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TESEKKUR
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danismanim Sayin Dog¢. Dr. Mustafa Yavuz ERGUN’ e sonsuz tesekkiirlerimi

sunarim.

Calismalarim sirasinda her tiirlii katkilarindan ve yardimlarindan dolay1 organik

kimya boliimiindeki tiim arkadaslarima da ¢ok tesekkiir ederim.

Tiim yasamim boyunca siirekli yanimda olan ve beni her konuda destekleyen

aileme de sonsuz tesekkiirler.

Sibel GULLE
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SYNTHESIS OF ELLIPTICINE DERIVATIVES WHICH SHOW
ANTITUMOR ACTIVITY AND SPECTROSCOPIC STUDIES

ABSTRACT
In this study, 11-Methyl-6H-pyrido [4,3-b] carbazole (5-Demethyl Ellipticine) ,
which is a pyrido carbazole derivative , was synthesized via D type synthesis plan.
So, 4-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-9H-carbazole-3-carboxylic acid which was
synthesized earlier was used as a starting compound. The ellipticine derivative was

synthesized by consecutive synthesis steps to form the forth cycle of this compound.

Synthesized compounds were purified by using chromatographic methods and

their structures were identified by using IR, "H NMR and mass spectra.

Keywords: Pyridocarbazole, ellipticine.
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ANTITUMOR AKTIFLIGE SAHIP ELLIiPTiSiN TUREVLERININ SENTEZi
VE SPEKTROSKOPIK CALISMALARI

0z

Bu calismada bir pridokarbazol tiirevi olan 11-metil-6H-prido[4,3-b]karbazol
bilesigi (5-demetil elliptisin), D tipi sentez planina gore sentezlenmeye calisilmistir.
Bunun igin, daha onceden sentezlenen 4-metil-1,2,3,4-tetrahidro-9H-karbazol-3-
karboksilik asit bilesigi baglangic maddesi olarak kullanilmistir. Ardisik sentez
basamaklar1 ile dordiincii halkanin olusumu saglanarak elliptisin tiirevi

sentezlenmeye calisilmistir.

Sentezlenen maddelerin kromatografik yontemlerle saflastirilmasi yapilmig ve

yapilar1 IR, "H-NMR ve kiitle spektrumlart ile aydimlatilimistir.

Anahtar sézciikler: pridokarbazol, elliptisin.
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BOLUM BiR

GIRIS

Alkaloitler, heterosiklik yapida azot atomu igeren, dnemli farmakolojik 6zelliklere
sahip olan, ¢ogunlukla bitki kokenli dogal organik iiriinlerdir (Pelletier, 1970).
Pridokarbazol yapisindaki elliptisin alkaloiti, Ochrasia elliptica bitkilerinin

koklerinden elde edilen kiiltiirlerden elde edilmistir.
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N
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1. Elliptisin

Sekil 1.1 Elliptisinin yapis1

Elliptisin ve tlirevlerinin antitimér aktiflikleri 1980’11 yillarda kesfedilmistir.
Yapilan ¢alismalarda elliptisin bilesiginin 6zellikle kan kanserine, ¢esitli tiirevlerinin
de basta kan kanseri olmak tizere gogiis ve bobrek kanserine, beyin tiimdrlerine karsi
etkili olduklar1 saptanmistir. Bu ¢alismalardan sonra pridokarbazol alkaloitlerinin
sentezi organik kimyacilarin ilgisini ¢ekmistir. Yapilan ¢alismalar sonucunda birgok

elliptisin tlirevi sentezlenmis ve antitiimor aktiflikleri saptanmustir.



1.1 Alkaloitler
1.1.1 Alkaloitlerin Tanimi ve Ozellikleri

Alkaloitler, genellikle bitkilerde bulunan, insan ve hayvanlar tarafindan
alindiklarinda belli fizyolojik etkileri olan ve kimyasal yapilarinda en az bir azot

atomu igeren karmasik yapili dogal organik bilesiklerdir. En ¢ok bilinen alkaloitlere

O0rnek olarak morfin, nikotin, striknin, kafein, kokain, efedrin ve kinin verilebilir.
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Sekil 1.2 Baz1 6nemli alkaloitler



Tam bir tarifini yapmak miimkiin olmamakla beraber, alkaloitler genellikle su

Ozelliklere sahiptirler:

1. Bitkisel kaynaklidirlar (¢ok az1 hayvani kaynaklidir).

2. Zayif baz 6zelligindedirler. Bundan dolay1, amonyak benzeri bir karakter
gostererek asitlerle tuz olustururlar.

3. Azot igerirler.

4. Insan ve hayvanlarda baz fizyolojik etkileri vardir.

Bitkilerin kabuk, kok, yaprak ve meyvelerinin oziitlenmesinden c¢ogu kez,
alkaloitler denilen ve azot igeren bilesikler elde edilir. Bunlara alkaloit denmesinin
nedeni, baz gibi davranan bilesikler olmalari, yani asitlerle tepkimeye girerek ¢ogu
kez suda ¢Oziinebilen tuz vermeleridir. Az sayida da olsa, bazi1 alkaloitlerin azotu

primer amin veya kuaterner amonyum grubu halinde bulunabilir.

Alkaloitlerin ¢ogu sistematik adlar1 yerine kokenlerine gore isimlendirilmislerdir.
Genellikle, izole edildikleri bitkiden tiiretilen bir isme sahiptirler. Ornegin striknin
alkaloiti, strycthnos (karabiiken) bitkisinin tohumlarindan elde edilir. Bazi
alkaloitlere ilging¢ adlar da verilmistir. Afyon alkaloiti olan morfinin adi eski Yunan
rliya tanrist Morpheus’tan gelir. Tiitiin alkaloiti olan nikotin, adin1 tiitiin tohumlarimni
Fransa’ya ilk getiren eski bir Fransiz el¢isi Nicot’tan almigtir. Adlarinin sonunda

genellikle —in eki vardir. Bu ek, alkaloitlerin birer amin oldugunu belirtir.

Alkaloit sinifi bilesiklerin ¢ogu renksiz, kristal yapida, ugucu olmayan katilar
olmasia ragmen, kontin ve nikotin gibi ¢ok azi da sivi haldedir ve bazilar1 da
berberinde oldugu gibi renklidir (sar1 renkli). Alkaloitler suda ¢oziinmezler, fakat
organik c¢oziiciilerde c¢oziiniirler. Bir kismu hari¢ (koniin, papaverin) alkaloitlerin
cogu optikce aktiftir. Genel olarak tatlar1 acidir, kokusuzdurlar ve fizyolojik
aktivitelerinden soz edilir. Alkaloitlerin ¢ogu tedavi edici 6zelliklere sahiptir ve
ilaglar i¢in biiylik 6nem tasirlar, fakat ayn1 zamanda kuvvetli zehirdirler (Baker ve

ark., 1961).



