konumundaki protonun asitligini
arttirarak koparilmasimi kolaylagtirmak amaciyla, 1 konumunda indiiktif olarak
elektron ¢ekici tiyoketal grubu bulunan yeni bir tetrahidrokarbazol-4-on tiirevinin
sentezi gergeklestirilmistir. Bu tiirevden de LCHIPA ve LDA ile enolat anyonu

olusturma ¢alismalarindan sonug alinamamustir.

Literatiir incelendiginde, yapilan bir ¢alismada enon tiirevinin alfa konumuna

LDA bazi ile alkil grubu takilmistir. (Benchekroun, Dugat ve Gramain, 1992).
Cl
(0] (0] (0]
R
@\ b LDA @\ /@/ LDA
N RX N CI/\/\I .
Ph) Ph) Ph

R : Me, Et
Sekil 5.1 Gramain’ in LDA ile yaptig1 ¢alisma
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Yapilan bagka bir ¢alismada, aromatik halkaya komsu karbonil grubunun alfa
protonu LDA ile kopartilmig, olusan enolat anyonunun etil kloroformat ile

reaksiyonundan B-keto karboksilik asit elde edilmistir (Harrak ve diger., 2007).

OO0 —+— O

Sekil 5.2 Harrak ve arkadaslari tarafindan yapilan LDA ¢alismasi i¢in reaktifler
ve kogullar: i) LDA/ -78°C/EtOCOC], ii) NaOH/H;0" (%51 verim).

COOH

Vince ve Li tarafindan yapilan ¢aligmada (2006), N-Ts-tetrahidrokarbazol-4-onun
alfa konumundan NaOEt veya NaH yardimiyla proton koparilmasi sonucu olusan
enolatin, dietil oksalat ve etil kloro okso asetat gibi acilleyici reaktiflerle reaksiyon
vermedigi gozlenmistir. Koruyucu grup olarak elektron ¢ekici tosil grubu
kullanilmis, ancak olusturulan enolat anyonunun uzun konjugasyon nedeniyle ¢ok

kararli olmasindan dolayi, reaksiyonun ger¢eklesmedigi sonucuna varilmistir.

TsCI dietil oksalat veya )\(
etll kloro okso asetat

X:H,FCl
CHy CHa
: k . A x )
B CH
(O — 0
l\ll N N
0=—s=o0 = —s—o0
CHj CH, &,

Konjuge enolat

Sekil 5.3 Vince ve Li ’nin enolat karalilig1 dnerisi
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Ayni ¢aligmada hipotezin dogrulanmasi amaciyla koruyucu grup olarak metil

kullanildiginda, reaksiyonun gerceklestigi gozlenmistir.

HO

y o y O\ y o OEt
\\ Mel NaH \\ )\\<o
\ \ dietil oksalat \
; ! !

X:H,FCl

Sekil 5.4 Vince ve Li ’nin 9 konumu metille korunmus THC-4-on’da yaptig1 agilleme deneyi

Bu ¢alismalarin dogrultusunda, tez ¢alismamda LDA ve LCHIPA denemelerinde
basar1 saglanamamasimin nedeni, dietil oksalat, etil kloro okso asetat, etil
kloroformat bilesiklerinin reaktivitelerinin akrilamid ve akrilonitrilden daha yiiksek

olmasindan kaynaklanmaktadir.

3.sentez plan1 dogrultusunda yapilan imin olusturma ¢alismalari, toluen igerisinde
TiCly katalizorii ile gerceklestirilmistir. Kullanilan amin,  3-kloropropil amin
hidrokloriir tuzu seklinde oldugundan, tuzun metanol i¢indeki ¢ozeltisi Na,COg ile
amine ¢evrilmistir. Reaksiyon sonunda elde edilen imin bilesikleri saf olarak izole
edilememistir. Izole edilseydi, karbonilli tiirevlerde 3 konumundan LDA ile protonun
koparilmasi gergeklesmedigi i¢in, imin bilesiklerinde de gerceklesmesi miimkiin

olmayacakti.

