PRIDOKARBAZOL ALKALOITLERININ
SENTEZI iCIN YENI BiR SENTETIK YAKLASIM

Dokuz Eyliil Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisii
Yiiksek Lisans Tezi
Kimya Anabilim Dah

Adil Cagdas BIiLICI

Haziran, 2008
iZMiR



YUKSEK LiSANS TEZi SINAV SONUC FORMU

ADIL CAGDAS BILICI tarafindan DOC. DR. MUSTAFA YAVUZ ERGUN
yonetiminde hazirlanan “PRIDOKARBAZOL ALKALOITLERININ SENTEZI
ICIN YENI BiR SENTETIK YAKLASIM” baslikli tez tarafimizdan okunmus,

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

Danisman

Jiiri Uyesi Jiiri Uyesi

Prof. Dr. Cahit HELVACI
Miidiir

Fen Bilimleri Enstitiist

1



TESEKKUR

Tez ¢alismamin her agsamasi boyunca bilgisini, yardim ve destegini esirgemeyen
tez damismanim Saym Dog. Dr. Mustafa Yavuz ERGUN’ e sonsuz tesekkiirlerimi

sunarim.

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

Serap Alp’e cok tesekkiir ederim.

Bu calismada bana destek olan organik kimya boliimiindeki tiim arkadaglarima

da ¢ok tesekkiir ederim.

Tiim yasamim boyunca siirekli yanimda olan ve beni her konuda destekleyen

aileme sonsuz tesekkiirler.

Adil Cagdas BILICI

111



A NEW SYNTHETIC APPROACH TO SYNTHESIS OF
PYRIDOCARBAZOLES ALKALOIDS

ABSTRACT

In this study a new pyridocarbazole derivative was tried to synthesize by using
two different synthesis methods.

In the first synthetic pathway D-type synthetic strategy was used. So, ethyl 4-
methyl-1,2,3,4-tetrahydro-9H-carbazole-3-carboxylate ~ which was  synthesized
previously was used as a starting compound to construct a new precursor compound
1 1-methyl-2-tosyl-1,2,3,4,4a,5,11,1 1a-octahydro-6H-pyrido[4,3-b]carbazole-5-one
for the synthesis of 6H-pyrido[4,3-b]carbazole derivatives.

In the second synthetic pathway B-type synthetic strategy was used. So, p-amino
acetophenone was used as a starting compound to synthesize a key product
aminoisoquinoline derivative for the synthesis new 6H-pyrido[4,3-b]carbazole
derivatives via Japp-Klingemann reaction.

So in this study we tried to synthesize two new precursor compounds for the
synthesis of antitumor active pyridocarbazole derivatives via two different synthetic
pathways.

Synthesized compounds were purified by using column chromatography and

their structures were identified by using IR and "H NMR spectroscopic techniques.

Keywords: Alkaloids, Pyridocarbazole, ellipticine, olivacine, isoquinoline.
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PRIDOKARBAZOL ALKALOITLERININ SENTEZI iCiN YENI BiR
SENTETIK YAKLASIM

0z

Bu c¢aligmada iki farkli sentez plani kullanilarak yeni pridokarbazol tiirevleri
sentezlenmeye calisilmistir.

Birinci sentez planinda D-tipi sentez stratejisi izlenmistir. Bu yontemde daha
Onceden sentezlenen etil 4-metil-1,2,3,4-tetrahidro-9H-karbazol-3-karboksilat
baslangi¢ maddesinden yola ¢ikilarak, 6H-pirido[4,3-b] karbazol tiirevleri i¢in yeni
oncli  bilesik olan 11-metil-2-tosil-1,2,3,4,4a,5,11,11a-octahidro-6H-pirido[4,3-
b]karbazole-5-on sentezlenmeye ¢alisilmustir.

Ikinci sentez planinda ise B-tipi sentez stratejisi izlenmistir. Bu ydntemde p-
amino asetofenon baslangic bilesiginden yola ¢ikilarak Japp-Klingemann
reaksiyonuyla elde edilecek yeni 6H-pirido[4,3-b]karbazol tiirevleri sentezlemek igin
anahtar bilesik olan aminoizokinolin tiirevleri sentezlenmeye ¢alisilmistir

Sonug olarak bu calismada anti tiimor aktiflige sahip piridokarbazol tiirevleri i¢in
iki farkli sentez stratejisi uygulanarak iki farkli Oncii bilesik sentezlenmeye

calisilmugtir.

Sentezlenen maddeler kolon kromatografisi yontemiyle saflastirilmis, yapilar1 IR

ve 'H-NMR gibi spektroskopik teknikler kullamlarak aydinlatiimustir.

Anahtar Kelimeler: Alkaloitler, Pridokarbazol, elliptisin, olivasin, izokinolin.
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BOLUM BiR

GIRIS

Alkaloitler ne olduklar1 tam olarak bilinmeseler de yarattiklar1 etkiler nedeniyle
ylzyillar boyunca insanlar tarafindan kullanilmig, bitki ve hayvanlar aleminin
tamaminin bir parcast olan ve canli organizmalar tarafindan ikincil metabolik iiriin
olarak iiretilen kompleks yapilardir. Genellikle heterosiklik yapida azot atomu
iceren, dnemli farmakolojik etkilere sahip olan bu yapilara duyulan ilgi 1805 de
Sertuner ile baglamis olsa da giliniimiizde binlerce kisinin c¢alistig1 10000 den fazla

yayinin bulundugu hizla biiyiiyen bir alan halini almistir.

CHs3
N
N
LIl
N
Ill CHs
Elliptisin

[k olarak1969 yilinda Apocynaceae bitki familyasinin bir iiyesi olan Ochrasia
elliptica bitkisinden izole edilen, pridokarbazol alkaloitlerinin bir iiyesi olan
tetrahedral yapiya sahip elliptisin alkaloiti; basta kan kanseri olmak {izere, gogiis ve
bobrek kanserine, beyin tiimorlerine karst oldukga yliksek etkinlik gostermesinin
yami sira, diisiik sitotoksik etkiye sahip olmasi nedeniyle ve son zamanlarda
gosterdigi anti HIV etkisiyle 6nemli bir arastirma konusu olmustur. Sahip oldugu bu
etkilerden dolay1 elliptisin alkaloitinin sayisiz tiirevi farkli yOntemlerle

sentezlenmeye calisilmistir.



1.1 Alkaloitler

1.1.1 Alkaloitlerin Tanimi ve Ozellikleri

1819 da W.Meissner’in, inceledigi bazi yapilarin alkali benzeri o6zellikler
gostermesi tizerine kullandigi alkaloit terimi i¢in tam ve kesin bir tanim yapmak

oldukga giictiir.

Eger boyle bir tanim yapmak isteseydik kesin olan tek sey cok uzun bir istisna
listesine sahip olacagimizdir. Bu yiizden literatiirde yaklasik 200 yillik bir ge¢mise

sahip olan alkaloitlerin zaman igerisinde degismis ¢ok fazla tanimi1 bulunmaktadir.

S.W.Pelletier’in 1983 te yapmis oldugu tanima gore alkaloitler azot atomu igeren,
halkali, negatif oksidasyon basamagina sahip olan ve canli organizmalarda sinirh

olarak bir dagilima sahip bilesikler olarak adlandirilabilir (Pelletier 1983).

Bu tanima ek olarak Witerstein ve Tier’e gore alkaloitlerin baz1 6nemli 6zellikleri

asagidaki gibi siralanabilir (Winterstein ve Tier 1910):

1- Az ya da cok toksik etkiye sahiptirler ve merkezi sinir sistemine etkide
bulunurlar.

2- Kimyasal yapim siireclerinde temel gorevlere sahiptirler.

3- Azot igeren heterosiklik bir yapiya sahiptirler.

4- Aminoasit veya tiirevlerinden sentezlenebilirler.

5- Dogada sinirl1 bir dagilima sahiptirler.

Bu o6zelliklerinin yan sira, genelde keskin bir kokuya ve aci bir tada sahiptirler.
Cogunlukla renksiz, kat1, kristal yapidadirlar. Sivi halde bulunan alkaloitler haricinde
genelde suda ¢oziinmezler. Belirli bir erime noktasina sahiptirler ve genellikle bazik
yapidadirlar. Ancak tiim bunlarin yaninda bazik olmayan, amorf yapida, berberin gibi
sar1, betanin gibi kirmizi renkli ve nikotin ve koniin gibi s1v1 halde bulunan alkaloitler

de bulunmaktadir.



Hemen hemen biitiin alkaloitler bir kiral merkeze sahiptirler. Cogunlugu polarize
15181n titresim diizlemini sola g¢eviren levo formunda olmasina ragmen koniin gibi
dekstro (saga ceviren) olanlari da vardir. Sonu¢ olarak izomerlerden bir tanesi
fizyolojik etki gosterirken digerinin gostermemesi s6z konusu olabilir. Bu da sentez

basamaginda se¢imli reaksiyonlar1 6n plana ¢ikarmaktadir.

Alkaloit miktar1 bitkilerde genellikle yaprak (nikotin) ve koklerinde (ravelfinin,
punarnavin) yiiksek miktarlarda bulunurken kabuklarinda ve tohumlarinda (striknin,

nibidin) daha az miktarlarda rastlanmaktadir.

Hayatimizin temel bir pargasi olan alkaloitler birgok bilim dali i¢in aragtirma
konusudur. Her ne kadar biyoloji, tip ve kimya birbirinden ayr1 bilimler olsalar da,
alkaloit {izerine yapilan caligmalar sonunda, alkaloitlerin dogada hayati 6neme sahip

olduklar1 ortak paydasinda bulusmuslardir.

1.1.2 Alkaloitlerin Tarihsel Gelisimi

Alkaloitler aslinda insanlik tarihinin baglangicindan beri biyolojik aktiviteleri
oldugu ¢ok iyi bilinen ancak isimlendirilemeyen maddelerdir. Tarihsel siire¢ boyunca
insanligin kiiltiirel, ekonomik, ticari, askeri, dini, siyasi ve hemen her yoOnden
etkilenmesine neden olmustur. Ilk caglardan itibaren samanizmde, hastaliklarm
tedavisinde bitkisel ilaglar olarak, kabileler arasindaki savaslarda, avcilikta zehirli

oklar ve toksik silahlar olarak, ticarette takas edilecek mal olarak kullanilmiglardir.