1.1.2 Alkaloitlerin Tarihsel Gelisimi

Alkaloitler, telaffuz edilen fizyolojik ve medikal 6zelliklerinden dolay1 insanlarin
biiylik ilgisini ¢ekmigtir. Uygarligin baslangicindan beri alkaloit igeren bitki
ekstratlar1 tim kiiltirlerde iksir, ilag, sicak igkiler, yara lapasi ve zehir olarak
kullanilirdi. Yunan filozof Sokrates M.O 399 yilinda koniin igeren baldiran otundan
zehirlenerek 61dii. Cleopatra’nin (M.O 69-30) gocuklarimi biiyiitmek igin kullandig

atropin igeren bitki ekstratlar1 onlarin 6liimiine sebep oldu.

Saf olarak elde edilen ilk alkaloit, 1805°de Sertiirner tarafindan afyondan izole
edilen morfindir (Pelletier, 1970). 1819°da Meissner, bazik karakterlerinden dolay1
azot iceren bitki kokenli maddeleri alkali benzeri (alkalimsi) anlamina gelen
“alkaloit” olarak isimlendirildi. 1910 yilinda Winterstein ve Trier tarafindan yapilan
ilk modern tanimlama, bu maddeleri, bitki ve hayvan kokenli, azot igeren bazik

bilesikler olarak tarif eder.

1820 yilinda iki iinli Fransiz bilim adami Pelletier ve Caventou kinakina
kabugundan kinin alkaloitini elde ettiler. Zehirli bir alkaloit tlirevi olan kinin, yaygin
olarak sitma ilaglarinda kullanilir (Baker ve ark., 1961). 1940'larda sentetik sitma
ilaglarin bulunmasiyla kinine olan talep azalmasina ragmen bu maddenin tip tarihine
ve modern tibbin gelismesine olumlu katkilari olmustur. Kinin giliniimiizde,

falciparum malaryasinda ve soguk alginligi ilaglarinin bilesiminde yer alir.

Pirolizidin alkaloitleri, antitimor belirtecleridir ve kanserden dolay: tahrip olan
kisimlara etkisi iizerine c¢alismalar yapilmistir (Mclean, 1970). Pirolizidin
alkaloitlerinin birkagcinin hem erkekler hem de hayvanlarin akciger ve

karacigerlerindeki ciddi tahribatlara neden oldugu bulunmustur (Sharma, 1985).

Kinazolin tiirevlerinin parazitlere kars1 etkili oldugu bulunmustur (Berg ve Lucas,
1961). Bu alkaloitler, ayn1 zamanda agr1 kesici, pihtilasmayi Onleyici ve kan

basincini diisiiriicii etkilere sahipti ( Babita, 1994; Bergman ve ark., 1986).



Alkaloitler, astim, oksiirlik ve tiiberkiiloz tedavisi i¢in kullanilir (Thappa ve ark.,
1996). Merkezi sinir sisteminde ¢esitli farmakolojik etkilere neden olur. En iyi
bilinen 6rnek, nefesle ¢ekildiginde artan kalp atis hiz1 ve kan basincina neden olan
kokaindir (Byke ve Vandyke, 1997). Karpain de boyle bir maddedir. Bir ¢esit kalp
zehiri olarak bilinir, nabiz sikligini1 azaltir ve merkezi sinir sistemini zayiflatir (Joshi

ve ark., 1996; Rajnikant, 1988).

Gilinlimiizde, ¢ay, kakao ve kahvedeki kafein, sigaradaki nikotin gibi uyaricilar
tiim diinyada tiiketilmektedir. Bugiine kadar halisiinasyon azaltici, uyusturucu, agri
kesici ozellikli alkaloitler, medikal amaglh saf bilesikler (6r: morfin, atropin, kinin)
olarak kullanildi. Bazilar1 (6r: kokain) yasal olmayan ilaclar olarak kotii amagh
kullanilsa da modern sentetik ilaglar icin model bilesikler olarak hizmet etti. Bazi
alkaloitler ise, herhangi bir tedavi amagl kullanim i¢in asir1 zehirlidirler (6r: koniin

ve striknin).

1.1.3 Alkaloitlerin Bitkilerden Izolasyonu

En erken izole edilen biyolojik aktiviteye sahip saf bilesiklerin ¢cogu, izolasyon
siirecinin kolaylig1 nedeniyle alkaloitlerdir. Bitki dokularinda bulunan alkaloitler,
yapilarindaki azottan dolay1r bazik 0Ozellik gosterdiklerinden, ya sulu asit
cozeltileriyle muamele edilerek ¢oziiniir tuzlara dontstiiriiliirler ya da once alkolle
isleme sokulup sonra yag, mum ve recinelerle birlikte ¢oziillip asitlendirilirler.
Alkaloitleri ¢ozeltiden ayirmak igin, genellikle aliimina ve silika gibi katilarin
adsorpsiyon niteliklerinin degisik olmasina dayanan kromatografi metotlarma
bagvurulur. Ayrica tuzlarmin kristallendirme sartlariin - degistirilmesiyle de

alkaloitler birbirinden ayrilabilir.
1.1.4 Alkaloitlerin Bitki ve Hayvanlardaki Faaliyetleri
Pek c¢ok alkaloitin hayvanlar iizerinde belirgin fizyolojik etkileri vardir. Bu etkinin

niteligi ve siddeti alkaloitten alkaloite degisir.Merkezi sinir sistemini uyaran, kan

basincini degistiren, felce neden olan, agr1 kesici ve sakinlestirici 6zelligi olan



alkaloitler bulunmaktadir. Bir kismi tipta ilag olarak kullanilmaktadir. Pek cogu
yeteri dozda alindiklarinda zehir etkisi yapar ki, bu doz bazi alkaloitler i¢in ¢ok
kiigiiktiir. Ornegin tiitiin yapraklarindan elde edilen sulu nikotin ekstrati, oldukca

zehirli oldugundan dolay1 zararli boceklerle miicadelede kullanilmaktadir.

Yenidiinya kunduzu ve bir ¢orel (semender) disinda hayvanlarda rastlanmayan
alkaloitler, genellikle cicekli bitkilerde, daha seyrek olarak da ciceksiz bitkilerde
bulunur. Alkaloitler, bitkilerin tiim kisimlarinda bulunabildigi gibi, bitkinin tiiriine
bagli olarak diger organlar1 alkaloit igermemesine ragmen, sadece belirli bir
kisminda da toplanabilirler (6r: aga¢ kabugu, kokler, yapraklar ve meyvelerde).
Patatesin yesil kisimlart zehirli solanin alkaloitini igermesine ragmen, yenilebilen
yumru kokleri alkaloit icermez. En yiiksek alkaloit miktari; bitkilerin yaprak ve

koklerinde, en az1 da bitki kabuklarinda, tohum ve saplarinda bulunur.

Alkaloitin toplandig1 organ, her zaman onun sentezlendigi alan degildir. Ornegin

nikotin, tiitiiniin koklerinde tiretilir ama yer degistirerek yapraklarda birikir.

Benzer yapidaki alkaloitler genellikle aym bitkide birlikte bulunur. Ornegin
hashastan 20 alkaloit izole edilmistir (Sawhney, 2003). Ayn1 bitki ailesinin farkl
tiirlerinin, ayn1 veya yapisal olarak iliskili alkaloitler i¢erebilecegini de dikkate almak
gerekir. Karmagik alkaloitler genellikle bir bitki ailesinin bir tiiriinde bulunurken

basit alkaloitler genellikle farkli bitkilerde bulunur.

