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ASPIDOSPERMA ALKALOITLERININ TEMEL iSKELETININ
SENTEZI iCiN GEREKLi ARA URUNLERIN SENTEZi

0z

Apocynaceae bitki familyasindan izole edilen ancak yillik iiretimi dogal kosullarla
smirli olan Aspidosperma alkaloitleri genellikle kompleks pentasiklik iskeletiyle
indol alkaloitlerinin en biiyiik gruplarindan biridir. Ote yandan bunlarin ¢ogu
biyolojik aktif ozelliklere sahiptir. Aspidosperma alkaloitleri yapisal karmagikliklar:
ve ilging biyolojik aktiviteleri nedeniyle uzun zamandir sentetik caligmalarin hedefi

olmustur.

Bu calismada, temel Aspidosperma iskeletinin sentezi i¢in prido [3,2-c] karbazol
tiirevlerinin birkac onciilii sentezlendi. Bu amag icin iki farkli plan kullamldi. ilk
plan 6 basamaktan olugsmaktadir fakat ikincisi sadece 3 basamaga sahiptir. Her iki
planda islevseldir. Farkli ara {iriinler olusturuldu ve bunlardan 6 si1 ilk kez
sentezlendi; bunlardan biri, 3-(4-okso-9-tosil-1,2,3,4-tetrahidro-9H-karbazol-3-
il)propannitril, halkalasma ve sonra katalitik hidrojenleme ile prido [3,2-c] karbazol

tiirevlerine kolaylikla doniisebilir.

Sentezlenen bilesikler kromatografik yontemler kullanilarak saflastirild: ve yapilar1
FT-IR ve 'H-NMR kullanarak aydnlatildi.

Anahtar sozciikler: Aspidosperma alkaloitleri, prido [3,2-c] karbazoller
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SYNTHESIS OF INTERMEDIATES FOR THE CORE STRUCTURE OF
ASPIDOSPERMA ALKALOIDS

ABSTRACT

The Aspidosperma alkaloids, which are isolated from the Apocynaceae plant
family but whose yearly production is restricted by natural conditions, are one of the
largest groups of indole alkaloids usually with complex pentacyclic skeletons. On the
other hand many of them have biological active properties. The Aspidosperma
alkaloids have long been the target of synthetic studies due to their structural

complexity and interesting biological activities

In this study, several precursors of pyrido [3,2-c] carbazole derivatives were
synthesized for the synthesis of basic aspidosperma skeleton. Two different schemes
were used for this aim. First scheme has six steps but the second one has only three
steps. Both of schemes are functional. Different intermediates were created and six
of which were synthesized for the first time, one of which, 3-(4-0x0-9-tosyl-1,2,3,4-
tetrahydro-9H-carbazol-3-yl)propanenitrile, can be easily transformed to pyrido [3,2-

c] carbazole derivatives by cyclization and then catalytic hydrogenation.

Synthesized compounds were purified by using chromatographic methods and

their structures were illuminated by using FT-IR and 'H-NMR.

Key words: Aspidosperma alkaloids, pyrido [3,2-c] carbazoles.



ICINDEKILER

Sayfa

DOKTORA TEZI SINAVI SONUC FORMU............cccoviiiiiiiieiiiieee e, i
TESEKKUR. ...t e, iii
O e, iv
ABSTRACT ... v
ICINDEKILER.........couiiiiiiii e, vi
BOLUM BIR - GIRIS.....uuviiiiiiniiiiiiiiiiiiiicccncccineccci 1
1.1 Alkaloitlerin Tanimi ve Genel OzelliKleri.................cooviuiiieiiaiein.., 1

1.2 Alkaloitlerin TaritCesi........ooviuii i 3

1.3 Alkaloitlerin Bitkilerden Izolasyonu ve Saflastirilmast........................... 6

1.4 Alkaloitlerin Adlandirilmasi.............coooiiiiiiiiiiii 8
1.4.1 Elde Edildikleri Kaynaklara GOTre...........c..cooviiiiiiiiiiiiiiiiene. 9

1.4.1.1 Organizmanin Yaygin Adina GOre..........c..cccoovieviiiiiniinininnn. 9

1.4.1.2 Organizmanin Tir Adma GOTIe..........coooviiiiiiiiiiiiiiiinennen 9

1.4.1.3 Organizmanin Cins Adma GOre..........c..cooeiiiiiiiiiiiiinieiinenn.n. 9

1.4.2 Kesfedenlerin Ya da Onemli Sahsiyetlerin Anisina Gore Verilen Adlar..9

1.4.3 Bulunduklara Yere GOIe........co.ovueiiiiiiiiiiiiiiiiiii e, 10

1.4.4 Fizyolojik Etkilerine GOTe..........c...cooviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiei e 10

1.5 Alkaloitlerin Smiflandirtlmast... ... 10

1.5.1 Biyogenetik Smiflandirma. ... 10

1.5.1.1 Gergek AlKaloitler..........ooouiiiiiiiii e 10

1.5.1.2 Protoalkoloitler. ..o 11

1.5.1.3 Psodoalkaloitler.............ooeiiiiii i 11

1.5.2 Farmakolojik Smuflandirma.............cooo 12

1.5.3 Taksonomik Smniflandirma. ..., 13
1.5.3.1 Dogbane Bitki Familyasi(Apocynaceae).............c.oceveviiinnennn.n 13

1.5.3.2 Aster Bitki Familyasi(Asteraceae)...........cooevveviiiiinennennen.. 13

vi



1.5.3.3 Logan Bitki Familyasi(Loganiaceae)............c..c.oceeeiininnnnnnn. 13

1.5.3.4 Poppy Bitki Familyasi(Papaveraceae)..............ccooeviiiiiiinnai. 14
1.5.3.5 Citrus Bitki Familyasi(Rutaceae)...............cooviiiiiiiiiiinin. 14
1.5.3.6 Nightshade Bitki Familyasi(Solanaceae)..............ccccoeoeiininnin. 14
1.5.3.7 Coca Bitki Familyasi(Erythroxylaceae)..............cc..cooceiiiiinn. 15
1.5.3.8 Borage Bitki Familyasi(Boraginaceae)..............c..ccooevieiinenn.. 15
1.5.3.9 Legume Bitki Familyasi(Fabaceae)..............cc.ocooviiiiiiiin.n 15
1.5.3.10 Monseed Bitki Familyasi(Menispermaceae)...............co.eeue.... 16
1.5.3.11 Berberry Bitki Familyasi(Berberidaceae).....................c.ooeee 16
1.5.3.12 Buttercup Bitki Familyasi(Ranunculaceae)........................... 16
1.5.3.13 Lily Bitki Familyasi(Liliaceae)............c..cooeiiiiiiiiiiinenn 16
1.5.3.14 Coffee Bitki Familyasi(Rubiaceae)....................c.oooiiiiie. 17
1.5.3.15 Amaryllis Bitki Familyasi(Amaryllidaceae)........................... 17
1.5.3.16 Oleaster Bitki Familyasi(Elacagnaceae)................c..oceveennni. 17
1.5.3.17 Caltrop Bitki Familyasi(Zygophyllaceae)...................c......e 17
L5318 Mantarlar. . .......ooueinii i 18
1.5.3.19 Yosun TUrleri.......ocooueiiiiii e 18
1.5.3.20 Fungus ve Bakteriler...........c..cooiiiiiiiiiiiiii i 19
1.5.3.21 Hayvansal Organizmalar................c.oooiiiiiiiiiiiiiiiiiii e, 19
1.5.4 Kimyasal Siniflandirma. ... 20
1.5.4.1 Heterosiklik Olmayan Alkaloitler.................c..ooooiiiiiiinn... 20
1.5.4.2 Heterosiklik Alkaloitler.............ooooiiiiiiiiiiiiii s 20
1.5.4.2.1 Pirolidin Alkaloitleri............c.ooiuiiiiiiiiiiiiiiiea, 20
1.5.4.2.2 Piridin-Piperidin Alkaloitleri..................cooiiiiinnnn. 21
1.5.4.2.3 Tropan AlKaloitleri............cooeiiiiiiiiiiiiiiiici e, 22
1.5.4.2.4 Histamin, Imidazol ve Guanidin Alkaloitleri..................... 24
1.5.4.2.5 Kinolin Alkaloitleri............cooeiiiiiiiiiiiiiiii e, 25
1.5.4.2.6 izokinolein AIKalOitleri...............cccvvevueeiieeiieiieeeinns., 26
1.5.4.2.7 Kinazolin Alkaloitleri...............cooiiiiiiiiiiiiiii i, 28
1.5.4.2.8 Benzoksazin ve Benzoksazol Alkaloitleri......................... 30
1.5.4.2.9 Pirolizidin Alkaloitleri...........cooviiiiiiiiiiiiiiiiiin 31
1.5.4.2.10 indolizidin AIKalOitleri...............cc.ovvueeiieiieiiieeiinn, 32