Mitolojide Homer, Odisey’den bahsederken Nepenthes adli sarap bazli afyon
icerikli ickiden bahsetmistir. Bu icki daha sonra da, Hassan Sabah’in da kullanacagi

gibi, askerlere cesaret vermesi ve askerlerin korkularini yenmeleri i¢in igirilmistir.



Sekil 1.1 Haghash ekmek. Sekil 1.2 Haghas bitkisi.

Neolitik dénemde (M.O 3000-2500) isvigre yakinlarindaki sulak alanlarda ve
gollerin yakinlarindan ne i¢in kullanildigi halen bilinmese de afyon tohumlarina
rastlanmistir. Bronz devrinde (M.O 2700-1400) Minos medeniyetine ait kalintilarda

hashas tanrisina ait olusum ve kalintilar bulunmustur.

..'_- ‘g

Sekil 1.3 Hashas tanrigast.

Ekonomik anlamda 1l.yy.da ( M.S 81- 96) Roma imparatorlugu doneminde
bastiritlan ve 2. yy.da Frigyalilarin bastirdiklar1 bronz paralarda hashas resmi
bulunmaktadir. 1773 yilinda Cin inanilmaz boyutlarda hashas ithal etmeye baslamas,
ipek ve cay ile takas edilen temel madde olmustur. 1820 yilinda Cin hiikiimetinin
hashas i¢imini yasaklamasi iizerine hashas karaborsada inanilmaz boyutlara
ulagsmistir. Cin hiikiimetinin 1939 yilinda 4 milyon sterlin degerindeki 20000 sap
hashasa el koymasi, Birlesik Krallik’in Cin’in gliney bat1 kiyilarin1 bombalamasiyla
sonuglanmis ve 1842°de Cin hiikiimeti hashasa karsi kapitiilasyon uygulamaya

baslamis ve hashas savasini baglatmistir.(Fairbank 1978, Abegg 1966)



Sekil 1.4 Roma Imparatorluguna ait paralar.

Misir’da bulunan milattan 6nce 550 yilina ait Hearst’in sa¢ bakim kiirli olarak
hazirladig1 papiriislerinde bal ve yag ile gavdarmahmuzuna (ergot alkaloitlerinden bir
tiir) rastlanmigtir. Bunun yani sira 17 yy. modern ¢agin baslangicina kadar hashag

hemen hemen biitiin kiiltiirlerde agr1 kesici olarak kullanilmustir.

Ancak hastalik olarak da ¢ok fazla kayba neden oldugu bilinmektedir. Yunan
filozof Sokrates M.O 399 yilinda koniin igeren baldiran otundan zehirlenerek
olmiistiir. 1040 yilinda Iskogya krali I.Duncan giizelavrat otundan dlmiistiir. 17. yy.da
Avrupa’da ortaya ¢ikan sitma salgini 1633° de Kuzey Afrika’dan getirilen kinakina
bitkisinin kabuguyla tedavi edilmistir ve adi Katolik ilact olarak (Jesuit ilact)
yayilmustir. Bu durumdan dolay1 ingiltere’ye cumhuriyeti getiren donemin 6nde gelen
protestan1 Oliver Cromwell de dahil olmak {izere bir¢ok Protestan tedaviyi reddetmis
ve biiylik oranda sitmadan Sliimler gerceklesmistir. 2001 de Etiyopya’da oliimlere
neden olan, 1926 da bile 11000 kisinin Oliimiiyle sonuglanan c¢avdarmahmuzu
hastalig1 (ergotism) esas olarak 12. yy da ortaya ¢ikmis ve rahipler tarafindan bitkisel
ilaglarla tedavi edilebilmistir. Ancak modern anlamda ¢avdarmahmuzu hastalig1 1853

de tanimlanabilmistir.



Sekil 1.5 Baldiran otu . Sekil 1.6 Yabani kinin bitkisi.

Alkaloit kimyasiin baslangici, ilk olarak 1805 yilinda bir eczaci asistan1 olan
Friedrich Sertiiner ‘in morfini izole etmesiyle baslamistir (Conn, 1981, Sneader,
1990). 1810 yilinda Gomes’ in bir alkoligi kinakina bitkisinin kabugu ile tedavi
etmesi lizerine; 1820 yilinda P.J.Pelletier ve J.B Chaventou kinakina bitkisinden kinin
ve sinkonin alkaloitlerini Sertiiner’in yontemiyle izole etmeyi bagsarmislar ve devam

eden calismalarinda iki diizineden fazla alkaloiti izole etmislerdir.

.
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Yapilan bu ¢alismalar alkaloit kimyasinda bir mihenk tas1 olmus ve alkaloitlerle
ilgili calismalar hiz kazanmistir. 1827°de ¢aydan tein, 1828’de ise tiitiinden oldukga
zehirli bir madde olan nikotin izole edilmigstir. 1829’da daha sonra ¢i1g1r agacak olan
aspirinin ham maddesi salisinin izolesi ger¢eklestirilmistir. 1832°de gilintimiizde hala
agr1 kesici ve Oksiiriik giderici ilaglarin temel bilesigi olan kodeinin izolesi
gergeklestirilmistir. 1860 yilinda Alman kimyager Albert Niemann kokaini koka
bitkisinin yapraklarinda izole etmeyi basarmistir. 1887°de amfetamin ilk defa

sentezlenmistir.

Gilinlimiizde uyusturucu madde kapsaminda bulunan ekstazi 1912 yilinda
gelistirilmigtir. 1932 yilinda ise tipta ve eczacilikta ¢i18ir acan ve ilk antibiyotik olan

penisilin Iskog biyokimyac1 Alexander Fleming tarafindan kesfedilmistir.

Yiizyillar boyunca bilinmesine ve kullanilmalarina ragmen alkaloitlerin izole
edilmesi ve alkaloit kimyasinin olugmasi 19. ylizyili1 bulmustur. Analiz edilmeleri ve
saflagtirma islemleri ise kromatografik yontemlerin, IR, NMR ve kiitle spektroskopisi

gibi analiz tekniklerinin gelismesi ile 20.yiizyilin ortalarinda hiz kazanmustir.

Gliniimiizde ise alkaloitler 6zellikle gosterdikleri antitiimér ve anti HIV etkileri
basta olmak tiizere kanser ilaglarinda, AIDS ilaglarinda, agr kesicilerde, pithtilasmay1
Onleyici ve kan basincinm diisiiriicii ilaglarda, astim oksiiriik ve tiiberkiiloz tedavisinde
kullanilan ilaglarda, yatistiricilarda ve sinirsel hastaliklarda kullanilan ilaglarda,
medikal uyusturucularda hemen hemen tiim ila¢ sektoriinde aktif madde olarak

kullanilmaktadir.

1.1.3 Alkaloitlerin Bitkilerden Izolasyonu ve Saflastirimasi

Alkaloitler bitkilerden izolasyonu her zaman i¢in zor olmustur. Yapisal olarak tek
tip maddeler olmamalari, kompleks yapilar olmalar1 ve birden fazla fonksiyonel
grubu bir arada bulundurmalar1 nedeniyle ayirma ve saflastirma islemleri oldukca

guctur.



Cogunlukla bazik olmalarina ragmen, notr ve ¢ok az miktarda da olsa asidik
yapida olanlar1 da vardir. Bu nedenden dolay1 bu maddelerin ¢oziiniirliikleri secilen
coziiciilerle dogrudan iliskilidir. Baska bir deyisle alkaloitleri dogal kaynaklarindan
izole etmek i¢in genel bir tarif bulunmamaktadir. Ancak genel anlamda bir izolasyon

yontemi belirtmek istersek su yolu izleyebiliriz.

Alkaloitlerin Tespiti: Bir bitkiden ayirma islemini gergeklestirmeden once o
bitkide alkaloit olup olmadigi tespit edilmelidir. Bunun i¢in ise alkaloit reaktifi olarak
bilinen reaktiflerle testler uygulanabilir.

1. Mayer Testi (krem- agik sar)

ii. Marquis Testi (derisik HCHO, degisik renkler)

iii. Erdmann Testi (derisik HNO; degisik renkler)

iv. Hager Testi (sar1 renk)

v. Frohdes Testi

Alkaloitlerin Ekstraksiyonu: Alkaloitin ekstrakte edilecegi bitki kurutulur,
ufalanarak toz haline getirilir ve kaynayan metanol ile muamele edilir. Coziicl
desitile edilerek kalan kisim inorganik asitle muamele edilerek ¢Oziiniir tuzlari
seklinde ayrilirlar. Elde edilen sulu c¢ozelti alkaloitlerin tuzlarimi ve ¢oziinen
safsizliklar1 ihtiva eder. Sulu ¢6zelti NaOH ile bazik hale getirilerek alkaloitler uygun
¢oziicii ile ekstrakte edilir ve safsizliklardan uzaklagtirilmis olurlar. Ekstraksiyonun

akis semasi asagidaki gibidir.

Toz Halinde/Ezilmis bitki
Petrol eteri
Filtrasyon.

Filtrasyon Bitki kalintis1
Evaporasyon 1. CH30H (72 saat ekstraksiyon)
f l 2. Filtrasyon
3. Evaporasyon
Yag Bitki Oziitii
1. Suda Coziliir
2. pH-2 ye kadar asitlendirilir
3. Su Buhari Destilasyonu
4. Stizme



Filtrasyon
i Eter.
Eterde Coziinen Kisim Sulu Asit Cozeltisi
Evaporasyon Eter[+ NaOH
Basit Maddeler
Sulu Atik Eter Cozeltisi

Evaporasyon

(Saf Alkaloit)

Sekil 1.7 Alkaloitlerin Ayrilmasi: Bitkiden elde edilen alkaloit karisimindan istenilen alkaloitin
ayrilmasi igin fraksiyonlu kristallendirme, iyon degisim modelleri ve kromatografik yontemler
uygulanir.