Bitkilerde alkaloit miktar1 degiskendir. Bu da bitkilerin botanik tiirlinden, cografi
yerinden, iklim sartlarindan, sene igerisindeki durumundan, kiiltiir yetistirilmesinden,
bliylime safhasi ve yasindan, toplama ve kurutulma usullerinden, kurutulduktan

sonraki muhafaza tarzindan ileri gelmektedir.



1.1.5 Alkaloitlerin Farmakolojik Etkileri

Alkaloitler, tedavi amac¢lh kullanilan en etkin bitkisel kokenli maddeler sinifina
girer. Bu maddeler, dogrudan sinir sistemini etkiler. Bazilar1 salgi sistemini
uyarirken, bazilar1 da dolyatagi ve bagirsak kaslarinm kasilmalarini destekler. ilag
bilimciler, elde edilen sentetik alkaloitlerde faydali 6zelliklerin devam ettirilmesi ve
istenmeyen Ozelliklerin bertaraf edilmesi amacina yonelik ¢caligsmalar yapmaktadirlar.
Alkaloit icerikli ve c¢ok etkili bitkilerin 6nemli bir boliimii ancak uzmanlarca
kullanilabilir, konuya yabanci olanlarca kullanilmalar1 tehlikelidir; ¢ilinkii onlar ¢ok
etkili zehirlerdir. Ancak bir laboratuar ortaminda kullanima elverisli hale

getirildikten sonra iyilestirici etkilerinden rahatlikla yararlanilabilir.

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

nedenidir.

Cezayir meneksesinde bulunan vinzamin alkaloiti, beynin daha fazla kan ve
oksijenle beslenmesini saglar. Sahtere otunun igerdigi fumarin alkaloiti ise safra
salgilarin1 diizenler. Kinidin alkaloitlerinden kinkona, kalp atiglarin1 diizenleyen bir
kalp uyaricisidir. Nikotin, sitisin ve koniin ise solunum uyarici olarak kullanilir.
Ancak baldirandan elde edilen ve zehirli olan koniin fazla kullanildiginda teneffiis
yollarini felg ederek 6liime yol acar. Uygun dozda verilen atropin de solunum uyarici
bir alkaloittir, ancak beyinde yan etkilerinin oldugu ifade edilmektedir. Kan
damarlarini biiziicii etkisi olan alkaloitlerden ergonovin, dogumdan sonra ddlyatagi
kanamalarini azaltmak i¢in kullanilir. Efedrin bilhassa nezle, soguk alginligi, saman
nezlesi ve bronsiyal astim gibi hastaliklarda ¢ok sik kullanilan ilaglarin bilesiminde

bulunur.

Alkaloitlerin alinma miktarlar1 da Onemlidir. Az miktar1 ilag olarak fayda

saglayan alkaloitlerin ¢ogunun asir1 miktarlar1 6ldiiriicidiir. Mesela strikninin az



miktar1 solunum ve dolasim sistemleri {izerinde uyaric1 etki gosterip kisiye ferahlik

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

1.1.6 Alkaloitlerin Siniflandirilmast

Eczacilar, alkaloitleri farmakolojik etkilerine gore siniflandirirken kimyacilar ise
icerdikleri heterosiklik sistemlere gore siniflandirmislardir. Alkaloitlerin kimyasal
yapilarina gore siniflandirilmasinda, bilesiklerindeki halkalar ve bunlara bagh
gruplar goz Oniine alinir. En basitleri, bir azot ile dort karbon atomundan olusan bes
tiyeli pirol halkasinin tiirevi olan bilesiklerdir. Daha karmasik yapilar, halka
sistemlerine, sayisina ve molekiildeki azot atomlarinin sayisina goére Onemli
degisiklikler — gosterir.  1950’lerde  de  biyogenetik  agidan  incelenerek
siiflandirilmalarina baglanmistir. Bu smiflandirilmaya gore alkaloitler 3 grupta

toplanmustir.

1.1.6.1 Biyogenetik Siniflandirma

1.1.6.1.1 Gergek Alkaloitler. Biyogenetik bir aminden meydana gelen bir amino
asidin dekarboksilasyonu ile olusanlardir. Fenilalaninden olusan izokinolinler,
triptofandan olusan indolik alkaloitler, ornitinden olusan higrin, tropan, ekgonin
grubu alkaloitler, histidinden olusan pilokarbin grubu alkaloitler, nikotinik asit ve
antranilik asitten olusan akridin ve furanokinolin alkaloitleri gibi bir¢ok alkaloitler

bu gruba girer.

1.1.6.1.2 Protoalkaloitler. Alkaloit benzeri seklinde tanimlanabilen bu grup
maddeler de aminoasitlerden veya biyogenetik aminlerden olusur, fakat triptofandan
sentezlenenler disinda kalanlar heterosiklik sistem icermezler. Bitkilerdeki dogal
tiyeleri arasinda biyogenetik aminlerin kendileri ve metillenme tiirevleri ile betainler

de yer alir.



1.1.6.1.3 Psédoalkaloitler. Azotlu bazik bilesikler olan alkaloit benzeri maddeler
arasinda yer alanlar mono-, di- ve tri-terpenler veya steroller, asetattan tiireyen

alifatik poliketo asitler gibi bilesiklerdir.

Bu gruplara sokulmus olan maddeleri pratik kullanima uygunlugu, pratikteki
yararlar1 acisindan degil de biyogenetik durumlar1 ve biyosentez mekanizmalari
acisindan ele aldigimizda gercek alkaloitler ile diger gruplar arasindaki gergek

biyolojik farklar1 gorebiliriz.

1.1.6.2 Kimyasal ve Kemotaksonomik Siniflandirma

Alkaloitler, ¢esitliligi ve genis dagilimlart nedeniyle, zaman i¢inde geliserek

oturan bu sistemsiz gruplandirma ile tanimlanir olmuslardir.

- Benzodiyazepinler

- B — Laktamlar

- Ergot alkaloitleri

- Piperidin ve pirolidin alkaloitleri
- Izokinolin grubu alkaloitler

- Mesembrin alkaloitleri

- Kinolin grubu alkaloitler

- Ipekak alkaloitleri

- Indol alkaloitleri

1.2 indol Alkaloitleri

Triptofan molekiiliinden tiireyen gramin bazinin 6ncii madde oldugu bu
alkaloitler, genellikle 2 halkali indol grubu igerirler. Bunlar nispeten basit yapili
graminden oldukc¢a karmasik yapili striknin ve reserpine kadar degisir. Gramin,
klorofil tagimayan arpa yapraklarindan elde edilebilir. Striknin, ¢ok aci, olduk¢a
zehirli bir bilesiktir ve strychnos nuxvocima tohumlarindan c¢ikarilir. Striknin,

merkezi sinir sistemini uyarir ve ilag olarak diisiik dozda merkezi sinir sistemi
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depresyonlarinda kullanilmaktadir. Reserpin, yerel tipta yiizyillardir yilan kokiinden

(Rauwolfia serpentina) elde edilir ve tipta yatistirict ve kan basincini diisiirmede

kullanilmaktadir.
CHs
CHy—N
AN
CHj;
N
|
H
8. Gramin 9. Striknin
HsCO
|
N
H CHsO_ OCH;
OCH,
CH,00C o
OCHs §
10. Reserpin

Sekil 1.3 Bazi indol alkaloitleri

1.2.1 Indol Alkaloitlerinin Siniflandirilmast

3 21
3 21
3 21
H
5 14 18
: I v 15 20 19
14 20 19 17
17 15 8
22 16
16 17
18 > 22
Tip III iskeleti Tip I iskeleti Tip 11 iskeleti

(sekologanin alt iskeleti)

Sekil 1.4 indol tipi alkaloitlerinin alt iskeletleri
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L.tip indol alkaloitleri sekologanin ile triptaminden tiiremislerdir. Bu alkaloitlere

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

II. tip indol alkaloitleri, triptamin ve sekologanin iskeletinden tiirediklerinden
dolay1 I. tip alkaloit sinifina benzer, fakat bu sinifta sekologanin iskeletindeki C5-Ci¢
bagi kopar ve yeni bag C;7-C, arasinda olusur. Bu sinif, aspidosperma ve hunteria

tip alkaloitleri kapsar.