Urratia’nin ¢alismasinda yer alan iminlesme reaksiyonunda, imin bilesigi oldukca
diisiik verimde elde edilmistir. Bunun sebebini, THF’e TiCly eklendiginde
TiCl;2THF kompleksinin olusmasi ve katalizér olarak kullanilan TiCl; tin 3-
konumu disiibstitiie olan bilesige eklendiginde TiCl, iin aktivitesini azaltabilecegini

ongormiislerdir (Urrutia & Rodriguez, 1999).
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H
O o T|CI /> \ O/?
\ 2- kloro etilamin \ \

R
R:HveyaTs R H, %52 R:Ts, %7

a—2

Sekil 5.5 Urratia’nin iminlesme reaksiyonu

1,3-dikarbonil bilesiklerinden enolat anyonunun olusumu daha kolay
gercekleseceginden yaptigimiz calisma, tetrahidrokarbazol-4-on-3-ester bilesiginin
eldesi ve 1,3-dikarbonil bilesiklerine akrilonitril veya akrilamid eklenmesine
yonlendirilmistir. 4. sentez plani dogrultusunda 1 konumunda tiyoketal halkasi
bulunan etil tetrahidrokarbazol-3-karboksilat bilesiginin 4 konumunun DDQ ile
yiikseltgenmesi sonucu 3 iiriin olusmustur ve istenilen {iriin (91a) % 8,5 verimle elde
edilmistir. Bu iriin daha yiiksek verimle elde edilebilseydi, sonraki basamakta 3
pozisyonuna 4. halkanin olusumunu saglayacak olan gruplarin takilmasi daha kolay
gerceklesecekti. Bu yilizden bu basamaktan sonraki reaksiyonlara devam

edilmemistir.

Kullanilan 5. sentez planinda, 9-metil tetrahidrokarbazol-4-on bilesiginden KH ve
dietil karbonat ile etil 4-okso-9-metil tetrahirokarbazol-3-karboksilat bilesigi yiiksek
verimle elde edilmistir. Bu 1,3-dikarbonil bilesiginden NaOEt ile proton kopartilarak
olusturulan enolat anyonun akrolein ve akrilamide katilmasi hedeflenmis, ancak
reaksiyonlar sonunda spirolaktam tetrahidrokarbazolon tiirevleri elde edilmistir.
Asidik hidrolizle 103 bilesigindeki laktam halkasinin agilacagi, dekarboksilasyon ve
ardindan halka kapanmasi ile imin yapisinin olusacagi diisiiniilmiisse de bu reaksiyon

gerceklesmemistir.

Uygulanan 5. sentez planinda, 3 konumunda spirolaktam halkasi bulunan
bilesiklerin eldesi iizerine, tetrahidrokarbazol-1-on-2-ester bilesigiyle de benzer
tirevlerin sentezlenebilecegi diistiniilmiistiir. Bu amagla gelistirilen 6. sentez plani
dogrultusunda yapilan c¢aligmalar, akrilamid icin bis spirotetrahidrokarbazolon

yapisinin  (108) olusumuyla sonuglanmigtir.  Tetrahidrokarbazol-1-on-2-estere
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akrilonitril takilmasiyla olusturulan 109 bilesiginin otoklavda raney nikeli ile
indirgenmesi sonucu, istenilen spirolaktam halkasi olusturulamamigstir. Bu deneme
sonucunda olusan iirliniin IR spektrumu incelendiginde nitril bandinin olmadig1 ve
onun yerine amin gerilme titresiminin yer aldig1 goriilmistiir. Bu nedenle indirgenme
reaksiyonu sonucu, yapidaki nitrilin amine doniiserek 110x bilesiginin olustugu,
ancak spirolaktam halkalasma reaksiyonunun meydana gelmedigi diistiniilmiistiir.
Ince tabaka kromatografisine gére tek iiriin olustugu diisiiniilse de, 'H-NMR
spektrumu verilerinde 3,61 ve 3,72 ppmdeki N-CHs sinyalleri, 4,05 ve 4,08 ppmdeki

ester metillerine ait pikler, iriiniin karigim halinde oldugunu gostermektedir.