1.1.4 Alkaloitlerin Adlandirilmas:

Alkaloitlerin sistematik bir adlandirmalar1 yoktur. Bunun nedenini alkaloitlerin
tarihsel siireci ve kompleks yapilar olmalarindan kaynaklandigini sdyleyebiliriz. Oyle
ki 19. yy. da izole edilen ilk alkaloitin sistematik olarak adlandirilmasi miimkiin
degildi ¢iinkii zaten yapis1 bilinmiyordu. Boyle bir durumda sonradan ¢ok 6nemli hale
gelecek olmasina ragmen adlandirilmasi 6nemsenmemistir. Devam eden siirecte, ta ki
yapisal olarak aydinlatilana kadar farkli sekillerde adlandirmislardir. Molekiillerin
yapilarinin aydinlatilmasindan sonraki siiregte ise yapilarin kompleks yapilar olusu
sistematik adlandirmay1 engellemistir. Her ne kadar tek halkali yapilar i¢in bu biiyiik
bir sorun olmasa da biiyiikk molekiiller i¢in inanilmaz zorluklar teskil etmektedir.
Ornek olarak kizkalbi (dicentra) bitkisinden izole edilen ve (+)-Ochotensine olarak
adlandirilan alkaloit IUPAC’a gore sistematik olarak adlandirilmak istenseydi ad1 (+)-
3°,4’,6,8-tetrahidro-7’-metoksi-2’-metil-6-metilidenespiro-(7H-indeno(4,5-d)-
(1,3)dioksol-7,1’(2’H)-izokinolin)-6’-ol olurdu. Bu yiizden sistematik bir adlandirma

yontemi olmasa da adlandirma i¢in birka¢ yontem bulunmaktadir.

1- Bulundugu Kaynaga Gore: Alkaloitler izole edildikleri bitki familyasina gore

adlandirilmislardir. Ornek olarak papavarin, punarnavin, efedrin verilebilir.
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2- Fizyolojik Etkilerine Gore: Bazi alkaloitler fizyolojik etkilerine gore
adlandirilmislardir. Ornek olarak riiyalarin tanris1 anlamima gelen morfin ve kusmak

anlamina gelen emetin verilebilir.

3- Kesfeden Kisiye ve Kesfedilen Bolgeye Gore: Bazi alkaloitlerin
adlandirilmasi1 kesfeden kisiye ya da kesfeden kisinin vermek istedigi ada gore
isimlendirilmislerdir. Ornek olarak pelletierin grup alkaloitler P.J. Pelletier tarafindan
bulundugu i¢in tasmanin alkaloiti ¢ogunlukla Tazmanya bolgesinde bulundugu i¢in

sorrelin alkaloiti sorrel golii yakinlarinda oldugu igin bu sekilde adlandirilmistir.

Bunlarin yaninda alkaloitlerin adlandirmalar1 genellikle -in ekiyle biter ki bu
alkaloitlerin birer amin oldugunu belirtir. Ayrica alkaloitlerin adlandirmalarinda epi-,

1zo-, neo- ve psddo- gibi 6n ekler kullanilmaktadir.
1.1.5 Alkaloitlerin Siniflandirilmast

Giiniimiizde simdiye kadar bitkilerden, hayvansal organizmalardan ve fungilerden
izole edilen alkaloitlerin sayis1 10000°den fazladir. Bu kadar ¢ok bilesik ve cesitlilik
iceren bir grup ile bas edebilmek i¢in alt siniflandirmalar yapilmasi gereklidir. Bu
yiizden bir¢ok alanda ¢aligma konusu olan alkaloitler i¢in simdiye kadar ¢esitli alt

siniflandirmalar yapilmistir. Bunlardan temel olanlar1 sunlardir:
1- Biyogenetik Siniflandirma
2- Farmakolojik Siniflandirma
3- Taksanomik Siniflandirma
4- Kimyasal Siniflandirma
1.1.5.1 Biyogenetik Siniflandirma
1963°de Alkaloitler biyogenetik agidan incelenerek 3 alt grupta toplanmiglardir.

i. Gergek Alkaloitler: Bu tiir alkaloitler aminoasit tiirevidir ve azot i¢eren heterosiklik

halkali yapilardir. Or: Atropin, Morfin
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_{COCIH
Il.-’jj_;-%} NHE
o M

L-triptofan

Striknin

Sekil 1.8 Gergek alkaloitlerin olusumlarina 6rnek.

1. Protoalkaloitler: Bu tiir alkaloitler amino asit tiirevleri olan ancak azot iceren

heterosiklik halka icermeyen yapilardir. Or: Mescaline, Ephedrine

Bu alkaloitler, heterosiklik halka bulundurmayan ve azot iceren aminoasit

turevleridir.

L-fenilalanm
0\\\}/

OH C . ANH
= H
NHCH,

sikkloheptatrienon o

Ffedrin halkas \———-// DMe

Sekil 1.9 Protoalkaloitlerin olusumuna 6rnek.



12

1ii. Psodoalkaloitler: Bu tiir alkaloitler azot i¢eren heterosiklik bir halka icermelerine

ragmen aminoasit tiirevi olmayan alkaloitlerdir. Or: Kafein

PO,

HO  “OH

Inosin monofosfat

"

/
EN%N HN M
— 0)\1‘ e D)\T 7

Eafem Teobromin

Sekil 1.10.Pseudo alkaloitlerin olusumuna drnek.

1.1.5.2 Farmakolojik Siniflandirma

Bu smiflandirma alkaloitlerin sahip olduklar1 farmakolojik etkilere gore

yapilmistir.

i. Analjesik ve narkotik alkaloitler. Or: Morfin, Kodein

ii. Merkezi uyarici alkaloitler. Or: Kafein, Strikinin

iii. Anti-Astim alkaloitleri. Or: Efedrin

iv. Anti-Hipertansif alkaloitler. Or: Reserpin

v. Diiz kas gevsetici alkaloitler. Or: Atropin, Papaverin

vi. Iskelet kas1 gevsetici alkaloitler. Or: d-tubocurarin
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1.1.5.3 Taksanomik Siniflandirma

Bu smiflandirma alkaloitlerin kimyasal yapilarindan ve diger oOzelliklerinden

bagimsiz olarak sadece ait olduklar1 bitki ve hayvan familyasina gore yapilmistir.

- Dogbane Botanik Familyas1 Alkaloitleri (Apocynaceae)

- Aster (yildiz ¢igegi) Botanik Familyas1 (Asteraceae) Alkaloitleri

- Logan Botanik Familyas1 (Loganiaceae) Alkaloitleri

- Poppy (hashas) Botanik Familyasi (Papaveraceae) Alkaloitleri

- Citrus (turunggil) Botanik Familyas1 (Rutaceae) Alkaloitleri

- Nightshade Botanik Familyasi (Solanaceae) Alkaloitleri

- Coca (koka) Botanik Familyas1 (Erythroxylaceae) Alkaloitleri

- Borage (hodan) Botanik Familyasi (Boraginaceae) Alkaloitleri

- Legume (baklagiller) Botanik Familyas1 (Fabaceae) Alkaloitleri

- Monseed Botanik Familyas1 (Menispermaceae) Alkaloitleri

- Berberry (sar1 ¢ali) Botanik Familyasi (Berberidaceae) Alkaloitleri
- Buttercup (diigiin ¢i¢egi) Botanik Familyasi (Ranunculaceae) Alkaloitleri
- Lavanta Botanik Familyasi1 (Liliaceae) Alkaloitleri

- Kahve Botanik Familyasi (Rubiaceae) Alkaloitleri

- Amaryllis (nergis zambag1) Botanik Familyas1 (Amaryllidaceae) Alkaloitleri
- Oleaster (igde) Botanik Familyasi (Elacagnaceae) Alkaloitleri

- Caltrop Botanik Familyas1 (Zygophyllaceae) Alkaloitleri

- Mantar Alkaloitleri

- Moss (yosun) Alkaloitleri

- Fungi ve Bakteri Alkaloitleri

- Hayvansal Alkaloitler
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1.1.5.4 Kimyasal Yapilarina Goére Siniflandirma

Genel olarak en ¢ok kabul edilen bu siniflandirma halka yapisina dayanir ve iki

grupta incelenebilir.

i- Heterosiklik olmayan Alkaloitler:
Bu gruptaki alkaloitler heterosiklik halkaya sahip olmayan yapilardir. Ornek
olarak Hordinin (Hordeum vulgare), Efedrin (Ephedra gerardiana) Genateceae

verilebilir.
ii- Heterosiklik yapida olan alkaloitler:
Bu gruptaki alkaloitler kendi i¢inde alt siniflara ayrilirlar. (Pelletier, 1970).

a. Pirolidin Alkaloitleri: N-agillemis pirolidin tiirevlerinin yaninda higrin gibi
alkillenmis birka¢ bilesik bu grupta yer alir. Sentetik olarak bu gruptaki tiim

alkaloitler ornitin amino asitinden tlirevlendirilmislerdir.

Me
H o >: (e}
MeO ot
\ N
N H
H \
Me
3-metoksisinamik Higrin

b. Piperidin Alkaloitleri: Piperidin alkaloitleri azot atomunun 6’11 halkanin i¢inde

yer aldig1 yapilar olarak tanimlanabilir.

SO0 O

Piperidin Koniin
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c. Tropan Alkaloitleri: Bu grup, azotlu bisiklik yapilar olan tropinon ve Y-
pelletierin tlirevlerinden olusmaktadir. Tropinon halka sistemi farmakolojik olarak

oldukga fazla kullanilan bir alkaloit ¢esididir.

Me
\N

Tropinon Y-pelletierin

d. Histamin, Imidazol ve Guanidin Alkaloitleri: Alkaloit gruplandirmasi
icerisinde ufak bir gruptur. 5’li ve 6’li halkalar igerisinde 2 azot atomu igeren

yapilardir.