III. tip indol alkaloitleri, ger¢ekte iboga tip alkaloitlerinin melez karigimlaridir.
Bu alkaloitlerde sekologanin C;s pozisyonundan kopar ve yeni bag C4-C;;7 arasinda

olusur (0r: 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: voacamine).



BOLUM iKi
ELLIPTISIN TiPi ALKALOITLER
2.1 Elliptisin tipi Alkaloitler
Elliptisin, bitkilerde dogal olarak bulunan, diizlemsel yapiya sahip olan ve
antitimér 6zelligi gosteren bilesikleridir. Ilk olarak Ochrasia elliptica adi verilen ve

her mevsim yesil kalabilen tropik bir agacin yapraklarindan izole edilmistir. Bu bitki

bazi Pasifik adalarinda yetismektedir.

Sekil 2.1 Ochrasia elliptica bitkisi

Elliptisin tipi alkaloitlerden en Onemlileri elliptisin ve olivasindir. Ayrica

elliptisinyum ve izoelliptisin, elliptisin tiirevleridir.

CHg CHg
\ N \ N
B D
/ /
T T
CHj H CHg
11. elliptisin 12. olivasin
CH, CH,
i o X
Z N
N N
||4 CHs IL CHs
13. elliptisinyum 14. izoelliptisin

Sekil 2.2 Elliptisin ve bazi tiirevleri

12
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2.1.1 Elliptisin ve Tiirevlerinin Antitiimor Aktifligi

Elliptisin, Apocyanaceae bitkilerinden (Ochrosia borbonica, Excavatia coccinea)
izole edilen, bazi tiirevleri Onemli antitimor ve anti-HIV aktifligi gdsteren
alkaloitlerdir. Elliptisin ve suda daha ¢oziinebilir olan tiirevleri (9-hidroksi elliptisin,
9-hidroksi-N*— metil elliptisinyum, 9-kloro-N? — metil elliptisinyum ve 9-metoksi-N*
— metil elliptisinyum) , go6giis kanseri, bobrek kanseri, beyin tiimorleri ve loseminin
tedavisi i¢in umut verici sonuglar sergilemektedir. Klinik amaglar i¢in elliptisin ve
tiirevlerine olan ilginin temel nedeni, farkli kanser tiirlerine kars1 etkililigi, oldukca
sinirli toksik yan etkileri ve kan zehirlenmesi olusturmamalaridir. Bununla birlikte,
elliptisinlerin gen mutasyonuna neden olmalari, bu anti kanser ajanlar igin

potansiyel bir risk faktorii olarak degerlendirilmelidir.

Elliptisinler, tam etki mekanizmalar1 heniiz agiklanmamuis hiicre Oldiiriiciilerdir.
Sitotoksik ve anti kanser etki 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 olusumu sonucu gelisen DNA kirilmalar1 oldugu diisiiniilmektedir.

Elliptisinin antitimor aktifligi, ilk kez 1967’de Dalton ve calisma grubu
tarafindan rapor edilmistir. Daha sonra elliptisin ve tiirevlerinin antitimor
aktifliklerini kiyaslayan bir ¢ok sistematik ¢alisma yapilmistir (Gutrié ve ark., 1975,
Hayat ve ark., 1974, Gouyette ve ark., 1980). Elliptisin ve tilirevlerinin antitimor
aktifliklerinin tam mekanizmasi heniliz anlasilamamigsa da bu Ozelliklerinin
DNA’nin tek veya ¢ift ipliklerinde kirilmalara neden olup DNA’ya eklenmelerinden
dolay1r oldugu disiiniilmektedir (Sinha, Jain, 1994). Paoletti ve ¢aligma grubu,
elliptisin tiirevlerinin 9 pozisyonunda kolayca oksitlenebilecek bir H atomu veya —
OH grubuna dontisebilecek bir grubun olmasi gerektigini savunmuslardir (Paoletti ve
ark.,1983). Bu calismada, 9-hidroksi elliptisin ve tiirevlerinin hidrojen baglari
yaparak DNA’ya baglanma yeteneginin daha fazla oldugu goriilmiistir. Ayni
calisma grubu, 1-alkil amino -9-metoksi elliptisin serisi hazirlayarak, bu serinin ¢ok
yiiksek antitimor aktiviteye sahip oldugunu ortaya koymuslardir (Paoletti ve ark.,

1988).
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DHE (N-2-(dietil amino etil)-9-hidroksi elliptisinyum kloriir ) Avrupa’da gogiis
kanseri tedavisi denemelerinde kullanilan bir ajandir. NMHE (N-2-metil -9-hidroksi
elliptisin) , 1ileri diizeydeki 57 g6giis kanserli hastaya uygulanmis ve 12 ay sonunda
hastalardan 2’sinde tam gerileme, 7’sinde ise %350 nin {iizerinde gerileme

gozlenmistir.

1997 yilinda R. Devraj ve M. Cushman’in 9-siibstitiie elliptisinlerin farkli kanser
hiicrelerindeki segici sitoksisitesi iizerine yaptiklar: ¢alismalarinda, bir ¢ok elliptisin
bilesigi sentezlemisler, bu bilesikler arasinda 9-hidroksi metil elliptisin bilesiginin
kanserli hiicrelerin biiylimesini engelledigi ve hiicre Oliimlerine neden oldugu

ispatlanmstir.

Elliptisin, DNA ve DNA tamir enzimi olan topoizomeraz II ile kompleks
olusturur. Bu kompleks, ¢ift sarmalli DNA {izerinde kiriklara ve daha sonra da hiicre
6limiine neden olur. Ayrica elliptisin ve 9-hidroksi elliptisin, bir ¢ok kanser tiiriine

neden olan p53 proteininin fosforilasyonunu olumsuz etkiler (Stiborova, 2001).

2003 yilinda M. Stiborova ve c¢alisma grubu, fareler iizerinde yaptiklar
calismalarda, elliptisinin enzimatik olarak aktive edildikten sonra DNA’ya kovalent
olarak baglandigin1 bulmuslardir. Sitokrom p450 enzimleri (CYP ler) elliptisin ve
tirevlerini oksitleyerek daha etkili metabolitlere doniistiiriir ve bu metabolitler

DNA’ya kovalent baglarla baglanarak DNA eklentileri olustururlar.