vii



1.5.4.2.11 Kinolizidin alKkaloitleri. ......oveeeneee e 33

1.5.4.2.12 Indol AIKAlOGtIEri. ... ....oevviieeiie e 34

1.6 Indol Alkaloitlerinin Smiflandirtlmast................coooveiineiiieeiieiinainns, 34
1.6.1 Indolil AMINIEr...........coouniiiiiie et 36
1.6.2 Harman Tipi Indol AIKaloitleri................c.ueivueeiieiiiiiieeiieeann. 36
1.6.3 Elliptisin Tipi Indol AlKalOitleri.................oevvueiiiiiiieeiieeiienn. 37
1.6.4 Rauwolfia Tiirii Indol AIKaloitleri...................coevvneiiieeiieeinenn.. 37
1.6.5 Oksindol Tipi Indol AIKalOitleri..............c.ueivuiiieiieiieeiieeinnna, 38
1.6.6 Ibogamin Tipi Indol AIKaloitleri................c..oevvneiiieeiieiieeiinn, 39
1.6.7 Agil Indol Tipi Indol AlKaloitleri..............c..vevvueiineeiieeiieeieeenns, 40
1.6.8 Kantinon Tipi Indol AlKaloitleri...................cccovveeiieiieiieeiinnnn, 40
1.6.9 Dimerik Tip Indol AIKaloitleri..................ovuneiineeiieeiieiieeeinns., 41
1.6.10 Striknos Tiirii Indol Alkaloitleri...................coceuveiieiiieeiineeinnn, 42
1.6.11 Aspidosperma Tiirii indol Alkaloitleri.................cccouveeunerinneinnnn, 42

BOLUM iKi - ASPIDOSPERMA VE ASPiDOSPERMA TUREVi

ALKALOITLERIN SENTEZINE YONELIK CALISMALAR.................... 44
2.1 Onemli Sentez Calismalarina OrnekIer..................coooeeiieeiieeiieeiinl 44
BOLUM UC - DENEYSEL KISIM.......cccevuuuieiieeuueeeerennceeerenneeessnnneeaens 51
3.1 Calismanin Genel Semasi1 ve Sentez Planlart....................oooo. 51
B2 DENEYIET. ...t 53

3.2.1 2-(1,2,3,4-tetrahidro-9H-karbazol-3-il)asetik asit (2) bilesiginin

133112 53
3.2.2 2-(1,2,3,4-tetrahidro-9H-karbazol-3-il)etanol (3) bilesiginin sentezi......53
3.2.3 2-(1,2,3,4-tetrahidro-9H-karbazol-3-il)etil-4-metilbenzensiilfonat (4)
DIlESIZININ SENLEZI. .. uvetetit ettt 54
3.2.4 3-(1,2,3,4-tetrahidro-9H-karbazol-3-il)propannitril (5) bilesiginin

S 11172 55

viil



3.2.5 3-(4-okso-1,2,3,4-tetrahidro-9H-karbazol-3-il)propannitril (6) bilesiginin
131112 TP 55
3.2.6 3-(4-0kso-9-tosil-1,2,3,4-tetrahidro-9H-karbazol-3-il)propannitril (7)
DIlESIZININ SENLEZI. .. uventetntetee ettt et eae s 56
3.2.7 Etil-4-okso-1,2,3,4-tetrahidro-9-metoksimetil-karbazol-3-karboksilat (9)
DIlESIZININ SENLEZI. .. uv vttt 57

3.2.8 Etil-3-(siyanoetil)-4-okso-1,2,3,4-tetrahidro-9-metoksimetilkarbazol-3-

karboksilat (10) bile§iZinin SENtEZI........ovuteueiiriiiniit it 58
3.2.9 3-(4-okso-1,2,3,4-tetrahidro-9H-karbazol-3-il)propanoik asit (11)
DIlESIZININ SENLEZI. .. uvetett ettt e 58
BOLUM DORT - DENEYSEL BULGULAR........cccccvetiiinniieninnnneeennns 60
4.1 Kullanilan Cihazlar ve Kromatografik Malzemeler............................... 60
4.2 Sentezlenen Bilesiklerin IR ve "H NMR Spektrumlart........................... 60
BOLUM BES - SONUC ve ONERILER.........cccvuuiitruneeernneereneereneennnnnnn 70
KAYNAKLAR . cttititiiiiiitiiiiiiitietietitttiatiecttentistiscscstssssscscnsnns 72

iX



BOLUM BIiR

GIRIS

1.1 Alkaloitlerin Tanimu ve Genel Ozellikleri

Alkaloitlerin tiim bilim insanlarinca kabul edilen net bir tanimimin yapilmasi
oldukca zordur. Siiphesiz bunun pek cok nedeni olabilir. Bu nedenlerin basinda
alkaloitlerin yapisal olarak cok genis bir spektruma yayilmasi, kimyasal yapi
acisindan benzerlik tasgimalarina ragmen degisik fizyolojik etkiler gosterebilmeleri,
elde edildikleri kaynaklarin farkli biyolojik diizeyde (c¢icekli bitkiler, yosunlar,

hayvanlar, bakteriler, mantarlar gibi) olmas1 gelir.

Her ne kadar iizerinde uzlasilmis bir tamim yapilamasa da alkaloitlerin kullanim
alanlarina 6zgii tariflerinin yapilmasi miimkiindiir. Fakat gecmisten giiniimiize bazi
temel yaklasimlardan da soz etmemiz gerekir. Alkaloit terimi ilk kez 1819 yilinda
Alman eczaci1 W.Meissner tarafindan alkali benzeri madde olarak tanimland: (Hesse,
M., cev., 2002). Winterstein ve Trier tarafindan yapilan modern anlamda ilk tanimda
ise alkaloitler i¢cin “bitkisel ya da hayvansal kokenli bazik 6zellikte azot atomu igeren
maddelerdir” yaklasimi benimsendi (Fattorusso ve Taglialatela-Scafati, 2008).
Siiphesiz bu tanimlarin dogru olan yanlar1 vardir ancak her birinin tek basina terimin

anlamini tam olarak karsiladig1 soylenemez.

Biyologlara gore alkaloitler saf ve olaganiistii dogal iirtinlerdir. Bu alanda
calisanlar acisindan alkaloitler yapilarinda azot atomu bulunduran, bazi farmakolojik
etkilere sahip cogu zaman tip ve ekoloji alanlarinda kullanilan biyolojik aktif
heterosiklik bilesiklerdir. Biyologlar icin belki de en dnemli nokta boyle maddelerin
bitkisel ya da hayvansal organizmalarda olusumu ve canlilar {izerinde yarattig1

etkilerdir (Aniszewski, 2007).

Saghk bilimciler agisindan alkaloit terimi bitkisel ya da hayvansal kokenli,

genellikle karmasik yapili ve yliksek molekiil kiitleli azotlu maddelerin bir grubudur.



Sonu¢ olarak tip bilimi alkaloitlerin yarattigi yogun fizyolojik etki {izerinde
durmaktadir ve tedavi edici ilaclar olarak tip alaninda kullanimini dnemsemektedir.
Ancak alkaloitlerin goz ardi edilmemesi gereken toksik etkileri de bu alanda calisan

arastirmacilarin iizerinde durduklar1 6nemli noktalardan biridir (Aniszewski, 2007).

Kimyagerler ise alkaloitlerin giiclii fizyolojik aktiviteye sahip cogu zaman toksik,
bazik ozellikteki kompleks azotlu heterosiklik bilesiklerin bir grubu oldugunu
belirtmektedirler. Fakat bu asamada her azot iceren bilesigin bir alkaloit olup
olmadig1 tartisma konusu olmustur. Ilerleyen siirecte kimya alaninda calisanlar
alkaloitleri biyogenik, azot atomu iceren ve cogunlukla N-heterosiklik bilesikler
olarak tanimlamislardir. Aslinda bu tanimda amino asitlerin, peptitlerin,
niikleozitlerin, amino sekerlerin ve antibiyotiklerin alkaloit olarak diisiiniilmedigi

vurgulanmstir (Aniszewski, 2007).

Biyoloji, tip ve kimya farkli arastirma alanlaridir. Alkaloit tanimi konusunda
onemli farkliliklar olmasi dogal kabul edilebilir. Ancak dikkat edilecek olursa
tanimlarin ana hatlar1 benzer kavramlara vurgu yapmaktadir. Bilim insanlar1 bu
bilesiklerin biyoloji, tip ve kimya acisindan hayati éneme sahip oldugunu fark

etmislerdir.

Sonu¢ olarak alkaloitlerle ilgili vurgulanmasi gereken temel Ozellikleri soyle

stralayabiliriz:

-Dogal bilesikler sinifinda yer alirlar.

-Cogu karmagik molekiiler yapiya sahiptir.

-Yapilarinda en az bir tane ama ¢ogu zaman birden ¢ok sayida azot atomu
icerirler.

-Heterosiklik yapida olabilecekleri gibi heterosiklik yapida olmayan alkaloitler de
vardr.

-Cogu optikce aktifdirler ve yapilarinda birden ¢ok asimetrik merkezleri vardir.

-Canli organizmalar tarafindan iiretilirler.

-Merkezi sinir sistemi iizerinde etkilidirler.



-Cok kiiciik miktarlarda bile biyolojik etkiler yaratabilirler.