/\m L e
N N N M
\/ N N = ©
Me (0]
N
Me
o)

Glochidin Alchornin

e. lIzokinolein Alkaloitleri: Ik olarak 1885 yilinda Hoogewerf ve Van Dorp
tarafindan komiir katranindan elde edilen izokinolin, 1200 den fazla tiireviyle en
blyiikk alkaloit smiflarindan birisini olusturmaktadir. Gliniimiizde izokinolin
tiirevlerinin anestetik (dimethisoquin), anti-hipertansiyon ajani1 olarak (quinapril,
quinapirilat, and  debrisoquine),  anti-fungan, antiseptik ajan  olarak
(2,2'Hexadecamethylenediisoquinolinium  dichloride), dezenfektan olarak (N-
laurylisoquinolinium bromide), kas gevsetici, damar agic1 olarak (papaverine)
farmakolojik kullanimlar1 oldukca yaygindir. Ayrica ¢ok popiiler olan morfin de bu

grubun bir iiyesidir.
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~
o

Sy

F

Dietilizokin
=
\/\/\/\/\/\/w\
Br

N-lorilizokinoliyum brom

f. Kinolin Alkaloitleri: Toplamda 150 kadar iiyesi bulunan bu grup, kinolin

bilesigi ve tiirevlerinden olugmaktadir.

@ 0
N/ N/ (0]

Kinolin Frokinolin

g. Kinazolin Alkaloitleri: Bu grup, bitisik benzen ve pirimidin halkasindan

olusan kinazolin ve tiirevlerini igerir.

e

Vasicine Kinalozin

h. Benzoksazin ve Benzoksazol Alkaloitleri: Biyosentetik olarak antranilik asit
tiirevlerinden sentezlenirler. Hemen hemen tiim bitkilerde bulunan DIBOA (3,4-

dihydro-2,4-dihydroxy-1,4-bezoxazine-3(2H)-one) bu grubun énemli bir iiyesidir.
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o OH
NIO
OH

DIBOA

1. Pirolizidin Alkaloitleri: Gliniimiizde 400 kadar iiyesi bulunan bu grup toksik

etkiye sahip olmasiyla {in salmig durumdadir.

Me Me
0} Me OH
Me
/
O Me
N /
Danaidon Lycopsamin

j. Indolizidin Alkaloitleri: Temel olarak indolizidin halkasi igeren yapilardir.

Biyosentetik olarak L-lizin amino asidinden tiiretilebilir.

Elaocarpin Crepidamin

k. Kinolizidin Alkaloitleri: Bu grubun temel iskeletini kinolizidin halkasi
olusturur. Cok farkli etkilere sahip olan bu grup alkaloitler biyosentetik olarak
indolizin alkaloitleri gibi L-lizin amino asidinden tiiretilirler. Lupin (acibakla),

nuphar, kurdayagi (lycopodium), betalains alkaloitleri bu grubun 6nemli {iyeleridir.
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Lupin Zapotin (-)-Lycopodin

1. indol Alkaloitleri: Temel iskeletini heterosiklik indol yapismin olusturdugu
alkaloit siifidir. Biyosentetik Onciisii triptofandir. 1500 den fazla tiireviyle en biiyiik
alkaloit sinifidir. Cok genis kullanim alanlar1 olan bu smnif, kendi igerisinde alt

gruplara ayrilmistir.

Indol Alkaloitinin Siniflandirilmasi

18 22

Tip III iskeleti Tip I iskeleti Tip 11 iskeleti

(sekologanin alt iskeleti)

Sekil 1.11 indol tipi alkaloitlerinin alt iskeletleri.

I.tip indol alkaloitleri sekologanin ile triptaminden tiiremislerdir. Bu alkaloitlere

striknos (striknin) ve rauwolfia (reserpin) alkaloitleri verilebilir.

Il. tip indol alkaloitleri, triptamin ve sekologanin iskeletinden tiirediklerinden
dolay1 I. tip alkaloit sinifina benzer, fakat bu sinifta sekologanin iskeletindeki C;s-Cj
bagi kopar ve yeni bag C;7-C,¢ arasinda olusur. Bu sinif, aspidosperma ve hunteria tip

alkaloitleri kapsar.
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I11. tip indol alkaloitleri, gergekte iboga tip alkaloitlerinin melez karigimlaridir.
Bu alkaloitlerde sekologanin C;s pozisyonundan kopar ve yeni bag C4-C,7 arasinda

olusur (Or: ervatamin).

IV. tip alkaloitler, karbazoller ve izoprenoid olmayan triptofan alkaloitlerini
kapsar. N,N-dimetil triptamin (DMT), harman, harmin, 4-fosforil DMT (psilosibin),

5- hidroksi triptamin (seratonin), bu sinifta yer alan alkaloitlerdir.

V. tip alkaloitler ise bis-indol alkaloitleridir. Bunlar dimerik indol alkaloitleridir

ve indoliin her iki yaris1 da farkl tip alkaloit sinifina ait olabilir (6r: voacamin).

Indol Alkaloitlerinin Alt Gruplar1 (Battersby 1963, Pelletier 1970, Marion 1952,

- Basit Indol Alkaloitleri.....Triptamin, Gramin

NH,
) |
N N
H H
Triptamin Gramin
- Karbazol Yapisma Sahip indol  Alkaloitleri......... Elliptisin,  (+)-

Aspidodispermin

Elliptisin Aspidospermidin
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- B- Karbolin Yapisina Sahip Indol Alkaloitleri.....(+)-Yohimbin, (-)- Resperin

OMe

OMe

(+)-Yohimbin (-)-Reserpin

- y- Karbonil Yapisina Sahip indol Alkaloitleri........ Cryptolepin

- Evodiamin Tipi indol Alkaloitleri........................ Evodiamin

N
—_—— Me/
X

N

Croptolepin Evodiamin

Ibogamin Voacangin
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Pirolo-Indol Yapisina Sahip Indol Alkaloitleri....(-)-Geneserin, Eserin

H

Eserin Geneserin

Ergot Tipi indol Alkaloitleri................. (+)-Liserjik asit, Chanoclavin

Chanoclavin

Liserjik Asit

Aristotelia Tipi Indol Alkaloitleri.................... Aristotelin, Fruticosonin

9 )
| | HN ‘
Me
N
H Me

(+)-Aristotelin

1y, -

N
H

Tl

(+)-Fruticosinin






BOLUM iKi
ELLIPTIiSIN TiPi ALKALOITLER
2.1 Elliptisin Alkaloiti

Ellipticine alkaloiti (5,11-dimetilprido[4,3-b]carbazole) ilk defa 1959 yilinda
Apocynaceae bitki familyasina ait olan Ochrosia Elliptica bitkisinin yapraklarindan
izole edilmistir (Goodwin, Smith ve Horning 1959). 424 cins ve 1500 den fazla tiirti
olan bu familyaya ait bitkiler genellikle yagmur ormanlari, tropik ve astropikal

bolgelerde yetismektedir.

o

Sekil 2.1 Ochrasia elliptica bitkisi.

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

metoksielliptisin ve elliptisinyum tiirevleridir.

CH, CHs
XN Y
| P P
N N
H H
CHj; CHs
Elliptisin Olivasin
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CHs CH;
HyCO ‘ Ny | N _CHs
N N
H H
CHs CHs
9-metoksielliptisin Elliptisinyum

2.2 Elliptisin Alkaloitlerinin Antitiimor Aktifligi

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

zehirlenmesi olusturmamalart oldugu soylenebilir. (Asche, ve ark., 2004)

Elliptisinin antitim6r aktifliginden ilk olarak 1967°de Avustralyali bilim
adami Dalton ve arkadaslar1 tarafindan yapilan ¢alismalarda sacroma -180,
Adenocarcinoma 755, leukaemia L- 1210 gibi hayvansal tiimdrlere karst aktivite
gostermesi lizerine bahsedilmistir. (Reinhold ve ark. 1975; Reinhold & Bruni, 1976;
Lallemand ve ark. 1978)

2.3 Elliptisin ve Tiirevlerinin Antitiimor Aktifliginin Mekanizmasi

Elliptisin alkaloitlerinin antitiimor aktifliginin ispatlanmasindan sornra
elliptisin ve tlirevlerinin antitimoér etkileri lizerine yapilan ¢alismalar hiz
kazanmistir (Dalton ve ark., 1967). Bu c¢alismalar olumlu sonuglar klinik
calismalardan ileri gidememistir. Bunun nedeni elliptisin ve tiirevlerinin antitimor

aktiflik mekanizmasinin tam olarak aydinlatilamamasindan kaynaklanmaktadir.

Her ne kadar anti tiimor etkinlik mekanizmalar1 tam olarak aydinlatilamasa da
sitotoksik ve anti kanser mekanizmalarinin 1)DNA’ya eklenme (4 halkali diizlemsel
yapinin DNA baz ciftleri arasina yerlesmesi), 2) topoizomeraz II nin inhibisyonu 3)

makromolekiillerin kovalent alkilasyonu ve 4) sitotoksik serbest radikallerin
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olusumu sonucu gelisen DNA kirilmalar1 oldugu diisiiniilmektedir. (Cordell ve

Suffness, 1985, Ross, W.E., 1985, Pommier ve ark, 1985, Multon ve ark. 1989)

Archer ve arkadaslar1 elliptisin ve tiirevleri icin genel olarak sdyle bir
mekanizma Onermislerdir(Archer, 1987). Buna gore elliptisinin C- 5 metil grubu
enzimatik olarak hidroksillenerek siilfat veya fosfat esterlerine doniisiirler. Daha
sonra ise DNA, topoizomeraz II enzimi gibi hiicresel niikleofillerle Sy1 ve Sn2
reaksiyonlart vererek kovalent bag olustururlar. Benzer mekanizma beyin
timorlerinin tedavisinde kullanilan lucanthone ve hycanthone igin de s6z

konusudur.

HO
N N \ acllvatlon
metabolizm
—_—
N / H /

H

CHZ0H CHZOSH03

CHoNuc

Sekil 2.2 Archer ve arkadaglar1 tarafindan elliptisin alkaloitinin anti timdr etkinlik mekanizmasi iizerine

yaptiklari bir 6neri.
Yapilan bir bagka calismada ise 13- hidroksielliptisinlerin daha etkili ve daha
kisa siirede etki ediyor olmalar1 bu hipotezi desteklemektedir.( Stirbova, 2007)

Bunun yani sira elliptisin ve tlirevlerinin oksitleyici kosullarda DNA ve RNA
gibi yapilarla reaksiyona girerek olusturduklar1 yapilarin, elliptisin ve tiirevlerinin

10 pozisyonuna bagli yapilar oldugu da saptanmistir (Kansal ve Potier, 1986).
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CH; HyC
10
HO. x KI/CHS O N K‘/CH;;
- .
y = AcO oksidasyon =z
| |
H CHs H CH3;

1) oksidasyon
-~
2) Nu®

Sekil 2.3 Kansal ve Potier tarafindan elliptisin alkaloitinin anti tiimdr etkinlik mekanizmast tizerine yaptiklar: bir

Oneri.