1990 yilinda, on klinik c¢alismalarda kardiovaskiiler toksiklenme ve kan
hiicrelerinin pargalanmasi olaylar1 gozlendiginden ana bilesik elliptisinin kullanimi
durduruldu. ilgi, 9-siibstitiie tiirevlere kaydirildi (9-metoksi ve hidroksi elliptisin ve
elliptisinyum dahil). 9-metoksi ve 9-hidroksi elliptisinler klinik denemelerde sinirl
aktivite gosterdiler. Elliptisinyum faz II klinik tedavilerde umut verici sonuglar
gostermesine ragmen elliptisin ailesinin higbir iiyesi Birlesmis Milletlerde klinik
uygulamalarda kullanilmamistir. Fakat, etki mekanizmalar1 ve tliimorlerdeki
aktiviteleri daha iyi anlasilirsa, elliptisin ailesi iiyeleri klinik olarak yararli anti

kanser ilaglar olarak kullanilabilirler (Gribble,1990 ; Sainsbury, 1990).
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2.1.2 Elliptisin ve Tiirevlerinin Antitiimor Aktifliginin Mekanizmast

Dalton ve calisma arkadaglari, 1967°de elliptisin ve 9-metoksi elliptisinin
antitimor aktifliklerini saptamiglardir. Daha sonra bir¢ok grup tarafindan bu prido
[4,3-b] karbazol simifina ait tiirevler sentezlenmeye calisilmigtir.  Elliptisin ve
tiirevlerinin DNA ya olan yiiksek ilgisi ve DNA yapisina eklenmeleri, antitimor

aktifliklerinden ileri gelmektedir.

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

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

9-hidroksi elliptisin veya onun kuaterner amonyum tlirevi hidrojen peroksit ile
kolayca oksitlenerek 44 gibi iminokinon tiirevlerini olustururlar. Bu iminokinon
tiirevleri, 10 pozisyonuna eklenebilecek bir ¢ok niikleofil tiirii i¢in (aminoasitler, tiol
tiirevleri, alkoller, aminler, niikleozidler...) miikemmel elektrofillerdir. Bunlardan
biri de riboniikleozidlerdir. Bunun ig¢in, 9-hidroksi elliptisin kolayca oksitlenerek
imino kinon 44 e donisiir. 44, niikleofilik eklenmeyle 45’e doniisiir. Bu yapi,
protonun yer degistirmesiyle tekrar fenolik tiireve doniisiir. Yap1 tekrar oksitlenerek
olusan yeni iminokinon tiirevine ikinci niikleofilik eklenme sonucu 47 ve 48 gibi
yapilar elde edilir. Glikol eklenmesi durumu oldukga ilgi ¢ekicidir. Ciinkii cis 1,2-
glikol grubu, RNA’y1 olusturan niikleozid ve riboniikleozidlerin riboz biriminde

bulunur.
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CH, HsC
10
HO. \’»\‘/CH3 O, \K‘/CH3
- D ———EE
yZ AcO oksidasyon >
| |
H  CH H  CHs
43 44
Hs3C
Nu Nu

s‘\\\

AN &/CHs

1) oksidasyon
2) Nu®

Sekil 2.5 Elliptisin ve tiirevlerinin aktiflik mekanizmasi ile ilgili goriisler

2.1.3 Elliptisin ve tiirevlerinin sentezi

Elliptisin, 6nce Ochrosia elliptica (Goodwin ve g¢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 ¢alisma
grubu, 1959), elliptisin ve tiirevlerinin sentetik olarak elde edilmesi yoluna

gidilmistir.

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

tip simiflandirma s6z konusudur (B, C, B+C ve D tipi).



17

—N
i /
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H
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Sekil 2.3 Elliptisinin halka olusumuna dayali sentez tipleri

B tipi sentezde, aril hidrazonlarin Fischer halkalanmasi, diarilamin ve tiirevlerinin
oksidatif halkalanmasi, vic-triazollerin termal veya fotokimyasal halkalanmasindan

yararlanilir.

C tipi yaklasimlar, genel olarak 2 grupta incelenebilir.

1) indolil piridil metan ve siibstitiie olefinlerin termal ve fotokimyasal
halkalanmasi
2) Indol halkasinda bulunan uygun bir elektrofilik veya niikleofilik merkez

vasitasiyla saglanan halka kapanmalari.

D tipi sentez, karbazolin 2- veya 3- pozisyonunda bulunan uygun bir
stibstitiientin Bischler-Napieralski veya Pomeranz-Fritsch reaksiyonu ile piridin

halkasinin tamamlanmasina dayanir.
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2.1.3.1 B tipi senteg

Gouyette ve ¢aligma grubu, Stillwell ve Woodward ’1n sentez planin1 modifiye
ederek, 11- demetil tiirevleri (19) ve (20) yi elde etmislerdir (Gouyette, 1980). Bunun
icin 4-metoksi fenil hidrazinle cis- ve trans- oktahidroizokinolonlarin doymus etanol
/ HCI ¢ozeltisinde Borsche — Drechsel halkalanmasi sonucu tetrahidrokarbazol (17)
elde edilmistir. (17b) nin N- debenzoilasyonunu, Pd-C ile aromatiklestirme izlemis
ve % 10 un iizerinde bir verimle (19) elde edilmistir. (17a) nin N- dealkilasyonu ve
Pd-C ile dehidrojenasyonu sonunda da yine %10 un iizerinde bir verimle (19) elde
edilmistir. Metoksi tiirevlerinin (19), piridinyum klortir ile demetilasyonu sonucunda

1yi bir verimle 9- hidroksi-11-demetil elliptisin (20) elde edilmistir.
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H3CO N
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Sekil 2.4 B tipi sentez plan

2.1.3.2 C tipi sentez

Woodward’in orijinal sentez yaklasimi, Bergman tarafindan gelistirilerek
elliptisinin C tipi sentezi gerceklestirilmistir. 2-etil indoliin 3-asetil piridin ile
HB1/CH3;0H karisiminda 3 saat reflux edilmesi sonucu %90 verimle 23 bilesigi elde
edilmis, bu bilesigin piridin halkasinin N-alkilasyonundan 24 tuzu elde edilmistir. 24

bilesiginin hizli 1sitilmast sonucu %72 verimle elliptisin (11) olugmustur.
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0 CH,
X
| N N CHs  yBycH,0H | | N
= reflux,3saat G
'T‘ N (%90) ITI
H CHj H  CHs
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n-C4H9-Br
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CHj CH, }?
r
2] C4H9'n
i 5 Qi
-~
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| |
|
H  CH, H o CH
11 24
Sekil 2.5 C tipi sentez
2.1.3.3 B + C tipi sentez