-Bazilari, 6zellikle hayvansal organizmalar icin toksik ozelliktedirler.

-Biiyiik bir kismi ila¢ olarak tedavi edici 0zellige sahiptir.

-Bitkilerin ve bazi amfibik canlilarin genellikle savunma sistemlerinin bir
parcasidirlar.

-Yeryiiziine dagilimlar1 genis bir alanda olup miktar agisindan oldukga sinirli
diizeyde bulunurlar. Bu nedenle laboratuvar ortaminda sentezlerine yonelik

caligmalar hiz kazanmustir.

1.2 Alkaloitlerin Tarihcesi

Insanlik ¢ok uzun zamandir hastaliklara care bulmak amaciyla bitkilerden
yararlanmaktadir. Ancak bu caligmalarm temeli eczacilik, kimya, biyoloji ve tip
bilimlerinin ortaya cikisiyla somut bir zemine yerlesmistir. Bu zemin gelistikce
yalniz bitkiler degil diger canli ve cansiz varliklarda her agidan incelenmeye

baslanmis, boylece neden-sonug iliskisi ile yapilan ¢calismalar anlam kazanmustir.

Tedavi amacgh olarak kullanilan bitkilerin bu etkilerinin 6nemli bir kismi
icerdikleri alkaloitlerden kaynaklanmaktadir. Fakat bitkiler yalnizca ila¢ olarak degil
zehir olarak da kullamilmiglardir. S6z konusu etkinin sorumlusu ¢ogu zaman yine

alkaloitlerdir.

Alkaloit igeren bitki Oziitleri saghk alaninda kullanimlarinm yani sira biiyii ve
iksir yapimmda da kullamlmislardir. Eski caglarda halusinojenik etkili bazi

alkaloitler maalesef bu amaca hizmet etmislerdir.

Alkaloitlerle ilgili bilinen en eski metinler M.O. 2700 yilinda Ephedra chinensis
bitkisinden hazirlanan 6ziitlerin tedavi amaclh kullanim ile ilgilidir. Bu bitki efedrin
alkaloidini yogun bir sekilde icermektedir. M.O. 1600’lii yillara ait oldugu belirtilen
Ebers papiriislerinde ise eski Misir’da 80 civarinda tibbi degeri olan bitki ya da

ilagtan bahsedilmistir (Guggisberg ve Hesse, 2009).



Bitki, alkaloit ve zehir olgularmin bir arada bulundugu belki de en ac1 6rneklerden
biri biiyiikk Antik Yunan filozofu Sokrates’in M.O. 399 yilinda baldiran zehiri

icirilerek idam edilmesidir. Bu zehirin i¢eriginde koniin alkaloiti vardir.

Yenicag ve sonrasinda basta Avrupa olmak iizere diinyanin bir¢cok bolgesinde
sitma hastaligmimn Oldiiriicti etkisi hiikiim siirmekteydi. Kma kma bitkisinin
kabuklarmin bu hastaligin tedavisinde kullanilmasi, tip tarthinin donem
noktalarindan biri olmustur. Sitma tedavisinde etkili olan kinin alkaloiti 1820 yilinda
ilk kez bu bitkinin kabuklarindan Pierre Joseph Pelletier ve Joseph Bienaimé

Caventou tarafindan izole edilmistir.

Sekil 1.1 a) Baldiran otu(Conium maculatum) b)kina kina agaci(Cinchona officinalis) c) kina )

kina agaci kabuklar1

P. J. Pelletier ve J. B. Caventou 1817 ile 1821 yillar1 arasinda briisin, febrifuge,

kafein ve veratrin gibi diger bazi alkaloitlerin izolasyonunu da bagardi.

Modern anlamda alkaloit kimyasmin baslangici, Friedrich Wilhelm Adam
Sertiirner’in  afyon  bitkisinden(Papaver somniferum) morfini izole ederek

kristallendirdigi 1805 yil1 olarak kabul edilir.
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Sekil 1.2 Bazi alkaloitlerin kimyasal yapilart: a)kafein b)veratrin c)morfin d)kinin

Morfin giiniimiizde ameliyat sonras1 agrilar1 ve kanser gibi bazi hastaliklardan

kaynaklanan kroniklesmis agrilar1 dindirmek icin kullanilmaktadir. Aslinda eroin de

agr1 kesici olarak gelistirilmistir. Hatta gecmiste eczanelerde bagimlilik yapmayan

agr1 kesici olarak pazarlanmmg fakat bir siire sonra narkotik etkiye sahip oldugu

belirlenerek kullanimi yasaklanmustir.

Tablo 1.1 lyi bilinen baz1 alkaloitlerin izolasyon, yap1 aydinlatma ve sentez tarihi verileri (Guggisberg

ve Hesse, 2009).

Alkaloit Kayna@ Saf alkaloitin Yapisinin Konfigiirasyonunun Sentezi
izolasyonu aydinlatilmasi belirlenmesi
Morfin | FPaPaver 1805 1925 1955 1952
somniferum
Emetin | [ Ychotria 1817 1948 1959 1950
ipecacuanha
Striknin | SY¢hnos 1818 1946 1956 1954
nux-vomica
. Atropa
Atropin belladona 1819 1901 1933 1903
.. Cinchona
Kinin kabuklarmdan 1820 1907 1950 1944
Koniin | COmim 1827 1881 1932 1886
maculatum




Binlerce yildir kullanilmalarina ragmen alkaloitlerin dogal kaynaklardan
izolasyonu, yapilarmin aydinlatilmas: yirminci yiizyilin ilk yillarindan itibaren
miimkiin olmustur. Ozellikle kromatografik ayirma yontemleri basta olmak iizere
diger ayirma yontemlerinde yasanan gelismeler, ultraviyole cihazinin kullanilmasi,
infrared spektroskopisinin gelismesi, basta 'H-NMR olmak iizere '*C-NMR,
"N-NMR, 2D-NMR gibi niikleer manyetik rezonans tiirlerinin ortaya ¢ikmasu, kiitle
spektroskopisi alaninda yasanan degisimler alkaloitlerle ilgili bilgilerin hizla
artmasint saglamustir. Cesitli kaynaklarda yapisi aydinlatilan alkaloitlerin sayisi
6000-10000 arasinda belirtilmektedir.  Yaklasik 200 yillik bir siire¢ igerisinde
gelinen bu nokta alkaloitlerin ne kadar ©nemli bilesikler oldugunu ortaya

koymaktadir (Hesse, M., ¢cev., 2002).

Giinlimiiz, alkaloit kimyas1 agisindan son derece biiyiik gelismelerin yasandig bir
donemdir. Catharanthus roseus bitkisinden izole edilen vinkristin, Taxus brevifolia
bitkisinden izole edilen taxol(taksol) kanser tedavisinde kullanilan 6nemli ilaglardir.
Yapilart aydimnlatilan bu ilaglarin ¢oziiniirlikleri yiiksek, sentetik tiirevlerinin
gelistirilmesine yonelik caligmalar her gecen giin hiz kazanmaktadir (Sarker ve

Nahar, 2007).

1.3 Alkaloitlerin Bitkilerden izolasyonu ve Saflastirilmasi

Alkaloitler acisindan en zengin kaynaklar bitkilerdir. Bitkilerden alkaloitlerin
yiikksek verimlilikle izolasyonu ve saflastirilmasi olduk¢a zordur. Ciinkii bitkiler
yalniz alkaloit degil sayisiz dogal bilesigin de birincil kaynagidir. Ayrica alkaloitler
yapisal olarak olduk¢ca karmasik molekiillerdir. Birden c¢ok fonksiyonel grup
icerebildikleri gibi c¢ok farkli tipte halkasal sistemleri de biinyelerinde
barindirabilirler. Ancak alkaloitlerin ya da tuzlarinin ¢oziiniirliikklerinin diger organik
bilesiklerden farkli olmasi bitkisel kaynaklardan izolasyonlarmi kolaylastiric1 bir

faktordir.

Bir bitkinin alkaloitler yoniinden incelenmesinde ilk yapilmasi gereken alkaloit

icerip icermediginin tespitidir. Kalitatif amacli olarak Mayer, Wagner, Dragendorff,



Hager, Frohde belirteclerinden biri ya da birkaci kullanilabilir. Bu belirtecler
alkaloitlerin amorf ya da kristaller halinde ve renkli olarak ¢Okmesini saglar.
Kullanilan belirteglerin alkaloitlerle olusturdugu, kendilerine 6zgii renkleri vardir.

Ancak kafein gibi bazi alkaloitler boyle ¢cokeltiler olusturmayabilir.