2.4 Elliptisin Tiirevlerinin Sentezi

Elliptisin, 6nce Ochrosia elliptica (Goodwin ve ¢alisma grubu,1959) daha sonra
da Ochrosia acuminata (Lin ve ¢alisma grubu,1985) ve Bleekeria vitiensis (Suffness
ve Dauros, 1980) bitkilerinden izole edilmis dogal bir alkaloittir. Ochrosia elliptica
bitkisinden ekstraksiyon ve kromatografi yontemleriyle elde edilen elliptisinin
verimi %0,004 ve metoksi elliptisinin verimi %0,007 oldugundan (Goodwin ve
calisma grubu, 1959), elliptisin ve tlirevlerinin sentetik olarak elde edilmesi yoluna

gidilmistir.

Elliptisin alkaloitinin yapisinin tam olarak aydinlatilmasindan (Woodwad ve
calisma grubu, 1959) sonra elliptisinin ilk sentez ¢alismasi yapilmistir. Bu ¢alismada
indol ile 3-asetilpridin kondenzasyon tepkimesine sokulduktan sonra olusan {iriin
cinko kloriir ve asetik anhidrit varliginda indirgenir. Elde edilene maddenin pirolizi

ile elliptisin elde edilmistir.
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Piroliz
—  » ELLIPTISIN

Sekil 2.4 Elliptisinin ilk sentezi.

Elliptisin ve tlirevlerinin antitimdr aktivitesinin kanitlanmasindan sonra
elliptisin iskelet yapisinin sentezlenmesi ve gelistirilmesi i¢in bircok yeni sentez
stratejileri iiretilmistir. Bu sentez stratejileri Sainsbury’nin son halkaya bagli olarak

olusturdugu siniflandirmayla adlandirilir.(Sainsbury, 1977)

- B —Tipi Sentez
- C—Tipi Sentez
- B+ C—Tipi Sentez

- D - Tipi Sentez
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Sekil 2.5 Elliptisinin halka olusumuna dayali sentez tipleri.

2.4.1 B Tipi Sentez

Miller ve calisma grubu, 6nemli bir ara {irlin olan benzotriazol halkasini
kullanarak elliptisin ve tiirevlerini sentezlemeyi basarmislardir. Bunun i¢in ilk
olarak 6-bromo- 5,8-dimetil izokinolin bilesiginin nitroanilin ile Goldberg
yontemiyle baglanmasi sonucu diarilamin bilesigi olusturulur. Nitro grubunun
hidrazin hidrat ve Raney nikeli ile indirgenmesin ardinda diazolama islemi
gergeklestirilerek benzotriazol olusturulur. Prolitik bozunmayla veya metonolde

fotoliz yontemiyle elliptisin elde edilir (Miller ve Stowell, 1983).
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NO,
_|_ X N bakir-bronze
= katalizor (K,CO515)
NH,

NO,
\ N
1-)H,NNH,--Raney Nikeli EtOH
N / AcOH- NaNO2 aqua

H
COD =0
N _—
N/ Z N =

Elliptisin

Sekil 2.6 Elliptisinin B tipi sentezi.

2.4.2 C Tipi Sentez

Yapilan bir C-tipi sentez calismasinda pirano(3,4-b)indol-3-on bilesiginin
arinlerle Diels-Alder reaksiyonu sonucu elliptisin sentezi gergeklestirilmistir. Buna
gore a-metilindol- 3-asetik asitin BF3-Et,0 igerisindeki Ac,0 ile reaksiyonu sonucu
dimetil pirano(3,4-b)indol- 3-on lakton bilesigi sentezlenmistir. Sentezlenen lakton
bilesiginin 3-(3,3-dimetil-triazen-1il)pridin-4-karboksilik asit molekiilii ile Diels—
Alder reaksiyonu sonucu elliptisin ve esit miktarda izoelliptisin elde edilmistir

(Moody ve May, 1984).
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CO,H

| | Ac,O-BF; = N
_— >
4
o _©
HO,C
refluks Xy X
CH3CN | + |
= N
N Z

Elliptisin Izoelliptisin

Iz
Iz

Iz

Sekil 2.7 Elliptisinin C tipi sentezi.

2.4.3 B+C Tipi Sentez

Differding ve Ghosez yaptiklari ¢alismada, piperidon bilesiginden Emmons-
Wadsworth reaksiyonu ile doymamus ester bilesigini elde etmislerdir. Bu ester
bilesigi, tetrahidro piperidin ara bilesigi iizerinden ayrilma ve sabunlasma
reaksiyonu ile karboksilik asit bilesigine dontstiiriildiikten sonra asit kloriir elde
edilmistir. Asit kloriir bilesigi ile anilin tiirevinin agillenmesi ile amit bilesigi elde
edilmistir. Daha sonra trifenilfosfindibrom ile vinil-keten-imin  yapisi
olusturulmustur. Vinil-keten-imin yapisindan molekiil i¢i Diels-Alder tepkimesi ile
tetrasiklik yapr olugsmustur. Tetrasiklik yapisindaki bilesigin keto-enol tautomerisi
sonucu olusan bilesigin indirgemesi ile tetrahidro elliptisin bilesigi elde edilmistir.
Tetrahidro elliptisin bilesiginin aromatiklestirilmesi sonucu elliptisin, %5,4 verimle

elde edilmistir (Differding ve Ghosez, 1985).
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Sekil 2.8 Elliptisinin B+C tipi sentezi.

2.4.4 D Tipi Sentez

Narasimhan ve Gokhale yaptiklart calismada 1-metilpirano(3,4-b)indol-3-

on

bilesiginin 3-klorobut-3-enal ile halkalasma reaksiyonu sonucunda 3-formil

karbazol bilesigini sentezlemislerdir. Elde edilen karbazol gelistirilmis Saxton ve

Cranwell sentez metodu ile olivasin yiiksek verimle sentezlenmistir (Narasimhan ve

Gokhale, 1985).
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Sekil 2.9 Elliptisinin D tipi sentezi.



BOLUM UC

DENEYSEL KISIM

3.1 Kullanilan Cihazlar

Deneysel calismalar sonucu elde edilen iiriinlerin yapisin1 aydinlatmak i¢in IR,
'H-NMR ve kiitle spektrumlar1 alinmus ve her bir bilesigin erime noktasi saptanmustir.
Bu amagla bilesiklerin erime noktalari, elektrotermal dijital erime noktasi cihazi
(Gallenkamp) ile Olgiilmiistiir. IR spektrumlari, Perkin Elmer marka FT -IR
spektrometresinde ve Hitachi 270- 30 IR spektrometresinde cekilmisti. 'H NMR
spektrumlart  Furier transform Bruker WH - 400 NMR spektrometresinde
tetrametilsilan standart kabul edilerek elde edilmistir. Kiitle spektrumlari, Mikromass

UK Platform II LC-MS spektrometresi ile saptanmustir.

3.2 Cahismanin Genel Semasi ve Sentez Plami

Bu ¢alismada antitiimér aktif 6H-prido[4,3-b]karbazol alkaloitlerinin sentezi igin
D-tipi ve B-tipi sentez stratejileri iizerinde ¢alismalar yapilmistir. Calismalarda hedef
sentez stratejilerine yenilik katmak ve degisik 6H-prido[4,3-b]karbazol alkaloitlerinin
sentezi i¢in uygun anahtar bilesikler olmustur. Literatiirde D-tipi sentez planina gore
yapilan ¢alismalarda 6H-prido[4,3-b]karbazol alkaloitlerinin sentezi genellikle
aromatik bir yap1 olan karbazol iskeleti lizerinden gerceklestirilmistir. Bu calismada
ise liglincli halkanin alifatik oldugu tetrahidrokarbazol yapisi tlizerinden reaksiyonlar
yiriitillerek degisik 6H-prido[4,3-b]karbazol alkaloitlerinin sentezine imkan verecek
anahtar bilesigin sentezi hedeflenmistir. Literatiirde bu strateji ile ¢ok az c¢alisma
yapilmistir. (Ergun Y. Ve ark. 2004) Ayrica bu calismada B-tipi sentez stratejisi de
gelistirilmeye calisilmistir. Literatiirdeki B-tipi sentez calismalari incelendiginde, 6-
amino izokinolin bilesiginden Fisher-indol senteziyle (Aragon ve ark. 2007), 6-amino
izokinolin bilesiginin 1,3-siklohekzadion ile kondensazyonuyla ve 6-halo izokinolin

tiirevinin anilin tiirevleri ile reaksiyonuyla antitimor aktif 6H-prido[4,3-b]karbazol
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alkaloitlerinin sentezi gergeklestirilmistir. Bu calismada ise Oncelikle yeni amino
izokinolin tiirevinin sentezi gergeklestirilip daha sonra ilk kez bu izokinolin
tirevinden  Jap-Klingemann  yontemi  kullanilarak ~ 6H-prido[4,3-b]karbazol

alkaloitlerinin sentezi gerceklestirilmeye calisilmistir.