Differding ve Ghosez yaptiklar1 ¢calismada, piperidon (25) bilesiginden Emmons-
Wadsworth reaksiyonu ile doymamis ester (26) bilesigini elde etmislerdir. Bu ester
bilesigi, 27 ara bilesigi lizerinden ayrilma ve sabunlagsma reaksiyonu ile karboksilik
asit (28) bilesigine doniistiiriildiikten sonra asit kloriir (29) elde edilmistir. Asit kloriir
(29) bilesigi ile anilinin agillenmesi ile amit (30) bilesigi elde edilmistir. Daha sonra
trifenil fosfindibrom ile vinil-keten-imin (31) yapisi olusturulmustur. Vinil-keten-
imin (31) yapisindan molekiil i¢i Diels-Alder tepkimesi ile 32 bilesigi olusmustur. 32
bilesiginden keto-enol tautomerisi sonucu 33 bilesigi olustuktan sonra indirgeme ile
tetra hidro elliptisin (34) bilesigi elde edilmistir. Tetra hidro elliptisin (34) bilesiginin
aromatiklestirilmesi sonucu elliptisin, %5,4 verimle elde edilmistir (Differding ve

Ghosez, 1985).
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Sekil 2.6 B+C tipi sentez

2.1.3.4 D tipi sentez

D tipi sentezde, Oikawa ve Yonemitsu, asit katalizli halka kapanmasini
(Pummerer reaksiyonu) , elliptisin ve olivasin sentezine uygulamislardir.
Tetrahidrokarbazol (38a) ksilen/etanolde p-toluen siilfonik asit ile 1sitilmast sonucu
karbazol 39a elde edilmistir. Yiiksek verimlerle onu takip eden basamaklardan,
karbazol 42a olusturulmustur. Bir sonraki adimda ise, indol 35a dan elde edilen
karbazol 42a, %28 lizeri verimle olivasine, indol 35b den elde edilen karbazol 42 ise

%23 tizeri verimle elliptisine doniistiiriilmiistiir.
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Sekil 2.7 D tipi sentez



BOLUM UC

DENEYSEL KISIM

3.1 Kullanilan Cihazlar

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

UK Platform II LC-MS spektrometresi ile saptanmustir.

3.1.1 Calismanin Genel Semast ve Sentez Plani

Bu c¢alismada bir pridokarbazol tiirevi olan 57 bilesigi D tipi sentez planina gore
sentezlenmeye calisildi. Bunun i¢in daha once sentezlenen tetrahidrokarbazol (50)
bilesigi baslangi¢c maddesi olarak kullanildi (Ergiin, Patir ve Okay, 2003). 50 bilesigi
etil kloroformat ve metil glisinat hidrokloriir ile etkilestirilerek amid 54 elde edildi.
Amid 54 iin lityum aliiminyum hidriir ile indirgenmesi sonucu tetrahidrokarbazol 55
sentezlendi. Bilesik 55 in kloranil ile dehidrojenasyonu sonucu bilesik 53 elde edildi.
Karbazol amin alkol 53 iin PCC varliginda ytkseltgenmesi sonucu aldehit 56
yagimsi olarak elde edildi. 56 bilesigi saflastirllmaya calisildikca zamanla
bozundugu fark edildi ve elde edilir edilmez bir sonraki basamakta kullanildi. 56
bilesiginin asidik ortamda halka kapanmasi ve Pd/C ile dehidrojenasyonu sonucu bir

pridokarbazol tiirevi olan bilesik 57 sentezlendi.

23
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Sekil 3.1 Tez galismasinin sentez plani

i) Pd/C, dekalin, N,, 6 s, reflux, %70; ii) Etil kloroformat, 2 s,0°C, NH,CH,CO,CH;.HCI, 12 s, oda
sic. %72; iii) LiAlH,, THF, N,, 5 s, reflux %67; iv) Kloranil, CH;0H, 6 s, reflux, %64; v) PCC,
CH,Cl,, 8 s, %78; vi) 6N HCI, dioksan, N,, reflux, 3 s, Pd/C, dekalin, N,, 4 s, reflux %54.
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3.2 Deneyler

3.2.1 4-Metil-9H-karbazol-3-karboksilik asit (51) bilesiginin sentezi

2,5 gram (10,9 mmol) 50 bilesigi, 50 mg Pd/C ve 50 ml dekalin bir balona
konuldu ve balona geri sogutucu takildi. Karisim, azot atmosferi altinda bir magnetik
karigtirict yardimiyla 6 saat karistirilarak kaynatildi. Reaksiyon tamamlandiktan
sonra reaksiyon karigimi sicak olarak siizge¢ kagidindan siiziildii. Siizlintii sogumaya
birakildi ve beyaz renkte kat1 51 bilesigi elde edildi. Elde edilen kati, eterden tekrar
kristallendirildi (1,72 gram, %70 verim).

Erime noktasi :228°C
TLC : Rf0.42 (etil asetat)
IR (KBr) : 3381 cm™ (indol NH), 2967 cm™ (alifatik CH), 1661 cm™

( karboksilli asit C=0)

'H-NMR (CDCl3) : &3.22 (s, 3H, ArCHs), 7.20-7.53 (m, 4H, ArH), 8.08 (d, 1H,
J=18.59
Hz, Ar), 8.28 (d, 1H, J=8.59 Hz, ArH), 10.15 (s, 1H, NH),
13.3 (s, IH, OH)
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3.2.2 3-[N-(2-metoksikarbonilmetil)-karboksamid]-4-metil-9H-karbazol (52)

bilesiginin sentezi

2 g 51 bilesigi (8,88 mmol) kuru kloroformda ¢oziildii. Bu ¢ozeltiye 2,69 g (26,64
mmol) trietil amin eklendi ve 0°C ye sogutuldu. Daha sonra 0,96 g (8,88 mmol)
etilkloroformat damla damla ilave edildi ve karisim 2 saat boyunca karigtirildi. 1,11 g
(8,88 mmol) metil glisinat hidrokloriir par¢a parca reaksiyon ortamina eklendi ve 12
saat boyunca oda sicakliginda karigtirildi. Reaksiyon tamamlandiktan sonra karigima
kloroform eklendi ve sirasiyla %10 luk HCI ve %10 luk NaHCO; ¢ozeltileri ile
yikandi. Organik faz susuz MgSQ, {izerinden kurutuldu ve ¢oziiciisii evaparatorde
uzaklastirildi. Elde edilen iiriiniin silikajel iizerinden etil asetat — n hegzan (1:1)
coziici karigimi kullanilarak kolon kromatografisi yapildi. Organik c¢oziiciiler

uzaklastirildi ve {irtin eterden kristallendirildi (1,9 gram, %72 verim).

Erime noktasi 1 182°C
TLC : Rf 0,74 (etil asetat)
IR (KBr) : 3408 cm™ (NH), 3278 cm™ (NH), 2960 cm™ (CH), 1743 cm’

(C=0, ester), 1739 cm™ (C=0, amid)

'H-NMR (CDCl;) :03.00 (s, 3H, ArCH3), 3.82 (s, 3H, OCH3), 4.30 (d, 2H, J=
5.33 Hz, NHCH,CO,CH3), 6.33 (bs, 1H, NH), 7.22-7.31 (m,
2H, ArH), 7.43-7.52 (m, 3H, ArH), 8.22 (d, 1H, J=7.55 Hz,
ArH), 8.32 (s, 1H, NH)
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3.2.3 3-[N-(2-hidroksietil)-aminometil]|-4-metil-9H-karbazol (53) bilesiginin

sentezi

1 g (3,38 mmol) 52 bilesigi kuru tetrahidrofuran (THF) igerisinde ¢oziildii ve 50
ml kuru THF deki 1 g LiAlHy4 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 LiAlHy iin fazlasi su
ile bozunduruldu. Karistma 100 ml su eklendi ve etil asetat ile ekstrakte edildi.
Organik faz susuz MgSQOy ile kurutuldu ve ¢oziicii evaparatdrden uzaklastirildi. Elde
edilen {iriin eterden kristallendirildi (0,575 gram, % 67 verim).