Ikinci yapilmasi gereken ise incelenecek bitkinin serin kuru ve miimkiinse 151k
almayan bir ortamda kurutulmasidir. Daha sonra bitki 6giitiilerek toz haline getirilir.
Toz haline getirilmis bitkisel materyali yaglarindan arindirabilmek i¢in petrol eteri
ile oziitlenmesi gerekir. Posa metanol ya da etanol icinde uzunca bir siire bekletilir.
Olusan koyu renkli sivi kisim seliiloz ve diger ¢oziinmeyen maddelerden ayrilir.
Vakumlanarak doner buharlastiricida kuruluga getirilir. Su ilave edilir. Karigim pH=
2 degerine ulasincaya kadar asitlendirilir. Bazik olmayan molekiillerin
uzaklastirilabilmesi icin etil asetat ya da eterle Oziitleme yapilir. Sulu kisim pH=10
degerine ulasincaya kadar baz ilavesi gerceklestirilir ve etil asetat ya da eterle
yeniden Oziitlenir. Organik faz doner buharlastiricida vakumlanir. Boylece alkaloit
icerigi bitkiden izole edilmis olur. Sonraki basamakta ise kromotografik tekniklerle

ayirma ve saflastirma islemleri yapilir (Bhat, Nagasampagi ve Sivakumar, 2006).

Stiphesiz her bitki kendine 0©zgii nitelikler tasir. Dolayisiyla bitkilerden
alkaloitlerin izolasyonu burada belirtildigi gibi her zaman kolay olmayabilir. Cogu
zaman Oziitleme, kromatografi gibi kimyasal yontemlerin birka¢ kez ayn1 ya da
farkl ¢oziicii sistemleri ile tekrari gerekir. Her zaman i¢in kullanilacak yontem ve

kimyasallar titizlikle belirlenmelidir.



O gitiibmiiy bitki

Petrol eteri ile dziitleme

Siiziintii Posa

Metanol/Etanol ile Gziitleme(72s)

Siiziintii Posa
DEKurut + Su ekle +
Asitlendir(pH=2, tuz
olugturma agamasi)
2Etilasetat va da
eterile Gziitleme

T

Organik faz Sulu faz

1) Baz ilavesi(pH=10, organik
maddeye, alkaloite, geri don-
diirme agamas1)

2)FEtil asetatla va da eter ile
oziitleme

T

sulu faz Organik faz

l Kurut

Alkaloit Gziitii
Sekil 1.3 Elde edilen alkaloit oziitii kromatografik yontemlerle ayirma ve saflastirma islemine

tabi tutulur.
1.4 Alkaloitlerin Adlandirilmasi

Pek cok dogal bilesik sinifinda oldugu gibi alkaloitler i¢in de sistematik bir
adlandirma yoktur. Oldukca fazla sayida ve farkl tipte iskelet sistemlerinin olmasi

bu durumun temel nedenidir. Ancak verilen adlarin sonuna genellikle -in eki alirlar.



1.4.1 Elde Edildikleri Kaynaklara Gore

Alkaloitler genellikle bitkilerden, baz1 hayvansal organizmalardan, bakterilerden,

mantarlardan, yosunlardan elde edilmektedir.

1.4.1.1 Organizmanin Yaygin Adina Gore

Claviceps purpurea cavdar benzeri tahillarda parazit olarak yasayan ilkel bir
mantar tiiriidiir. Yaygin adi ergot olarak bilinen bu parazit tiiriiniin temel alkaloiti
ergotamin’dir.

1.4.1.2 Organizmamn Tiir Adina Gore

Sistematik ad1 Erythroxylum coca olarak bilinen bitkiden narkotik etkiye sahip

kokain alkaloiti elde edilir.
1.4.1.3 Organizmanin Cins Adina gore
Atropin, Atropa belladonna bitkisinde bulunan alkaloitlerdendir.
1.4.2 Kesfedenlerin Ya da Onemli Sahsiyetlerin Amisina Gore Verilen Adlar
Fransiz diplomat Jean Nicot de Villemain Portekiz de biiyiik el¢ilik yaptig1 sirada
tiitlin tohumlarin1 Brezilya’dan Paris’e gondererek ilerleyen yillarda adinin nikotin

alkaloitine verilmesine neden olmustur.

Pelletierin grubu alkaloitler(pelletierin, psddopelletierin gibi) adini bu alkaloiti ilk

kez izole eden Pierre Joseph Pelletier’ den almistir.
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1.4.3 Bulunduklara Yere Gore

Tasmanin alkaloitini iceren Aristotelia peduncularis bitkisi yerkiirenin Tazmanya

ve civarindaki bolgelerinde yetigsmektedir.

1.4.4 Fizyolojik Etkilerine Gore

Morfin adin1 mitolojik riiya tanris1t Morfeus’tan alir. Emetin ise yunanca kokenli

bir sdzciik olup(emetikos) emetik yani kusturucu bir etkiye sahiptir.

Alkaloitlerin adlandirilmasinda dikkatleri ceken bir diger nokta ise bazi

alkaloitlerin izo-, neo- ve psddo- 6n ekleri almasidir.

1.5 Alkaloitlerin Siniflandirilmasi

Sayilar1 10000’leri asan alkaloitleri daha iyi inceleyebilmek i¢in tiim organik
bilesiklerde oldugu gibi belirli kriterlere gore smiflandirma yapmak oldukca
faydalhdir.

1.5.1 Biyogenetik Siniflandirma

Bu smiflandirma tiirii alkaloitlerin canli organizmada sentezlenirken biyolojik
acidan dayandigi temel yap1 taslarma ya da metabolik olusum siirecindeki
bilesiklerin Onciillerine gore yapilan bir smiflandirmadir.

1.5.1.1 Gergek Alkaloitler

Gergek alkaloitler aminoasit tiirevi olup yapilarinda azotlu heterosiklik bir halka

bulunur. Gergek alkaloitlerin primer onciilleri L-ornitin, L-lizin, L-fenilalanin/L-

trozin, L-triptofan ve L-histidin gibi aminoasitlerdir (Aniszewski, 2007).
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Genel olarak su 6zellikleri tagirlar:

1) Keskin tatlar1 vardir. Genellikle acidirlar.

2) Nikotin hari¢ beyaz renkli kristaller halinde bulunurlar. Nikotin kahverenkli
bir alkaloit olup, s1v1 haldedir.

3) Suda ¢6ziiniir tuzlar halindedirler.

4) Bitkilerin yapisinda serbest, tuz ya da N-oksitleri halinde bulunabilirler.

5) Sinirl sayida tiir ve familyada bulunurlar.

6) Cogu diisiik dozlarda bile biyolojik aktif 6zelliktedir.

Boyle alkaloitler yapisal olarak, amino asitlerin dekarboksilasyonu ile elde

edilmis birimlerin, azot icermeyen parcalarla olusturduklar: bilesiklerdir.

Gergek alkaloitlere kokain, kinin, dopamin ve morfin ve gibi drnekler verilebilir.

1.5.1.2 Protoalkoloitler

Amino alkaloitler olarak da adlandirilirlar. Bu tiir alkaloitler L-tirozin ve L-
triptofan tiirevidirler. Protoalkaloitlerde azot atomu halkasal sistemin digmdadir.
Tiim alkaloitlerin kiigiik bir kismin1 olustururlar. Meskalin ve hordenin bu grupta yer

alan alkaloitlere 6rnek olarak gosterilebilir.

HsCO NH,

HzCO HO HaC CHy
a) OCH; b)

Sekil 1.4 Baz1 protoalkaloitler a)meskalin b) hordenin

1.5.1.3 Psodoalkaloitler

Psoddoalkaloitlerin temel karbon iskeleti aminoasit sentezi ya da yikiminda yer

alan basamaklardan tiirevlenebilir.
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Ancak bu alkaloitlerin asil 6nemli 6zelligi genellikle yapilarinda terpen ya da

steroidal kisimlarin olmasidir.

a) b)

Sekil 1.5 Akonitin(a) ve solanidin (b) nor-diterpenoit ve stereoidal iskelete sahip psodoalkaloitlere

ornektir.

1.5.2 Farmakolojik Siniflandirma

Farmakoloji genel olarak ila¢g bilimi olarak tammlanabilir. Dolayisiyla bu tip
smiflandirma farmakoloji, tip ve kimya alanmnda calisanlarin kullandigr bir

smiflandirma tiirudiir.

Son yillarda dogal kaynaklardan izole edilen farmakolojik 6zellikteki
alkaloitlerinin etki mekanizmasi belirlenerek sahip olduklar1 6zelliklerin daha da
gelistirilmesi ya da insan i¢in toksik 0zelliklerinin giderilmesine yonelik yar1 sentetik
caligmalar hiz kazanmistir. Ozellikle kanser tedavisinde, daha 6zgiil kemoterapik

ajanlarin gelistirilmesi bu yolla miimkiin olmustur.

i. Narkotik analjezik ve hipnotik etkili alkaloitler. Ornek: Morfin, kodein...
ii. Merkezi sinir sistemini uyarici alkaloitler. Ornek: Kafein, striknin...

iii. Antitiissif ve kardiyak etkili alkaloitler. Ornek: Noskapin, efedrin...

iv. Anti-hipertansif alkaloitler. Ornek: Rezerpin...

v. Midriatik alkaloitler. Ornek: Atropin...

vi. Miyotik alkaloitler. Or: Pilokarpin...

vii. Diiz kas gevsetici alkaloitler. Or: Papaverin...

viii. Iskelet kas1 gevsetici alkaloitler. Or: d-tubokurarin. ..
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ix. Anti-neoplastik alkaloitler. Or: Vinkristin, vinblastin ...
X. Antimikrobiyal. Or: Berberin...