Bu amagla oncelikle bir pridokarbazol tiirevi olan 8 bilesigi D-tipi sentez planina
gore sentezlenmeye calisildi. Bunun i¢in daha 6nce sentezlenen tetrahidrokarbazol
ester (1) bilesigi baslangic maddesi olarak kullanildi (Ergiin, Patir ve Okay, 2003). 1
bilesigi lityum aliiminyum hidriir ile indirgenmesi sonucu 2 bilesigi elde edildi. 2
bilesigi PCC ile yiikseltgenerek aldehit 3 olusturuldu. Elde edilen yagimsi aldehitin 3
benzen igerisinde p-toluen sulfonik asit varliginda etanol amin ile etkilestirilmesi
sonucu karbazol imin alkol 4 elde edildi. Karbazol imin alkol 4 izole edilmeden
sodyum borhidriir ile indirgenerek amin alkol 5 bilesigi sentezlendi. 5 bilesiginin
pridin igerisinde p-toluen sulfonil kloriir etkilestirilmesi sonucu 6 bilesigi elde edildi.
6 bilesigi dioksan igerisinde taze siiblime edilmis selenyum oksit ile yiikseltgenmesi
sonucu 7 bilesigi elde edildi. Son basamakta ise sentezlenen 7 bilesigi sodyum hidriir
veya sodyum siyaniir ile etkilestirilerek tetrasiklik yapidaki 8 bilesigi elde edilmeye
calisild1 ancak tetrasiklik yapinin olusturulmasi ile ilgili bu ¢calismalar basarisizlikla

sonuclandi.

Bu c¢aligmada ayrica B tipi sentez stratejisi dogrultusunda farkli elliptisin tiirevleri
elde edebilmek igin calismalar yapilmistir. Oncelikle amino izokinolin tiirevi 15
bilesigi ana hedef olmustur. 15 bilesigi elde edildikten sonra B tipi sentez stratejisinde
literatiirde simdiye kadar uygulanmamis Jap-Klingemann reaksiyonu ile antitiimor
aktiflige sahip olan pridokarbazol alkaloit elliptisin ve tiirevlerinin sentezi amagland.
Bunun i¢in 4-aminoasetofenon (9) bilesigi baslangic maddesi olarak kullanilmistir. 9
bilesigi asetik anhidrit ile acillenerek 10 bilesigi elde edilmistir. Elde edilen 10
bilesigi benzen icerisinde amino asetaldehit dimetilasetal ile reaksiyona sokularak
imin 11 bilesigi elde edildi. 11 bilesigi sodyum borhidriir ile indirgenerek amin 12
sentezlenmistir. 12 bilesiginin pridin varhinda p-toluen siilfonil kloriir ile
tosillenmesi sonucunda 13 bilesigi elde edildi. Daha sonra 13 bilesigi hidroklorik asit

varliginda dioksan igerisinde kaynatilarak aromatik elektrofilik reaksiyonu sonucu
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halkalasma ve hidroliz reaksiyonu sonucu dihidro aminoizokinolin 14 bilesigi elde
edilmesi amagland1 ancak istenilen {riin bir c¢ok defa sartlar degistirilerek
tekrarlanmasina ragmen elde edilemedi. Eger 14 bilesigi elde edilebilseydi
aromatiklesme ve Jap-Klingemann reaksiyonun uygulanmasi sonucu pridokarbazol

alkaloiti olan gesitli elliptisin ve tiirevleri sentezlenebilecekti.

3.2.1 D- Tipi Genel Sentez Semasi

CO,CzHs OH .
1
O (] O (5 —
1 2
CHO .
O 20O« =
. \\\ -
N OH
H N
3 4
NTos .
Q (35 O () S~
OTos
5 6
NTos NTos
O O =
N
7 8

Sekil 3.1 D tipi sentez ¢aligmasinin genel sentez plani

Reaktifler ve sartlar i) LiAlH,, THF, N,, 6 s. reflux (%70) ii) CH, Cl,, PCC, molekiiler sieve, 6 s.
(%55) iii) Amin alkol, p-toluen siilfonik asit,benzen 6 s. reflux (%92) iv) NaBH, , etanol 4 s. (%80) v)
Pridin , p-toluen siilfonil kloriir 12 s. (%90) vi) SeO,, dioksan, reflux, 12 s. (%18).



3.2.2 B-Tipi Genel Sentez Semasi

o o
NH, HNJ\ HNJ\
, .

1 11
—_— —_— —_—
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H3CO OCHs3

O O
HNJ\ HN)k
v . V;4 > NTos Vi
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H3CO OCHs H3CO  OCH3;
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COCoHs s \ y
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H,N N
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Reaktifler ve sartlar: i) HCI, CH;COONa, Ac,0,(%90); ii) Aminoasetaldehit, reflux 2 s. (%60); iii)
EtOH, NaBH, 4 s. (%70); iv) Pridin, p-toluen siilfonil kloriir 6 s. (%20); v) HCI, dioksan, refluks 6 s.;
vi) Pd/C decalin; vii) Jap-Klingemann Reaksiyonu.
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3.3 Deneyler

3.3.1 4-Metil-3-Hidroksimetil-1-Okso-1,2,3,4,-Tetrahidro-9H-Karbazol 2)
Bilesiginin Sentezi

1 gram (3,89 mmol) 1 bilesigi kuru tetrahidrofuran (THF) igerisinde ¢oziildii ve
50 ml kuru THF deki 0.21gram (5,84 mmol) g LiAlH,4 igeren ¢ozeltiye azot atmosferi
altinda damla damla eklendi. Daha sonra 5 saat siireyle azot atmosferde geri sogutucu
altinda kaynatildi. Reaksiyon tamamlandiktan sonra karisim 0°C ye sogutuldu ve
LiAlH4 lin fazlasi su ile bozunduruldu. Karisima 100 ml su eklendi ve etil asetat ile
ekstrakte edildi. Organik faz susuz MgSO; ile kurutuldu ve ¢oziicii evaparatdrden

uzaklagtirildi ve madde yag seklinde elde edildi. (0,585 gram, % 70 verim).

IR (KBr) :3399 cm™ (NH), 2927 cm™ (CH).

'HNMR (CDCl;)  : 8 1,03 (d, 3H, J= 7,80 Hz, CH3), 1,74-1,77 (m,1H, CH) 1,89-
1,93 (m, 1H, CH), 2,06-2,09 (m, 2H, CH,), 2,66-2,71 (m, 1H,
CH), 3,13-3,16 (m, 1H, CH), 3,43-3,50 (m, 2H, CH,), 5,74 (s,
1H, OH), 6,91 (t, 2H, J= 7,20 Hz, ArH), 6,97 (t, 2H, J= 7,20
Hz, ArH), 7,23 (d, 1H, J= 7,60 Hz, ArH ), 7,36 (d, 1H, J= 7,60
Hz, ArH ), 10,55 (s, 1H, NH).
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3.3.2 4-Metil-1,2,3,4, Tetrahidro-9H-Karbazol-3-Karbaldehit (3) Bilesiginin

Sentezi

1 gram (4,65 mmol) 2 bilesigi diklorometanda ¢6ziildii ve 50 ml diklorometan
icerisindeki 1,5 gram (6,98 mmol) piridinyum klorokromat (PCC) ve 1 gram
molekiiler sieve (5A°) ¢ozeltisine azot atmosferi altinda damla damla eklendi ve oda
sicakliginda 6 saat karigtirildi. Reaksiyon tamamlandiktan sonra ¢dzelti siizgeg
kagidindan siiziildii. Madde diklorometan ile ekstrakte edildi. Organik faz MgSQ; ile
kurutulup ¢oziiciisii evaparatorden uzaklastirildi. Elde edilen {iriin kristallendirilmeye
calisildi ancak sar1 yagimsi maddenin kristal halde elde edilmeye calisildikca
yapisinin bozundugu gézlendi. Bu nedenle madde elde edilir edilmez bir sonraki

basamakta kullanildi (0,544 gram , %55 verim).

IR (KBr) :3319 cm™ (NH), 2928 cm™ (CH), 1665 cm™ (C=0).
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3.3.3 4-Metil-1,2,3,4,-Tetrahidro-9H-Karbazol-3-Karbaldehidilen etanol amin
(4) Bilesiginin Sentezi

1 gram (4,69 mmol) 3 bilesigi, 0,1 gram p-toluen sulfonik asit ve 0,29 gram(4,69
mmol) 2-aminoetanol bilesigi benzende ¢oziilerek 6 saat siireyle Dean Stark baslig
altinda kaynatildi. Coziiciisii evaporatdrden uzaklasitirildi. Elde edilen imin {iriin
kristallendirilemedigi i¢in dogrudan bir sonraki basamakta kullanildi (1,10 gram, %92

verim).
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3.3.4 (4-Metil-1,2,3,4,-Tetrahidro-9H-Karbazol-3-il) Metilamin Etanol (5)

Bilesiginin Sentezi

1 gram (3,91 mmol ) 4 bilesigi 50 ml etanol igerisinde ¢oziilerek 0°C ye
sogutuldu. Daha sonra lizerine parga par¢a 0,72 gram (19,5 mmol) NaBH4 10
dakikada parca parga eklendi ve karisim 4 saat boyunca oda sicakliginda karistirildi.
Reaksiyon tamamlandiktan sonra karigima kloroform eklendi ve sirasiyla %10 luk
NaHCO; , %10 luk HCIl ve doygun NaCl ¢ozeltileri ile yikandi. Organik faz susuz
MgSO, iizerinden kurutuldu ve c¢oziiclisii evaparatdrde uzaklastirildi. Elde edilen
tirlinlin silikajel {izerinden etil asetat/n- hekzan (1:1) ¢oziicii karisimi kullanilarak
kolon kromatografisi yapildi. Organik ¢oziicliler uzaklastirildi ve iiriin eterden

kristallendirildi (0,79 gram , %80 verim).