Kullandigimiz 7. sentez plana gore alfa-beta doymamis karbonil grubu igeren
yeni bir tiirevin sentezi gergeklestirilmistir. Aktif metilen bilesiklerinden proton
koparmak daha kolay oldugundan, etilsiyanoasetattan NaOEt ile bir proton
kopartilarak  olusturulan enolatin  9-benzil-3-metilen tetrahidrokarbazol-4-ona
eklenmesi sonucu ¢ok fazla iriin olusmasi nedeniyle istenilen bilesik

saptanamamistir.

a,B-doymamis karbonil bilesiklerine 1,3-dikarbonil bilesiklerinin katilmasi,
genellikle NaOH, KOH, NaOEt gibi kuvvetli bazlarla katalizlenir. Ancak bu
kosullarda, gevrilme, bis-katilma, kondenzasyon, retro Michael reaksiyonu gibi yan
reaksiyonlar da meydana gelir. Bu yiizden {irliniin saflagtirilmasi giiglesir ve verim
diiser. Reaksiyon, piperidin, tersiyer amin, kuaterner amonyum hidroksit gibi daha
zay1f bazlarla yapildiginda daha iyi sonuglar alinabilir. Organik ¢oziiciide KoCO3 ve
faz transfer katalizorii kullanilarak da Michael katilmalarimin katalizlendigi
caligmalar yapilmigtir (Chamakh & Amri, 1998). Literatiirde, herhangi bir katalizor
ve ¢Oziicii kullanilmadan iyonik sivilarla gergeklestirilen Michael katilmasi

denemeleri de yapilmigtir (Xu, Quian, Liu, Wu & Lin, 2007).

Ranu ve Banerjee ve Rana’nmin yapmis oldugu calisma (2007), Michael
katilmasinda katalizor olarak 1-biitil-3-metil imidazolyum hidroksit [(bmIm)OH]
tyonik sivisinin kullanilarak, aktif metilen bilesiklerinin alfa-beta doymamis ester,

keton ve nitril bilesiklerine baglanmasina dayanir.
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EtO,C CO,Et
[~\ OH

0
N@N )
EtOC /\)I\ Me” N “n-Bu
> + Ph Ph »

-

EtO,C r.t/ 2,5 saat Ph Ph

Sekil 5.6 Ranu ve Banerjee ve Rana’nin iyonik siv1 katalizli Michael katilmasi ¢alismasi

7. sentez plan1 dogrultusunda yaptifimiz ¢alismada, etil siyano asetatin NaOEt
varliginda N-benzil-3-metilen-tetrahidrokarbazol-4-on ile reaksiyonu sonucu yan
reaksiyonlar nedeniyle ¢ok sayida iiriin olusumu gézlenmisti. Bu durumu engellemek
icin, yukaridaki c¢aligma baz alinarak Oncelikle (bmIm)OH iyonik sivisi
sentezlenmistir. Etil siyano asetatin (bmIm)OH i¢indeki karigimina N-benzil-3-
metilen-tetrahidrokarbazol-4-on bilesigi eklenerek oda sicakhiginda 2,5 saat
karistirilmistir. Bu siire sonunda reaksiyon karigimi1 TLC ile kontrol edildiginde yeni

bir lirlin olusumu gézlenmemistir.

Ou ve Huang tarafindan yapilan bir ¢alismada (2006), anyonu BF4 ~ olan kiral
iyonik siviya ek olarak K,COj3; bazi ve asetonitril yardimer ¢oziiciisii kullanilarak

Michael katilma reaksiyonlari gergeklestirilmistir.

o /6\ BF; EtO,C CO,Et

N N.. pH 0
EtO,C /\)k ve” N \/</OH
> * Ph Ph R

Ph Ph

Eto;C CH3CN / K,CO4

r.t./ 5 gin

Sekil 5.7 Ou ve Huang’in kiral iyonik s1v1 katalizli Michael katilmasi ¢aligmast

Bu ¢aligsmay1 referans alarak anyonu BF4 olan kiral iyonik sivi katalizorliigiinde
Michael katilma reaksiyonu denenmistir. Bu amagla 6ncelikle 1-(S-2'-metil biitil)-3-
metil imidazolyum tetrafloroborat kiral iyonik sivisi sentezlenmistir (Biedron &
Kubisa, 2005). S-(-)-2-metil-1-biitanoliin tosil kloriir ile reaksiyonundan olusan
tosilatin 1-metil imidazol ile oda sicakliginda karistirilmast sonucu 1-(S-2'-metil