Cogu zaman bir alkaloit birden ¢ok farmakolojik etkiye sahiptir. Bazen arzu
edilen bir etkiye eslik eden yan etkiler de goriilebilir. Bu nedenle kullanimlari,

alaninda uzman kisilerce diizenlenmelidir.

1.5.3 Taksonomik Siniflandirma

Alkaloiti igeren canli organizmanin biyolojik a¢idan hangi familya, cins ya da tiire

ait oldugunu gosteren siniflandirma bi¢imidir.

1.5.3.1 Dogbane Bitki Familyasi(Apocynaceae)

Dogbane bitki familyas: alkaloitlerce zengindir. Bu familya yeryiiziinde ozellikle
tropikal ve subtropikal bolgelerde dagilmistir. Dogbane familyas1 bilinen 424 cins ve
1500 tiirii ile biiyiik bir familyadir

1.5.3.2 Aster Bitki Familyasi(Asteraceae)

Damarl: bitkiler arasinda en biiyiik bitki familyalarmdan biridir. 12 alt familya,

1620 cins ve 22750’ den daha fazla tiiriiyle oldukca biiyiik bir familyadir.

Jacobine, usaramine, apigenin, doronine bu bitki familyasindan elde edilen

alkaloitlerden bazilaridir.

1.5.3.3 Logan Bitki Familyasi(Loganiaceae)

Logan bitki familyas1 L-Tirozin tiirevi alkaloitler igeren tiirler acisindan zengindir.
Loganiaceae familyasi, 13 cins ve 400 den fazla tiirden olusmaktadir. Logan bitki
cinsi(Styrchnos L.) ozellikle striknin, briisin ve kiirar gibi toksik etkili alkaloitler

yOniinde zengindir.
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Bu cins 6nemli biyolojik aktiviteye ve giiclii tedavi edici etkilere sahip alkaloitleri

barindirir.

1.5.3.4 Poppy Bitki Familyasi(Papaveraceae)

Poppy familyasi 26 cins ve yaklasik 250 tiir ile ¢i¢ekli bitkiler arasinda 6nemli bir
yer tutar. Bu familya kuzey yarim kiirenin subtropikal ve iliman bolgelerine

dagilmustir. Ulkemizde 5 cins ve 50 kadar tiirii bulunmaktadar.

Poppy bitki familyasi(Papaveraceae), morfin, kodein, thebanine, papaverin,
narkotin, narsein, isoboldine ve salsolinol gibi L-tirozin tiirevi alkaloitler icerir

(Aniszewski, 2007).

Opium poppy (Papaver somniferum L.) bitki 6ziinden afyon elde edilir. Bu bitki
familyas1 onemli narkotik etkilerinin yam sira, giiclii biyolojik ve tedavi edici

etkileriyle de bilinirler.

1.5.3.5 Citrus Bitki Familyasi(Rutaceae)

Citrus bitki familyas1 150 den fazla cins ve 900’iin iizerinde tiirden olugsmaktadir.
Yerkiire iizerinde tropik ve subtropik tiim bolgelerde yetigsmektedir. Pek ¢ok tiir hem
antranilik asit hem de L-histidin tiirevi alkaloitler icerir (Aniszewski, 2007). Kinolin

alkaloidlerinin 6nemli bir kismi1 bu bitki familyasindan elde edilebilmektedir.

1.5.3.6 Nightshade Bitki Familyasi (Solanaceae)

Solanaceae bitki familyas: alkaloit yoniinden zengin bir familya olup biitiin
kitalara dagilmis 90 cins ve 2500 den fazla tiiriiyle tanmir. Bu familyaya ait bitki
tiirleri 6zellikle tropik ve sub-tropik bolgelerde yetisirler.

Hiyosiyamin, hiyosin(skopolamin) ve kuskohigrin Nightshade(Atropa L.= it

tiziimii) cinsinde bulunan alkaloitlerdendir.
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1.5.3.7 Coca Bitki Familyasi(Erythroxylaceae)

Coca bitki familyasi(Erythroxylaceae L.) tropik bolgelere dagilmistir. Peru ve
Bolivya gibi bazi Giiney Amerika iilkelerinde yaklasik 5000 yildir bilinen
Erythroxylum coca bitkisi icerdigi alkaloitlerle oldukca degerlidir.

a) : i '\ '1
Sekil 1.6 Erythroxylaceae coca-(a) ve Erythroxylabeeovograatense (b) bitkileri. Bu

bitkilerin yapraklari alkaloitlerce zengindir.

Pek ¢ok L-ornitin tiirevi alkaloit bu bitki familyasinin 3 tiiriinde yogun bir sekilde
bulunur. E.coca ve E. truxilense, E. novogranatense tiirleri ; kokain, ekgonin,
sinnamil kokain, o-truksillin, truksillin, metil ekgonin, tropin, higrin, higrolin ve

kuskohigrin alkaloitlerini igerir.
1.5.3.8 Borage Bitki Familyasi(Boraginaceae)

Borage bitki familyas1 148 cins ve yaklasik 2700 tiirden olusmaktadir. Indisin-N-

oksit, europin ve ilamine bu familyadan elde edilen alkaloitlerden bazilaridir.
1.5.3.9 Legume Bitki Familyasi(Fabaceae)

Bu bitki familyas: nemli tropik, subtropik, 1liman ve sub-arktik bolgelerde yayilim
gosteren 650 cins ve 18000 tiirii ile en biiyiik 3. bitki familyasidir. L-ornitin, L-lizin

ve L-triptofan tiirevi alkaloitleri biinyesinde barindirir. Senecionine, lupinin,
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spartein, lupanin, angustifoline, epilupinin, anagyrine bu alkaloitlerden bazilaridir.

(Aniszewski, 2007).

1.5.3.10 Monseed Bitki Familyasi(Menispermaceae):

Monseed bitki familyas1 yaklasik 70 cins ve 450 tiir ile biiyiik bir familyadir. Bu
familya L-trozin tiirevi alkaloitler icerir. Kizilderililer tarafindan ok zehiri olarak
kullanilan kiirar, ates diisiiriicii ve agr1 kesici 6zelligi olan tetrandrin bu familyada

yer alan alkaloitlerden bazilaridir.

1.5.3.11 Berberry Bitki Familyasi(Berberidaceae)

15 cins, 570 tiirden olusan bir familyadir. Berberin, berbamin, hidroksi akantin bu

familyanin icerdigi alkaloitlerden bazilaridir.

1.5.3.12 Buttercup Bitki Familyasi(Ranunculaceae)

Yerkiirenin 1liman bolgelerinde yetismektedir. Bu familyadaki bitkiler hem L-
tirozin hem de terpenoit alkaloitler iiretir. 50 cins ve yaklasik 2000 tiir iceren bu bitki
familyas1 berberin ve hidrastin gibi tirozin tiirevi alkaloitler, akonitin ve

sinomontanine gibi terpenoid alkaloitler sentezleyebilmektedir (Aniszewski, 2007).
1.5.3.13 Lily Bitki Familyasi(Liliaceae)
Lily bitki familyas1 250 cins ve yaklasik 3500 tiirden olugsmaktadir. Ulkemizde 44
cins ve 430 tiiriin varlig1 bilinmektedir. L-tirozin tiirevi ya da steroidal alkaloitler bu

familyada siklikla goriilen alkaloit tiirleridir.

Kolsisin, jervin, siklopamin, protoveratrin A ve B alkaloitleri bu alkaloitlerden

bazilaridir.
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1.5.3.14 Coffee Bitki Familyasi(Rubiaceae)

Rubiaceae bitki familyast 500 cins ve 6000 civarinda tiirden olusmaktadir.
Ulkemizde 10 cins ve 170 tiirii bilinmektedir. Tropik ve subtropik bolgelerde yayilim

gosterir.

Kinin, emetin, striknin ve harman alkaloitleri bu familyada yer alan bitkilerce

sentezlenebilmektedir (Raffauf, 1996).

1.5.3.15 Amaryllis Bitki Familyasi(Amaryllidaceae)

Bu bitki familyasi1 85 cins ve 860’1n iizerinde tiirden olusur. Biiyiik olciide

tropikal ve subtropikal bolgelere dagilmis haldedir (Jin, 2003).

Haemanthamine, Haemanthidine, galanthine, maritidine, lycorine, pancracine gibi

biyolojik aktif alkaloitler bu familyadaki bitkiler tarafindan iiretilmektedir.

1.5.3.16 Oleaster Bitki Familyasi(Elaeagnaceae)

Oleaster bitki familyast 3 cins ve 45 tirden olusan kiigiik bir familyadir.
Yeryiiziiniin 6zellikle kuzey yarim kiireden tropiklere kadar olan boliimiinde
cogunlukla Giiney Asya, Avrupa ve Kuzey Amerika bolgelerinde bulunur (Raffauf,
1996).