Erime noktasi - 164°C
IR (KBr) :3312-3100 cm’™! (NH, OH, NH), 2919 cm ! (CH)
'"H NMR (CDCly) : 61.06 (d, 3H, J=6.90 Hz, CHCHj3), 1,58-1,74 (m, 1H, CH),

1,80-1,81 (m, 1H, CH), 1,89-1,94 (m, 1H, CH), 2,51-2,54 (m,
2H, CHy), 2,60-2,64 (m, 2H, CHa), 2,69-2,71 (m, 2H, CH,),
3,11 (¢, 1H, J=6,20 Hz, CH), 3,34 (bs, 1H, NH), 3,50 (t, 2H,
J=5,69 Hz, CH,), 3,51 (s, 1H, OH), 6,91 (t, 1H, J=7,02 Hz,
ArH) 6,97 (t, 1H, J=7,40 Hz, ArH), 7,25 (d, 1H, J=7,88 Hz,
ArH), 7,37 (d, 1H, J=7,58 Hz, ArH), 10,56 (s, I H, NH)
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3.3.5 N,O-Ditosil(4-Metil-1,2,3,4,-Tetrahidro-9H-Karbazol-3-il) Metilamino Etanol
(6) Bilesiginin Sentezi

1 gram (3,90 mmol) 5 bilesigi tuz buz banyosu altinda pridinde ¢oziiliir. Daha
sonra iizerine 1.63 gram (8,58 mmol) p-toluen siilfonil kloriir 10 dakika igerisinde
par¢a par¢a eklendikten sonra tuz buz banyosu kaldirilarak oda sicakliginda 12 saat
karigtirilir. Elde edilen karisim asitlendirilerek kloroform ile ekstraksiyon islemi
gerceklestirilir. Organik susuz MgSOy tizerinden kurutuldu ve ¢oziiciisii evaparatorde
uzaklastirildi. Elde edilen iiriiniin silikajel {izerinden etil asetat/n- hegzan (1:1) ¢oziicii
karigtmi kullanilarak kolon kromatografisi yapildi. Organik ¢oziiciiler uzaklastirildi

ve iirlin metanolden kristallendirildi ( 1.97 gram, %90 verim).

Erime noktasi 1 159°C

IR (KBr) : 3395 cm ' (NH), 2879- 2949 cm™ (CH), 1155-1175 cm’
(C=S), 979 cm™ (S=0)

'HNMR (CDCl;)  :81,17 (d, 3H, J=6,88 Hz, CH3), 1,72-1,81 (m, 1H, CH), 1,91-
1,94 (m, 1H, CH), 2,09-2,10 (m,1H, CH, ), 2,36 (s, 3H,
ArCH3), 2,47 (s, 3H, ArCHs), 2,77-2,79 (m, 2H, CH,), 3,01-
3,06 (m, 2H, CH,), 3,19-3,28 (m, 2H, CH,), 3,38-3,45 (m, 1H,
CH), 4,14- 4,26 (m, 2H, CH,), 7,08- 7,16 (m, 4H, 4xArH), 7,32
(d, 1H, J=8,00 Hz, ArH ), 7,35 (d, 2H, J=7,28 Hz, 2xArH),
7,46 (d, 1H, J=7,52 Hz, ArH), 7,66(d, 2H, J=8,24 Hz, 2xArH),
7,70 (d, 2H, J=8,24 Hz, 2xArH),10,67 (s, 1H, NH)
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3.3.6 N,O-Ditosil(4-Metil-1-okso-1,2,3,4,-Tetrahidro-9H-Karbazol-3-il) Metilamino
Etanol (7) Bilesiginin Sentezi

1 gram (1,76 mmol) 6 maddesi dioksanda ¢oziiliir ve {istline yeni siiblime edilmis
0,4 gram (3,52 mmol) selenyum oksit eklenerek azot atmosferinde geri sogutucu
altinda 20 saat karigtirilarak kaynatilir. Reaksiyon olduktan sonra ¢ozelti direk olarak
stiziilerek ¢Oziiciisii evaporatérden uzaklastirilir. Madde etanolden kristallendirilir

(0,16 gram, verim % 16).

IR (KBr) :3365 cm ' (NH), 2922 cm ' (CH), 1646 cm ™' (C=0)

'HNMR (CDCls)  : & 1.25 (d, 3H, CH3), 1.27-1.33 (m, 2H, 2xCH), 2.34 (s, 3H,
CHs), 2.35 (s, 3H, CH3), 2.43-2.46 (m, 2H, CH,), 3.56 (t, 2H,
J=5.2 Hz, NTosCH,CH,OTos), 4.20 (t, 2H J=5.2 Hz,
NTosCH,CH,OTos), 4.25 (d, 2H J=1.2 Hz, CHCH,NTos)7.21-
7.75 (m, 11H, ArH), 8.16 (d, 1H, J=8.4 Hz, ArH), 9.15 (s, 1H,
NH).
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3.3.7 4’-Asetilasetanilid (10) Bilesiginin Sentezi

0,27 gram (20 mmol) 9 bilesigi bir beherde 50 ml su ve 2 ml hidroklorik asit
¢oziiliir. Uzerine 2,1 gram (20 mmol ) asetanhidrit eklenir ve ¢dziiniinceye kadar
karigtirtlir ve hemen 3,2 gram (20 mmol) kristal sodyum asetatin 10 ml sudaki
coOzeltisine dokiiliir. Hizla karistirilarak buzda sogutulur. Madde siiziiliir, su ile

yikanir ve kurutulur (0,32gram, %90).

Erime noktas1 : 156°C

IR (KBr) :3295 (NH) cm ', 1674 cm ' (C=0)

'H NMR (CDCl5) : 6 2,21 (s, 3H, COCH3), 2,57 (s, 1H, COCH3), 7,62 (d, 2H,
J=8,80 Hz, 2xArH) 7,67 (s, 1H, NH), 7,92 (d, 2H, J=8,80 Hz,
2xArH)
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3.3.8 4°-(N- 2,2-dimetoksietil iminoetil)asetanilid (11) Bilesiginin Sentezi

2 gram (11,3 mmol) 10 bilesigi ve 5,93 gram ( 56,5 mmol) aminoasetaldehit
dimetil asetal bir balonda karistirilir. Reaksiyon karigtmi 100 °C de, argon
atmosferinde 2 saat geri sogutucu altinda karistirilir. Ortamdaki aminoasetaldehit
dimetil asetalin fazlasim1 ve reaksiyon sonucu olusan suyu ortamdan azeotrop olarak
uzaklagtirmak i¢in karisima toluen eklenerek evaporatorde ¢ekilir. Bu islem maddenin
ortamdaki aminoasetaldehit dimetil asetalin fazlasindan ve sudan iyice kurtulmak icin
en az 3 kez tekrarlanir. Olusan {iriin benzen /n- heksan ile kristallendirildi (1,76 gram,

%60).

Erime noktasi 1 165- 166°C

IR (KBr) :3302 cm ' (NH), 2932 cm ' (CH), 1668 cm™' (C=0),
1636 cm ' (C=N)

'HNMR (CDCl5)  : 82,16 (s, 3H, COCHs), 2,22 (s, 3H, -N=C-CHj), 3,46 (s, 6H,
2 x OCHjs), 3,61 (d, 2H, J=5,20 Hz, CHCH, ), 4,77 (t, 1H, J=
5,60 Hz, CHCH>,), 7,51 (d, 2H, J= 8,80 Hz, 2x ArH), 7,74 (d,
2H, J= 8,80 Hz, 2x ArH), 8,07 (bs, 1H, NH)

'H NMR analizinde bulunan diger pikler bize analizini yaptigimiz bilesigin saf
olmadigini gdstermektedir. Maddenin tamamen reaksiyona girmedigini saptanmistir.

Ilgili pikler asagida belirtilmistir.

'"H NMR (CDCls) : 8 2,17 (s, 3H, COCH3), 2,56 (s, 3H, HNCOCHs), 7,62 (d,
2H, J= 8,40 Hz, 2x ArH), 7,77 (bs, 1H,NH), 7,91 (d, 2H, J=
8,40 Hz, 2x ArH).
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3.3.9 4°-(N- 2,2-dimetoksietil aminoetil)asetanilid (12) Bilesiginin Sentezi

2 gram (7,6 mmol) 11 bilesigi 100 ml etanol igerisinde ¢oziilerek buz banyosunda
sogutulur ve ¢ozeltiye 1,85 gram (50 mmol) NaBHy, parca parga verilerek karisim 3
saat oda sicakliginda karistirilir. Reaksiyon karisimina sodyum bikarbonat eklenir ve
kloroform ile ekstrakte edilir. Organik faz sodyum kloriir ile yikandiktan sonra susuz
magnezyum siilfat ile kurutulur. Coziiciisii evaporatérden uzaklastirilan 12 imin
bilesigi kristallenmedigi i¢in dogrudan diger reaksiyon basamaginda kullanilir ( 1,71

gram %385).
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3.3.10 4’- [N- (2,2- dimetoksietil)-N-tosil aminoetil Jasetanilid (13) Bilesiginin

Sentezi

2 gram (7,57 mmol) 12 imin bilesiginin iizerine 2,88 gram (15,14 mmol) p- toluen
stilfonil kloriir eklenir. Karigimin iizerine ¢oziiniirliigii saglamak iizere 5 ml pridin
ilave edilir. Karisim 48 saat boyunca oda sicakliginda karistirilir. Reaksiyon sonrasi
olusan karisima sodyum bikarbonat ¢ozeltisi ilave edilerek kloroform ile ekstrakte
edilir. Organik faz asitlendirildikten sonra tekrar doygun sodyum klortir ile yikanir ve
susuz magnezyum siilfat ile kurutulur. Coziicii evaporatorden uzaklastirildiktan sonra
olusan yagimsi1 madde etil asetat/n- hekzan ¢6ziicii karisimi ile kolondan gegirildi

0,43 gram,%14).
0,43 g

Erime noktasi :164°C

IR (KBr) :3318 cm ' (NH), 2936 cm ' (CH), 1668 cm ™' (CO)

'HNMR (CDCl;)  : & 1,43 (d, 3H, J=6,80 Hz, CHCH;), 2,13 (s, 3H, COCHy),
2,44 (s, 3H, ArCHs), 3,09 (dd, 2H, J=6,0 Hz, CHCH, ), 3,14
(s, 3H, OCHj3), 3,28 (s, 3H, OCH3), 4,26 (t, 1H, J=5,20 Hz,
CH,CH), 5,08 (q, 1H, J=14.40 Hz, ArCH), 7,09 (d, 2H, J=8,40
Hz, 2x ArH), 7.30 (d, 2H, J=8,40 Hz, 2x ArH), 7,41 (d, 2H,
J=8,40 Hz, 2x ArH), 7,60 (s, 1H, 7,60), 7,74 (d, 2H, J=8,40 Hz,
2x ArH)
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Sekil 4.1 Baslangi¢ maddesinin IR spektrumu.