53 bilesigi, 55 bilesiginin aromatiklestirilmesiyle de elde edildi. Bunun icin 1
gram 55 bilesigi (3,88 mmol) ve 1,9 gram (7,76 mmol) kloranil, metanol igerisinde 6
saat boyunca geri sogutucu altinda karistirilarak kaynatildi. Reaksiyon
tamamlandiktan sonra ¢oziicii evaparatorden uzaklastirildi ve kalinti kloroformda
cozildi. %10 luk NaHCO; ¢ozeltisi ile yikandi. Organik faz, susuz MgSO4
tizerinden kurutuldu ve ¢oziicli evaparatérden uzaklastirildi. Elde edilen iiriin, etil
asetat - n hegzan (1:1) ¢oziicii karistmi kullanilarak silikajel kolondan gegirildi.

Coziiciisii uzaklastirildi ve tirlin eterden kristallendirildi (0,63 gram, % 64 verim).

Erime noktasi :161°C

TLC : Rf 0.32 (etil asetat)

IR (KBr) : 3398 - 3232 cm™ (NH,OH, NH), 2910 cm™ (CH)
'H-NMR (CDCls) :02.15 (‘bs, 2H, NH ve OH, D,O0 ile goziikmiiyor), 2.88 (s,

3H, ArCH3), 2.89 ( t, 2H, J=5.41 Hz, CH»), 3.67-3.71 (t,
2H, J=5.27 Hz, CH,), 4.00 ( s, 2H, CH»), 7.19-7.38 ( m,

2H, ArH), 7.39-7.45 (m, 3H, ArH), 8.13 (s, 1H, NH), 8.24
(d, IH, J=7.94 Hz, ArH)
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3.2.4 3-[ N-( 2-metoksi karbonil metil )-karboksamid | -4-metil-1,2,3,4 -
tetrahidro—9H -karbazol (54) bilesiginin sentezi

2 g 50 (8,73 mmol) bilesigi kuru kloroformda ¢oziildii. Uzerine 2,64 g (26,19
mmol) trietilamin eklenerek karisim 0°C ye sogutuldu. Daha sonra damla damla 0,94
g (8,73 mmol) etil kloroformat eklendi ve karigim 2 saat karistirildi. Reaksiyon
karisimina 1,09 g (8,73 mmol) metil glisinat hidrokloriir parca parca eklendi ve bu
karisim, oda sicakliginda 12 saat boyunca karigtirildi. Reaksiyon tamamlandiktan
sonra %10 luk HCI ve %10 luk NaHCOj; ¢ozeltileriyle yikama yapildi. Organik faz,
susuz MgSQOy lizerinden kurutuldu ve ¢oziicii evaparatdrde uzaklastirildi. Elde edilen
tiriin etil asetat — n hegzan ¢oziicli karisimi ile silikajel kolondan gegirildi. Organik

¢oziicliler uzaklastirildiktan sonra iiriin eterden kristallendirildi (1,83 gram, %70

verim).

Erime noktasi :151°C

TLC : Rf0.60 (etil asetat)

IR (KBr) :3355 cm™ (NH), 1758 cm™ (C=0, ester), 1634 cm™ (C=0,
amid)

'H NMR (CDCl;) : 8 1.27 (d, 3H, J= 6.93 Hz, CH3), 2.07-2.25 (m, 2H, CH,),

2.70-2.86 (m, 3H, CH ve CH,), 3.42-3.53 (m, 1H, CH),
3.80 (s, 3H,0CH;), 4.10 (d, 1H, J = 18.25 ve 5.21 Hz,
HNHCHCO,CHs ), 4.17 (d, 1H, J= 18.22 ve 5.38 Hz,
HNHCHCO,CH;),6.18 (t, 1H, J=4.85 Hz, NH), 7.06-7.14
(m, 2H, ArH), 7.29 (d, 1H, J=7.50 Hz, ArH), 7.51 (d, 1H,
J=17.43 Hz, ArH), 7.87 (s, 1H, NH)
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3.2.5 3-[N-(2-hidroksi etil) - amino metil]-4-metil-1,2,3,4 - tetra hidro-9H-karbazol
(55) bilesiginin sentezi

1 gram ( 3,33 mmol) 54 bilesigi kuru THF i¢inde ¢6ziildii ve 1 gram LiAlH4 iin 50
ml kuru THF deki ¢ozeltisine azot atmosferi altinda damla damla eklendi ve 5 saat
boyunca azot atmosferde geri sogutucu altinda kaynatildi. Reaksiyon
tamamlandiktan sonra karisim 0°C ye sogutuldu ve LiAlH,; iin fazlasi su ile
bozunduruldu. 100 ml su eklendi ve etil asetat ile ekstrakte edildi. Organik faz
MgSOy ile kurutulup ¢oziiciisii evaparatdrden uzaklastirildi. Elde edilen iiriin eterden

kristallendirildi (0,61 gram, %71 verim).

Erime noktasi : 164°C
IR (KBr) :3312-3100 cm’ (NH, OH, NH), 2919 cm’! (CH)
'"H NMR (CDCls) : 0 1.05 (d, 3H, J=6.92 Hz, CHCHs), 1.58-1.69 (m, 1H,

CH), 1.74-1.78 (m, 1H, CH), 1.86-1.97 (m, 1H, CH ),
249 (t, 1H, J=1.73 Hz, CH), 2.56 (dd, 1H, J=11.56
ve 7.08 Hz, CH), 2.62-2.73 (m, 4H, 2xCH>), 2.94 (bs,
2H, OH ve NH, D,O0 ile ¢alkalandiginda kayboluyor),
3.08-3.14 (m, 1H, CH), 3.58 ( t, 2H, J=5.3 Hz, CH»),
6.85-6.97 (m, 2H, ArH),7.17(d, 1H, J=7.73 Hz, ArH),
7.33 (d, 1H, J=7.51 Hz, ArH), 7.67 (s, 1H,ArH), 9.90
(s, IH, NH)
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3.2.6 3-[ N-( 2-karbaldehitmetilen ) - aminometil | -4- metil-9H-karbazol (56)

bilesiginin sentezi

1,5 gram (5,9 mmol) 53 bilesigi diklorometanda ¢oziildii ve 50 ml diklorometan
icerisindeki 2,8 gram (12,98 mmol) piridinyum klorokromat (PCC) ¢ozeltisine azot
atmosferi altinda damla damla eklendi ve oda sicakliginda 8 saat karistirildi.
Reaksiyon tamamlandiktan sonra ¢oziiciisii uzaklastirildi ve kalinti etil asetatta
coziilerek notral AlLO; tlizeriden siiziildii. Coziiclisii uzaklastirildiktan sonra sari
yagimsi madde elde edildi. Madde kristal halde elde edilmeye calisildik¢a yapinin
bozundugu gozlendi. Bu nedenle madde elde edilir edilmez bir sonraki basamakta

kullanild1 (1,16 gram, %78 verim).