Harman, harmin, harmol, dihidroharman, tetrahidroharman, tetrahidroharmol, N-

metil tetrahidroharmol gibi alkaloitleri icerirler (Bekker ve Glushenkova, 2001).
1.5.3.17 Caltrop Bitki Familyasi(Zygophyllaceae)
Yaklagik 22 cins ve 285 tiir icerir. Yerkiirenin tropik, subtropik, iliman

bolgelerinde ve kurak alanlarinda dagilmislardir. Elacagnaceae familyasinda oldugu

gibi B-karbolin indol alkoloitlerince zengindirler.



1.5.3.18 Mantarlar
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Alkaloitler diger botanik familyalarda da olusur. Ozellikle mantarlardan elde

edilen psilosin ve psilosibin halusinojenik etkileri ile bilinen alkaloitlerdir.
a) b)

OH 0—P—0

N N H CH,

H H

Sekil 1.7 Halusinojenik mantar alkaloitlerinden a)psilosin b)psilosibin

Kimyasal yapilar1 incelendiginde her iki alkaloitin indol cekirdegi igerdigi,

psilosibin’in ise alkaloitlerde ¢ok nadir bulunan fosfor atomunu da barindirdig:

goriilmektedir.

1.5.3.19 Yosun Tiirleri

Huperzia serrata 1000 yildan uzun zamandir burkulma, yara, ciiriik, incinme, sis,

miyastenia gravis(agir kas zayiflig1), sizofreni, gibi pek cok hastalik i¢cin geleneksel

Cin tibbinda kullanilmaktaydi. Bu etkilerin bir kismi Hiiperzin-A adli seskiterpen

iskeletine sahip bir alkaloitten kaynaklandigi belirlenmistir. Giiniimiizde Hiiperzin-A

Alzheimer hastaliginin semptomatik tedavisinde kullanmilmaktadir (Ma, Tan, Zhu,

Gang, ve Xiao, 2007). Likopodin, sernuin, sedamin bu grupta yer alan diger

alkaloitlerden bazilaridir.

Sekil 1

cernuum b)Sedum acre
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1.5.3.20 Fungus ve Bakteriler

Aspergillus, Rhizopus, Penicillium ve Claviceps funguslar1 parazitik ergolin ve
ergotamin alkaloitleri iiretebilmektedir. ~Asterrelenin, terretonin, territrem A ve
territrem B bu cinslerden izole edilen diger alkaloitlerden bazilaridir (Aniszewski,

2007).

Claviceps purpurea(cavdar mahmuzu) tiirii cavdar ve benzeri tahillarda parazit
halinde yasar. Parazit canliy1 iceren tahillarin unundan yapilan yiyecekler ergotizm

ad1 verilen hastaliga neden olmaktadir.

1.5.3.21 Hayvansal Organizmalar

Bitkilerdeki kadar yaygin olmasa da hayvansal organizmalarda da alkaloit
varligina rastlanmigtir. Ozellikle kirkayaklilar, semenderler, baz1 kurbaga cinsleri,

balik ve siingerlerde biyolojik ac¢idan degerli alkaloit tiirleri belirlenmistir.

Batrachotoxinler, pumiliotoxinler, histrionicotoxinler bazi kurbaga tiirlerinde

belirlenmis son derece zehirli alkaloitlerdir.

Monanchora unfguifera basta olmak iizere bazi deniz siingerleri lizerinde yapilan
caligmalarda elde edilen polisiklik guanidin alkaloitlerinin anti viral, anti-HIV,
antikanser etkili oldugu belirlenmistir (Hua, Peng, Fronczek, Kelly, ve Hamann,

2004).

CHs;

Sekil 1.9 Monanchora unguifera stingerinden izole edilen biyolojik aktif

ozellikteki Batzelladine K alkaloiti.
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1.5.4 Kimyasal Siniflandirma

Alkaloitler genellikle bir heterosiklik halka sisteminde azot atomu igeren oldukc¢a
karmagik  yapili  molekiillerdir.  Ancak  alkaloitlerin  kimyasal olarak

smiflandirmasinda da bilim insanlar1 arasinda tam bir uzlasi s6z konusu degildir.

1.5.4.1 Heterosiklik Olmayan Alkaloitler

Bu smifa ait alkaloitlerin heterosiklik bir halka sistemi yoktur. Azot atomu
halkasal sistemin digindadir. Hordeum vulgare L. bitkisinin koklerinde yogun bir
sekilde bulunan hordenin, biyolojik etkisi ve asimetrik karbonlariyla taninan efedrin

bu grubun en iyi bilinen 6rneklerindendir.

a) b)
OH
\CHs HsCO NH,
HN
\\\CH3 HaCO

OCHj

Sekil 1.10 Efedrin(a) iki asimetrik karbonuyla optikce aktif 6 izomere sahiptir. Meskalin (b)

bilinen ilk halusinojendir.

1.5.4.2 Heterosiklik Alkaloitler

Bu gruptaki alkaloitler sahip olduklar1 heterosiklik halkanin 6zelliklerine gore

kendi i¢inde smiflara ayrilirlar

1.5.4.2.1 Pirolidin Alkaloitleri. Pirolidin halkas1 azot atomu iceren bes iiyeli bir
halka olup amino asit ve proteinler basta olmak iizere dogal bilesiklerin yapisinda
stkca goriliir. Bu halkayr iceren bilesiklerin ¢ogu biyolojik ve farmakolojik
aktiviteye sahiptir.
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80 civarinda pirolidin alkaloiti bilinmektedir.

Higrin, higrolin ve kuskohigrin pirolidin alkaloitlerinden bazilaridir. Kuskohigrin
iki Ozdes asimetrik merkeziyle optikge inaktiftir. Kimyasal yapilari incelenecek
olursa higrin’in bir tersiyer amino keton, higrolin’in bunun alkolii, kuskohigrin’in ise

bir diamino keton oldugu goriiliir.

a) b) ©)
(0] O\ 0
N CHs N OH A \
/ | ol L

HsC HsC
Sekil 1.11 Higrin(a), higrolin(b), kuskohigrin(c) alkolitlerinin kimyasal yapilari

Higrin, sayisiz farmakolojik bilesigin hazirlanmasinda kullanilan hiyosiyamin ve

skopolamin bilesiklerinin Onciiliidiir (Arévalo-Garcia ve Colmenares, 2008).

1.5.4.2.2 Piridin-Piperidin Alkaloitleri. Piperidin 6 iiyeli doymus, piridin ise
doymamis heterosiklik, ozellikteki halkalardir. Piper nigrum L. bitkisinden izole
edilen piperin, baldiran zehirinde bulunan koniin, piperidin alkaloitlerinin en iyi

bilinen 6rneklerindendir.

a) o b)
. N
< \ \ N
O
0 d e)
HO
N/ N N
H H

OH
Sekil 1.12 Piperidin alkaloitlerine 6rnekler: Piperin(a), koniin(b), konisein(c), konhidrin(d),
psodokonhidrin(e)
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Koniin bir tiir ndrotoksin olup periferik sinir sistemini bozarak etkisini gosterir.

Koniin asimetrik ikinci karbonundan dolay1 optikce aktiftir.

a) b) ¢)

X N X N X

N/ CHs; / /
N N

Ir=z

Sekil 1.13 Nikotin(a), nornikotin(b),anabazin(c) yapilarinda piridin halkas1 barmndirir.

Nikotin alkaloiti de, optikce aktiftir. Dogal nikotin levorotatory formundadir.

Anabazin ise yapisinda hem piridin hem de piperidin halkasini igerir.

1.5.4.2.3 Tropan Alkaloitleri. Yapilarinda tropan halkasi iceren alkaloitlerdir.
Tropan alkaloitleri 6nemli biyolojik Ozellikleri, halusinojenik karakteristikleri ve
farmakolojik arastirmalar acisindan pek ¢ok bilim insaninin ilgisini ¢ekmistir (Majik
ve Tilve, 2010).

Bu smiftaki alkaloitlere atropin, hiyosiyamin ve skopolamin 6rnek verilebilir.

H3C\N a) HSC\N b)

OH

o]
I

O O

Sekil 1.14 Hiyosiyamin’in yalnizca bir asimetrik karbonu vardir. L-hiyosiyamin (b) fizyolojik aktif

olan izomeridir.

Hiyosiyamin yiiksek dozda serebral kortekse etki ederek uyarir.
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a) b)
H30\ HSC\ N

N
OH OH
0~ 0~
o) o) :
o) o)

Sekil 1.15 Hiyosin olarak da bilinen skopolamin’ in iki izomeri vardir. D-skopolamin (a),

L-skopolamin (b)

Skopolamin diisiikk dozda motor depresan etki gosterir. Fakat yiiksek dozda derin
uyku halinin ortaya c¢ikmasina neden olur. Bu nedenle anestezik etkisi olan bir

alkaloittir.
C
H3 ~— N

OH

O

Sekil 1.16 Atropin, hiyosiyamin alkaloitinin rasemik karigimidir.

Atropin tipta gdz bebeginin biiylitiilmesi icin, ayrica anesteziden Once iist

solunum yollarinda salgilarin azaltilmasi i¢in kullanilir.