biitil)-3-metil imidazolyum tosilat bilesigi sentezlenmistir. Bu bilesik, anyon
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degisimiyle tetrafloroborat iyonik sivisina doniistiiriilmiistiir. Metil siyanoasetatin
kiral iyonik sivi ve asetonitril igindeki karisimma K,COs; ve N-benzil-3-metilen-
tetrahidrokarbazol-4-on bilesigi eklenerek oda sicakliginda 1 giin karistirilmustir.
Reaksiyon sonucu izole edilen ve metanolden kristallendirilen {iriiniin 'H-NMR
spektrumu incelendiginde reaksiyon siiresinin az gelmesinden dolayr maddenin
tamamen istenilen iiriine doniismedigi gdzlenmistir. icinde az da olsa safsizlik
bulunan 1-(S-2'-metil biitil)-3-metil imidazolyum tetrafloroborat katalizorii ile 75a ve
83 bilesikleri i¢in yapilan Michael katilmasi denemelerinde de istenilen iirlinler

sentezlenememistir.

7. sentez plan1 dogrultusunda yaptigimiz ¢alismada, N-benzil-3-metilen-
tetrahidrokarbazol-4-on bilesigine iyonik siv1 katalizorliigiinde Michael katilmasiyla
metil siyano asetat takilabilseydi, bu bilesigin dekarboksilasyonu sonucu N-benzil-4-
okso-3-propan nitril elde edilecekti. Bu bilesigin eldesi, sikloheksanondan itibaren

toplam 5 basamakta gerceklesecekti.

NC COzMe

O O

NC

P4

\ \ \

w w w
CH,Ph CH,Ph CH,Ph

Sekil 5.8 Kiral iyonik sivi kullanilarak yapilan Michael denemesinde 4.halkanin olusumuna yonelik

sentez plani

Son olarak da Giindiiz Taskiran tarafindan hazirlanan doktora tez ¢alismasinda

kullanilan sentez plani lizerinden devam edilerek 4. halkanin olusumu saglanmustir.

3- metil tetrahidrokarbazolon tiirevlerinin alfa konumundan LDA veya LCHIPA
bazlarn ile proton kopartilarak akrilonitril ve akrilamid gruplarinin takilmasina
yonelik yaptigimiz calismalar gerceklesseydi, literatliirde Fischer indol sentezi ile
elde edilen etil tetrahidrokarbazol 3-karboksilattan itibaren 9 basamakta ulasilan N-
tosil-4-okso-3-propannitrilin 3- metilli tiirevine,  3-metil tetrahidrokarbazolden
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baslanarak ddq varliginda yiikseltgenme, indol protonunun korunmasi ve LDA
deneyi ile 3 basamakta ulasilacakti. Bu denemeler basarili olsaydi, elde edilen nitrilli
bilesigin Kkatalitik olarak hidrojenlenmesi ya da akrilamid takilmis bilesigin
Magnus’un yontemiyle 4. halkanin olusumu sonucu oktahidroprido [3,2-c] karbazol

tirevleri elde edilecekti.

Desmaele ve d’Angelo tarafindan yapilan calismada (1990), karbazol-4-on
tirevindeki azido grubunun indirgenmesiyle (PPh; varliginda, bir iminofosforan ara
triini olusumunu kapsayan muhtemel bir aza-Wittig halkalasma reaksiyonu
lizerinden) tetrasiklik imin yapisi elde edilmistir. Iminin amine indirgenmesi
denemelerinde de (NaBH3CN/AcOH, H,/PtO,, BH3-Me,S, H,/Pd-C, NaBH,/CeCl5)

sadece trans konumda kaynasik C-D halka yapis1 olugmustur.

R: pM8006H4SOZ

Sekil 5.9 Desmaele ve d’Angelo tarafindan yapilan trans C-D halkasi olusumu ¢alismasi

Yaptigimiz ¢alismada katalitik hidrojenleme sonucu olusan 4. halkada,
indirgenmenin imin basamaginda kaldigr goriilmiistir. Desmaele ve d’Angelo
tarafindan yapilan calismada tetrasiklik imin yapisinin indirgenmesiyle trans iirlin
olustugu gbz oniinde bulunduruldugunda, yaptigimiz ¢alismada da katalitik olarak
hidrojenlenmesi siirecinde imin yapisinin indirgenmeye devam ederek amine
donlismesi sonucu trans iiriin olusacag1 diisliniilmiistii. Ancak sentezlenen bilesigin

imin yapisinda oldugu, BC-NMR spektrumu ile de desteklenmistir.
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