IR (KBr) :3393 ve 3328 cm™ (2xNH), 1648 cm™ (CO)
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3.2.7 11-Metil-6H-prido[4,3-b]karbazol (5-Demetil Elliptisin) (57) bilesiginin

sentezi

1 gram 56 bilesigi (3,97 mmol) 25 ml dioksan igerisinde ¢oziildii ve bu ¢ozeltiye
2 ml 6N HCI ¢ozeltisi eklendi. Karisim, azot atmosferde geri sogutucu altinda 3 saat
kaynatildi. Reaksiyon tamamlandiktan sonra 50 ml CHCls; eklendi ve karisim,
NayCOs ile yikandi. Organik faz susuz MgSO, iizerinde kurutuldu ve ¢oziicii
evaparatorden uzaklastirildi. Kalan kat1 kisma 20 ml dekalin ve 25 mg Pd/C eklendi
ve azot atmosferde geri sogutucu altinda 4 saat karistirilarak kaynatildi. Reaksiyon
tamamlandiktan sonra katalizorden kurtulmak i¢in karisim sicak olarak siizgec
kagidindan siiziildii ve sogumaya birakildi. Coken sar1 toz madde ayrildi ve eterden

kristallendirildi ( 0,497 gram, %54 verim).

Erime noktasi : 280°C
IR (KBr) : 3427 cm™ (NH)
"H-.NMR (d6-DMSO) :02.90 (s, 3H, ArCHs), 7.02 (d, 1H, J=8.11 Hz, ArH),

7.23 (d, 1H, J=8.05Hz, ArH), 7.95 (t, 1H, J=7.95
Hz, ArH), 8.20-8.27 (m, 1H, ArH), 8.28-8.40 (m, 2H,
ArH), 8.55 (d, 1H, J=7.85 Hz, ArH), 9.10 (d, 1H, J=
8.20 Hz, ArH), 10.97(s, 1H, NH)

MS(70 eV) :m/z % 233(M+17, 1.9), 232(M", 18.2), 231(28.2),
203(24.6), 176(22.3), 115(18.4), 88(100)
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4.2 Tartismalar ve Yorum

Bu ¢alismada, antitlimor aktiflige sahip pridokarbazol alkaloitlerin bir tiirevi olan
11-metil-6H-prido [4,3-b] karbazol (5-demetil elliptisin) bilesigi degisik yontemler
kullanilarak D tipi sentez planina gore sentezlenmeye calisilmistir. Pridokarbazol
alkaloitlerinin sentezi ile ilgili sentez stratejileri incelendiginde halka olusumunu
gore B Tipi, C Tipi, D tipi ve B+C Tipi olmak ilizere dort ana grupta
siiflandirilmistir. Burada uygun bir sentez plani ile D tipi sentez stratejisine sentez
basamak sayist ve sentez toplam verimi agisindan katki saglayabilecek caligsmalar
yapilmistir. Bunun i¢in 6ncelikle sentez planinda yer alan karbazol amin alkol 53
bilesigi hedef molekiil olarak se¢ilmistir. Bu bilesigin sentezi icin alternatif iki yol
izlenmistir. Birincisinde tetrahidrokarbazol asit 50 bilesigi Pd/C ile dekalin igerisinde
etkilestirilerek karbazol asit 51 bilesigi elde edilmistir. Daha sonra 51 bilesiginin
amit tiirevine doniistiiriilmesi sonucu elde edilen karbazol amit 52 bilesiginin LiAlH4
ile indirgenmesi sonucu karbazol amin alkol 53 bilesigi elde edilmistir. Diger
yontemde ise tetrahidrokarbazol asit 50 bilesigi dnce amit tiirevine doniistiiriilerek
amit 54 bilesigi elde edilmistir. Daha sonra amit 54 bilesiginin LiAlH, ile
indirgenmesi sonucu elde edilen tetrahidrkarbazol amin alkol S5 bilesigi kloranil ile
aromatiklestirilerek karbazol amin alkol 53 bilesigi elde edilmistir. Her iki yolda ii¢
sentez basamagi icermekte ve bilesik 53 iin sentezine kadar olan toplam verimde
birinci yolda %33,77 digerinde ise %31,8’dir. Daha sonra elde edilen karbazol amin
alkol 53 bilesigi pridinyum klorokromat (PCC) ile diklorometan igerisinde oda
sicakliginda etkilestirilerek amin aldehit 56 bilesigi sar1 yagimsi madde olarak elde
edildi. Bilesik 56 saflagtirilmaya g¢aligildikga maddenin bozundugu saptandi ve daha
sonra elde edilir edilmez bir sonraki tepkimede kullanildi. Bir sonraki adimda 56
bilesiginin 6N HCI varliginda aromatik elektrofilik siibstitlisyonu sonucu olusan
tetrasiklik yapmin Pd/C ile aromatiklestirilmesi sonucu antitiimor aktiflige sahip
pridokarbazol alkaloitlerin bir tiirevi olan 11-metil-6H-prido [4,3-b] karbazol (57)
bilesigi elde edilmistir.

Bu calismada sentezlenen bilesiklerin yapilari IR, NMR ve kiitle spektrumlari

alinarak aydmlatilmistir. Spektrumlar deneysel bulgular kisminda, spektrumlarin
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yorumlar1 ise deneyler kisminda yer almaktadir. Spektrumlar ve yorumlari

incelendiginde spektrumlarin yapilarla uyumlu oldugu goriilmektedir.



BOLUM BES

SONUC VE ONERILER

Yapilan c¢aligmalarda elde edilen bilesiklerle ilgili IR, NMR ve kiitle
spektrumlarindan alinan bilgiler 1s18inda antitiimor aktiflige sahip pridokarbazol
alkaloitlerin bir tiirevi olan 11-metil-6H-prido [4,3-b] karbazol (57) bilesiginin
sentezi bes basamakta birinci yoldan %14,22 diger yoldan %13,4 toplam verimle
basar1 ile gergeklestirilmistir. Bu calismada karbazol amin aldehit 56 bilesiginin
saflagtirilmasi  sirasinda  giigliikler yasanmis ve madde saglikli bir sekilde
saflastirilamamigtir. Bunun nedeni molekiilde hem aldehit grubu hem de sekonder
amin yapisinin bulunmasi molekiiller arasinda bir amin ile aldehit grubunun verdigi
iminlesme etkilesmesi olabilir. Bilesik 56 elde edilir edilmez hemen IR spektrumu
alinarak alkol grubunun aldehite yiikseltgendigi saptanmistir. Bu sorunu gidermek
icin amit tlirevini hazirlarken kullandigimiz metil glisinat bilesigi yerine metil N-
metil glisinat tiirevi kullanilabilir. Ya da amin alkol 53 bilesigindeki amin grubunun
secimli olarak benzen siilfonil kloriir kullanilarak siilfonamid bilesigine
dontstiiriildiikten sonra aldehite ylikseltgenebilirler. Calismalarimiz bu yonde devam

ettirilecektir.
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