Dimerik yapida tropan alkaloitleri ¢ok sik rastlanan alkaloit tiirleri degildir.
Erythroxylum mooni, bitkisinin yapraklarindan dimerik tropan alkaloitleri izole
edilmistir. Bu alkaloitlerin genis bir antifungal etkiye sahip oldugu belirlenmistir

(O’Hagan, 2000).
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H5C

1. R=H R’=Et
2. R=R’=Me

Ph Ph

Sekil 1.17 Erythroxylum mooni bitkisinden izole edilen iki dimerik tropan

alkaloitinin yapist

1.5.4.2.4 Histamin, Imidazol ve Guanidin Alkaloitleri. Histamin, histidin amino
asidinin dekarboksilasyon iiriiniidiir. Canli organizmalarda dekarboksilasyon,
enzimatik olarak gerceklesir. Bu grupta yer alan dolichotheline, Dolichothele
sphaerica bitkisinden elde edilen bir alkaloittir (Dewick, 2009).

Sekil 1.18 Dolichotheline alkaloitinin kimyasal yapis1

Pilokarpin ve pilosin imidazol alkaloitleridir. Yapilar1 incelendiginde imidazol

halkasinin yam sira lakton varlig: dikkati cekmektedir.
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a b
<m ) o

Sekil 1.19 Pilokarpin(a) ve pilosin(b) imidazol alkaloitleridir.
Tetrodotoxin, deniz canlilarindan elde edilmis norotoksik bir alkaloittir.
0 (S]
OH

5 OH =

Ir=z

NH
HO

HO
OH

Sekil 1.20 Tetrodotoxin bir guanidin alkaloiti olup heniiz

insanlar iizerinde denenmis basarili bir antidotu yoktur.

1.5.4.2.5 Kinolin Alkaloitleri. Kinolin, ilk kez 1834 yilinda komiir katranindan

elde edilmistir.

Kinolin halkasini igeren alkaloitlerden bazilar1 kinin, kinidin, kamfotesin dir.

Kinin ve kinidin birbirinin optik izomeridir.

Giinlimiizde yapilan bilimsel arastirmalar kinin ve kinidin alkaloitleri iceren
ilaclarin, 0Ozellikle iki yas altindaki cocuklarin tedavisinde toksik etki
gosterebilecegini ortaya koymaktadir. Kullanilacak dozun hastanin yasina uygunlugu

son derece 6nemlidir (Huston ve Levinson, 2006).
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a)
H3C\o —

H3C/ X

\

)

Sekil 1.21 Kinin(a) ve kinidin(b) ¢cok uzun yillar sitma ve yiiksek atese karsi en etkili
ilaclar olarak kullanilmistir. Kamfotesin(c) ilk kez Camptotheca acuminata Decne

bitkisinden izole edilmistir.

Kamfotesin, pentasiklik bir iskelete sahiptir. Iskeletin a-hidroksi lakton
halkasinda bir asimetrik merkezi vardir. Bu alkaloit DNA topoizomeraz-1 enzimini
inhibe ederek sitotoksik etki gostermektedir. Kamfotesin ve tiirevlerinin diizlemsel
yapisinin bu etkiye yol acan en énemli faktor oldugu diisiiniilmektedir. Ancak sudaki
¢Ozilinlirligliniin diisik ve yan etkisinin ¢ok olmasi olumsuz yanlarindandir. Son
yillarda farkli tiirevlerinin sentezi ile ilgili c¢aligmalar artmigstir. Giiniimiizde
kamfotesin’in yar1 sentetik ve suda cOziinebilen tiirevleri olan ironotekan ve
topotekan cesitli kanser tiirlerinde tedavi amach kullamilmaktadir (Fattorusso ve

Taglialatela-Scafati, 2008).

1.5.4.2.6 Izokinolein Alkaloitleri. 1zokinolein gekirdegi iceren alkaloitler iki
grupta ele alinabilir. Papaverin, narkotin, kotarnin, narcine ve diger bazi alkaloitler
opium grubunu olustururken hidrastis grubu hidrastin, berberin ve kanadin

alkaloitlerini icerir (Ebadi, 2007).
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b) 9

Sekil 1.22 izokinolein yapist (a). Papaverin(b), narkotin(c) opium grubunda yer alan

izokinolein alkaloitleridir.

Narkotin’ in (noskapin olarak da bilinir) yapisindaki lakton halkasi oldukca
kararsizdir ve bazik ortamda kolaylikla agilir. Tipta Oksiiriik dindirici ve sedatif
olarak kullanilir. Zayif anti-kanser etkisi oldugu bilinmektedir. Son yillarda bu etkiyi

gelistirebilmek i¢in ¢esitli sentetik tiirevleri gelistirilmistir (Verma ve diger., 2006).

Kotarnin, narkotin’in oksidasyonu sonucu elde edilebilir.

Berberin’in kimyasal yapisi incelendiginde pentasiklik bir halka sistemi, kuaterner

azot atomu ve eter baglar1 dikkati ¢eker.

Berberin gecmisten giiniimiize yiin, ahsap ve deri boyamaciliginda, mast
hiicrelerindeki heparin’ in boyanarak belirlenmesinde kullanilmistir. Seker hastaligi,
kardiyovaskiiler rahatsizliklar basta olmak iizere diyare ve enflamasyonlara karsi

etkili oldugu belirlenmistir (Liu ve diger., 2010).

Kanadin antioksidan 6zelliginin yan1 sira diisiik toksisitesi ile arastirmacilarin

ilgisini ¢ceken bir alkaloittir (Correché ve diger., 2008).
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Sekil 1.23 Berberin(a) antineoplastik etkisiyle bir¢ok kanser tiirii tizerinde etkilidir. Kanadin(b) ve

hidrastin(c) alkaloitlerinin kimyasal yapilart.

1.5.4.2.7 Kinazolin Alkaloitleri. Yapilarinda kinazolin halka sistemini iceren

alkaloitlerdir. Bu sistem birbirine kaynasik benzen ve pirimidin halkalarindan olusur.

Kinazolin halkas: iceren alkaloitler nispeten kiigiik bir smifi olusturmaktadir. 140
dan fazla kinazolin alkaloiti bilinmektedir. Kinazolin alkaloitlerinin en ©Onemli
ozelliklerinden biri hem bitkiler hemde hayvanlar aleminde bulunabilmesidir.
Hayvanlar aleminde, 6zellikle deniz ve okyanus canlilarinda kinazolin alkaloitleri

belirlenmistir (D'yakonov ve Telezhenetskaya, 1997).

Bu grupta yer alan alkaloitlere pegamin(vasisin), glomerin, homoglomerin,

febrifugin ornek verilebilir.
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\ N CE\ N
N) N/
a) b) OH

Sekil 1.24 Kinazolin(1,3-diazanaftalen) halkasi(a) ve vasisin(b) alkaloitinin
yapisi.

Vasisin brons agici Ozelliginin yan1 sira viicutta prostaglandin salinimini
araciligiyla Onemli bir dol yatagi uyaricis1 ve abortif(diisiige karsi etkili) etkiye

sahiptir (Claeson, Malmfors, Wikman, ve Bruhn, 2000).

Febrifugin yaklasik 2000 yildan uzun bir zamandir Cin’de sitma hastaligimin
geleneksel tedavisinde kullanilan Dichroa febrifuga Lour bitkisinde bulunan bir
alkaloittir (Jiang ve diger., 2005). Giiniimiizde febrifugin analoglarmin farmakolojik

etkileri lizerine arastirmalar hiz kazanmastir.

OH N
0 K
N
N
H
a) o
o] o]
)‘N\ ‘N
T CHj N)\Csz
CHg CH,
b) )

Sekil 1.25 Febrifugin(a) kinazolon halkasi tagiyan 2-alkil piperidin tiirevi bir

alkaloittir. Glomerin(b) ve homoglomerin(c) alkaloitlerinin kimyasal yapilari.

Glomerin ve homoglomerin Glomeris marginata kikayaklisindan, izole

edilmistir.



30

Sekil 1.26 Glomeris marginata kirkayaklisi.

1.5.4.2.8 Benzoksazin ve Benzoksazol Alkaloitleri.

Rs 0
o W
N
/ Y
N Ro Ra
R4

a) b)

Sekil 1.27 Benzoksazol(a) ve benzoksazin(b) halkasal yapilari

Pseudopteroxazole, seco-pseudopteroxazole benzoksazol diterpen alkaloitlerdir.
Bazi deniz canlilarindan elde edilebilen bu alkaloitler antitiiberkiiloz etkisi

gostermektedir(El Sayed ve diger., 2000).

CHs 0/\\

O OH
CHs CHs
N @]
HaC OH
DIBOA
HaC CHs CHs
Pseudopteroxazole Seco-pseudopteroxazole

Sekil 1.28 Baz1 benzoksazol ve benzoksazin alkaloitlerinin kimyasal yapilar
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Pek cok bitkide bulunan DIBOA (3,4-dihidro-2,4-dihidroksi- 1,4-benzoksazin-

3(2H)-on) ve tiirevleri aslinda bitkinin savunma sisteminin bir parcasidir.