Sekil 4.2 Baslangi¢ maddesinin NMR spektrumu.
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4.3 Tartismalar ve Yorum

Pridokarbazol alkaloitlerinin sentezi ile ilgili sentez stratejileri incelendiginde
halka olusumuna gore B Tipi, C Tipi, D tipi ve B+C Tipi olmak iizere dort ana grupta
simiflandirilmigtir. Yapilan bu g¢alismada, antitimor aktiflige sahip pridokarbazol
alkaloitlerin farkli tiirevleri B ve D tipi olmak {izere iki farkli sentez stratejisi
kullanilarak elde edilmeye calisilmigtir. Yapilan iki caligmada da pridokarbazol
alkaloitlerinin ¢ok farkli ve sayisiz tiirevinin elde edilebilecegi anahtar bilesikler

sentezlenmeye calisilmistir.

D tipi sentez planina gore, yapilan tiim diger ¢alismalardan farkli olarak, elde
edilmek istenen yap1 aromatik yapilar iizerinden degil, alifatik bir yap1 iizerinden
sentezlenmeye caligilmistir. Bu sentez stratejisi ile elde edilmek istenen bilesik,
Archer ve arkadaglarinin 1987°de olusturdugu ve Stribova ve arkadaslarinin 2007°de
destekledigi hipoteze gore; elliptisin alkaloitlerinin antitiimdr aktivite gosterdigi bes
konumundan rahatlikla tiirevlendirilebilecek oncii bilesik olan 7 sentezlenmeye
calisilmigtir. Bu bilesigin sentezi daha dnceden sentezlenmis olan karbazol esterinden
yola cikilarak yapilmistir. Karbazol esterinin LiAlH4 ile indirgenmesi sonucu 2
bilesigi elde edilmistir. 2 bilesiginin IR ve 'H NMR spektrum verileri karsilagtirma
amagch Sekil 4.1 ve Sekil 4.2 de verilen baglangic tetrahidrokarbazol ester maddesinin
IR ve 'H NMR spektrum verileri ile karsilastirildiginda ester yapisimn alkole
cevrildigi gorilmektedir. Bunu daha agik bir sekilde belirtmek gerekirse, baslangi¢
maddesinin IR spektrumundaki 1700 cm™ deki ester karbonil bandi, alkole ait IR
spektrumunda goriilmemektedir. Ayrica baslangi¢ bilesigine ait NMR spektrumunda
bulunan etil grubuna ait 4,27 ppm deki kuartet ve 1,36 ppm deki triplet piklerin
kaybolarak, alkole ait NMR spektrumunda 5,74 ppm deki —OH pikinin
gbzlemlenmesi, baslangic maddemiz olan ester bilesiginin alkole indirgendigini net
bir bicimde ortaya koymaktadir. Bilesik yag oldugu icin madde saf olarak elde
edilememistir. Elde edilen alkol 2 bilesigi pridinyum klorokromat (PCC) ile
ylkseltgenerek 3 bilesigi sentezlenmistir. Elde edilen 3 bilesiginin amin alkol ile
tepkimesi sonucu ortaya ¢ikan imin alkol 4 NaBH, ile indirgenmesi sonucu 5 bilesigi

elde edilmistir. 3 ve 4 bilesikleri de yagims1 oldugu i¢in tam olarak saflandirilamamis
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ve saghkl bir sekilde "H NMR spektrumlari alinamamustir. Daha sonra 5 bilesiginin
p-toluen sulfonilkloriir ile etkilestirilerek tosillenmesi sonucu 6 bilesigi
sentezlenmistir. Sentez stratejimizin kilit noktasi olan ve dordiincii halkanin
kapanmasini1 saglayacak olan 6 bilesiginin 1 konumundan oksidasyonu sonucu 7
bilesiginin sentezi icin farkli oksidasyon deneyleri yapilmistir. Periyodik asit ile
yapilan oksidasyon caligmalarinda reaksiyonun ilerledigi ince tabaka kromatografisi
ile tespit edilmis ancak madde hicbir sekilde saf olarak elde edilememistir. Selenyum
dioksit ile gerceklestirilen oksidasyon reaksiyonlar1 nispeten daha iyi sonu¢ vermistir
ve tetrahidrokarbazolon 7 bilesigi elde edilmistir. 7 bilesiginin IR spektrum verileri
incelendiginde 1646 cm™' de C=0 bandimin olmasi bize oksidasyon reaksiyonunun
gerceklestigini  kanitlamaktadir. 7 bilesiginin  1H NMR spektrum verileri
incelendiginde maddenin tam olarak saf bir sekilde elde edilemedigi anlasilmaktadir.
Ancak alifattk CH sinyallerindeki azalis  oksidasyonun  gergeklestigini
kanitlamaktadir. 7 bilesiginden bazik ortamda D-halkasi olusturulmasi ile 8
bilesiginin sentezi ile ilgili denemelerinde reaksiyon ince tabaka kromatografisi ile
izlendiginde bir degisim oldugu gozlenmis, ancak maddenin izolasyonu ve

karekterizasyonu igin yapilan ¢aligmalardan bir sonu¢ alinamamustir.

B tipi sentez planina gore yapilan calismada ise, elde edilmek istenilen anahtar
bilesik 14 Jap-Klingemann reaksiyonu uygulanarak Kansal ve Potier’in hipotezine
gore, elliptisin alkaloitlerinin antitiimor aktivite gosterdigi 9 ve 10 konumlarindan
tiirevlendirilmis bilesikler elde edilmesini saglayacaktir. Bunun disinda su ana kadar
tiirevlendirilmemis 7 ve 8 konumlarinin tiirevlendirilebilmesi i¢in 6nemli bir adim
atilmig olacaktir. Bu bilesigin sentezi p-amino asetofenon bilesiginden yol agilmustir.
p- amino asetofenonun acillenmesi ile 10 elde edilmistir. Elde edilen 10 bilesigi
amino asetaldehit dimetilasetal ile reaksiyona sokularak 11 imin bilesigi elde
edilmistir. 11 bilesigne ait '"H NMR spektrum verileri incelendiginde 10 bilesiginin
tam olarak 11 bilesigine doniistiiriilemedigi goriilmektedir. Bilesik 11°¢ ait 'H NMR
spektrumu incelendiginde 10 ve 11 bilesiklerine ait sinyallerin bir arada bulundugu
saptanmistir. Sonrasinda elimizdeki imin 11 NaBHy ile indirgenerek 12 bilesigi saf
bir sekilde sentezlemistir. Elimizdeki aminin 12 pridin varliginda p-toluen siilfonil

kloriir ile tosillenmesi sonucunda 13 bilesigi elde edildi. Bizim i¢in kilit bilesik olan
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14 bir ¢ok defa farkli deney sartlarinda 13 bilesiginin hidroklorik asit varliginda
dioksan igerisinde kaynatilarak aromatik elektrofilik reaksiyonu sonucu halkalagsma
ve hidroliz reaksiyonu ile elde edilmek istenmis, ancak istenilen sonuca
ulagilamamustir. Eger 14 bilesigi saglikli bir sekilde edilebilseydi Jap-Klingemann
reaksiyonu ile degisik 6H-pridokarbazollerin sentezlenebilecegi bir anahtar bilesik
elde edilecekti. Ancak 14 bilesigi saglikli bir sekilde elde edilemediginden B-tipi

sentez calismamiz bu asamada durmustur.

Bu caligmada sentezlenen bilesiklerin yapilart IR, NMR ve kiitle spektrumlari
alinarak aydimlatilmistir. Spektrumlar deneysel bulgular kisminda, spektrumlarin
yorumlart ise deneyler kisminda yer almaktadir. Spektrumlar ve yorumlarn

incelendiginde spektrumlarin yapilarla uyumlu oldugu goriilmektedir.
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Yapilan ¢aligmada, her iki sentez planmi ile bu konudaki diger calismalar da goz
oniinde bulunduruldugunda ¢ok farkli prido [4,3-b] karbazol tiirevlerin sentezlenmesi
amaglanmistir. Ancak her iki sentez stratejisinde de farkli sorunlardan dolayi istenilen

bilesikler sentezlenememistir.

D tipi sentez stratejisinde karsilasilan en biiylik sorun karbazol yapisinin halka
kapanmasini saglayacak oksidasyon basamagi olmustur. Oksidasyon basamagi igin
periodik asit ve selenyum oksit ile farkli denemeler yapilmistir. Son olarak yeni
stiblime edilmis selenyum oksit ile yaptigimiz ¢alismanin sonuglar1 bize reaksiyonun
gerceklestigini gosteren veriler sunmustur. Ilerleyen calismalarimizda bu basamakta
ortaya ¢ikan diisiik verim sorunu ve kristallendirmede yasanan zorluklar nedeniyle
sentez stratejisinin gelistirilmesi i¢in farkli reaktiflerle oksidasyon basamag: tekrar
denenecektir. Ornegin alillik pozisyonlarin tert-biitil hidro peroksit ile oksidasyonu

denenebilir (Chidambaram ve Chandrasekaran, 1987).

B tipi sentez stratejisinde ise karsilagilan temel sorun izokinolin halkasinin
olusturulmasidir. Bu basamakta halka kapanmasinin literatiirde var olan érnekler goz
oniinde  bulundurularak  sterik  engellemeler nedeniyle ger¢eklesmedigini
sOyleyebiliriz. Jackson A. H. ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢aligmada da bizim
calismamiza benzer bir durum ortaya c¢cikmistir (Jackson, A. H., Jenkins, R. P.,
Shannon, P.V.R, 1977). Bu sentez calismasi i¢in de degisik yontemler bulunup
aromatik elektrofilik substitiisyon tepkimesi ile halka olusumu ve amino izokinolin

sentezi gerceklestirilmeye calisilacaktir.

Bu caligmada sentezlenen bilesiklerin yapilart IR, NMR ve kiitle spektrumlari
alinarak aydilatilmistir. Spektrumlar deneysel bulgular kisminda, spektrumlarin
yorumlart ise deneyler kisminda yer almaktadir. Spektrumlar ve yorumlarn

incelendiginde spektrumlarin yapilarla uyumlu oldugu goriilmektedir.
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