1.5.4.2.9 Pirolizidin Alkaloitleri. Kimyasal acidan pirolizidin alkaloitleri
genellikle bir kopriibasi azot atomuyla kaynasmis iki pentasiklik halkanin
olusturdugu bisiklik organik bilesiklerdir.

Pirolizidin alkaloitleri bitkilerde yaygm olarak bulunur. Ornegin tiim ¢icekli
bitkilerin %3’iinden fazlasinda bu alkaloitlerden vardir. insanlar ve hayvanlar igin
genellikle toksik ozelliktedir. Ote yandan toksik ozelliklerinin kimyasal yapilariyla
da yakindan iliskisi vardir. Ornegin diester ve siklik diester pirolizidin alkaloitleri

hepatotoksik 6zelliktedir. (Rizk, 1990; Prakash, Pereira, Reilly, ve Seawright, 1999).

Echimidine, lycopsamine, europin, doronine bu grupta yer alan alkaloitlerden
bazilaridir. Yapilar1 incelendiginde monoester ve diester Ozellikleri dikkat

cekmektedir.

c) d

Sekil 1.29 Bazi pirolizidin alkaloitlerinin kimyasal yapisi: lycopsamine(a), eurorpin(b), doronine(c),

echimidine(d).
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1.5.4.2.10 Indolizidin Alkaloitleri. Indolizidin cekirdegi bir azot atomu iceren

penta ve hekzasiklik iki halkanin kaynasmasi ile olusur.

Swainsonine alkaloiti kanser tedavisinde immiinomodiilator olarak kullanilabilir.
Kemoterapik ajanlarin ve radyasyon tedavisinin toksik etkilerine karsi kemik iligi
hiicrelerini ve hematopoietik sistemi koruyucu 6zelligi umut vaat etmektedir. Kemik

iliginde hiicre sayisii arttirarak yiiksek doz kemotereapi ve radyasyon tedavisinin

supresif etkilerini giderdigi diisiiniilmektedir (Oredipe ve diger., 2003).

-
—
-
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il T

HO,

Ho\\\\““
b) ¢)

Sekil 1.30 Indolizidin cekirdegi(a), kastanospermin(b) ve swainsonine(c)

alkaloitlerinin kimyasal yapilari

Kastanospermin 6nemli fizyolojik etkileri olan polihidroksi indolizidin

alkaloitidir.

IIk kez Castanospermum australe bitkisinden izole edilen kastanospermin bazi
glikozidazlara kars1 giiclii inhibitor olarak etki gostermesinin yam sira, AIDS, kanser,
diabet ve viral enfeksiyonlarin tedavisinde onemli bir potansiyele sahiptir. Ayrica
antienflamatuar ve immiinosiipresif etki gosterir. Biitiin bu fizyolojik etkilerine
ragmen kastanospermin insan hiicreleri i¢in de toksik Ozellik tasimaktadir.
Gilinlimiizde kastanospermin alkaloitinin s6z konusu toksik etkilerini en aza

indirebilmek ve tedavi edici etkilerini 6n plana cikarabilmek icin tiirevlerinin
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sentezine yonelik calismalar hiz kazanmistir (Machan, Davis, Liawruangrath, ve

Pyne, 2008; Gravier-Pelletier, Maton, Bertho, ve Le Merrer, 2003).

1.5.4.2.11 Kinolizidin alkaloitleri. Kinolizidin alkaloitleri genellikle bisiklik alkol,
trisiklik piridon ya da tetrasiklik halde bulunurlar.

CH,OH

Iz

O b ©)
Sekil 1.31 Kinolizidin ¢ekirdegi(a), cytisine(b) ve lupinin(c) alkaloitlerinin

kimyasal yapisi

Cytisine insanlar ve hayvanlar icin oldukca toksik oOzelliktedir. Tiketilmesi
halinde bulanti, kusma ve kasilma gibi etkiler goriilebilir. Hatta solunum

yetmezligine bagh 6lim gerceklesebilir.
Lupinin, cytisine kadar olmasa bile toksik 0zellikte bir alkaloittir.
Tetrasiklik yapidaki spartein alkaloiti toksik etkisinin yani sira anti-hipertansif,

anti-piretik(ates diisiiriicii) ve antienflamatuar ozellikler tasir (Flores-Soto, Bafiuelos-

Pineda, Orozco-Suarez, Schliebs, ve Beas-Zarate, 20006).
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Sekil 1.32 Spartein izomerleri: (-)-spartein(a), (+)-spartein(b), a- izospartein(c), B-izospartein(d)

1.5.4.2.12 Indol Alkaloitleri. indol cekirdegi bir pirol halkasi ve bir benzen

molekiiliiniin olusturdugu pek cok dogal bilesigin yapisinda bulunan 6nemli aromatik

heterosiklik organik bir molekiildiir.

\ =

=

NH
N
H
a) b)
Sekil 1.33 Pirol halkasinda yer alan azotun konumuna gore iki

indol iskeleti vardir. Bunlar indol(a) ve izoindol(b) iskeletleridir.

Dogada indol, izoindol’ e gore daha yaygin olarak bulunur.

Indol alkaloitleri ise yapilarinda indol ¢ekirdegini iceren alkaloit smifidir. 4100

den fazla indol alkaloiti bilinmektedir (Seigler, 2002).
1.6 indol Alkaloitlerinin Smiflandirilmasi
Indol alkaloitleri, alkaloit smiflar1 arasinda en biiyiik gruplardan birini olusturur.

Fizyolojik etkileri ag¢isindan bu grupta yer alan alkaloitler 6zel bir oneme sahiptirler.

Indol alkaloitlerini gerek biyokimyasal kokenleri bakimindan, gerek elde edildikleri
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bitkisel ya da hayvansal orjinleri bakimindan sinmiflandirmak miimkiindiir. Ancak
iskelet sistemi goz Oniinde bulundurularak yapilan siniflandirma sentez ¢aligmalarina

yonelik daha somut bilgiler vermektedir.

3 21
3 21
18
14
15 20 19 16
17
14 20
16 19
22 17 15
22 18
Tip I iskeleti Tip I iskeleti Tip IIT iskeleti

(Sekologanin alt iskeleti)
Sekil 1.34 Baz1 indol alkaloiti iskelet tipleri.

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

striknin ve rezerpin alkaloitleri 6rnek verilebilir.

IL.tip indol alkaloitleri, triptamin ve sekologanin iskeletinden tiiredikleri i¢in L.tip
indol alkaloit sinifina benzer, fakat bu sinifta sekologanin iskeletindeki C;s5-C; bag1
kopar ve C;7-Cyy arasinda yeni bir bag olusur. Aspidosperma ve hunteria tip

alkaloitleri II.tip indol alkaloitlerine drnektir.

IIL.tip indol alkaloitleri, gercekte iboga tip alkaloitlerinin melezidir. Bu
alkaloitlerde sekologanin C;s pozisyonundan kopar ve yeni bag C;4-C;; arasimnda

olusur(or: ervatamin).

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

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

V.tip indol alkaloitler ise bis-indol alkaloitleridir (6r: voacamin). Bunlar dimerik
indol alkaloitleridir ve dimeri olusturan birimlerin her biri farkl tip indol alkaloiti

olabilir (Bilici, 2008).
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Alkaloitlerin genis bir grubunu olusturan indol alkaloitleri, indol cekirdeginin

disindaki yapilarinin farkliliklarindan dolay: alt gruplara ayrilirlar.

1.6.1 Indolil Aminler

Bu grup indol alkaloitlerine halusinojenik etkisi olan psilosibin ile depresyon

olusumu iizerinde etkisi olan serotonin drnek verilebilir.

o°
o:F|>—0H !
? @N/—CH3 NH;
(EE\g\/ o HO\CE\gV
N N
(@ (b)

Sekil 1.35 Psilosibin(a) ve serotonin’ in(b) kimyasal yapisi.

1.6.2 Harman Tipi Indol Alkaloitleri

En oOnemlileri eczacilikta kullanilan harman, harmin ve harmalin’dir. Harman
alkaloitinin mutajenik Ozellikler gosterdigi ve bunun yani sira topoizomerez-l
enzimini inhibe ettigi bilinmektedir. Harmin alkaloiti {izerinde yapilan ¢alismalarda

ise Onemli anti tiimor aktiviteye sahip oldugu belirlenmistir.

p——
p—

N N N
\_/ \_/ \__/
H CHs HACO H CHs N CH,
@ 1) ©

Sekil 1.36 Harman(a), harmin(b) ve harmalin(c) alkaloitlerinin kimyasal yapisi
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Son yillardaki arastirmalar, harman, harmin ve bunlarin tiirevlerinin gii¢lii anti-

HIV etkisine de sahip oldugunu gostermistir (Kusurkar ve Goswami, 2004).

1.6.3 Elliptisin Tipi Indol Alkaloitleri

Polisiklik molekiillerin biiyiik bir kismi DNA molekiillerinde bulunan bosluklara
baglanabilmektedir. Boyle molekiillerden bazilar1 giiclii anti-kanser ajanlar1 olup
klinik olarak pek cok kanser tiiriine karsi kemoterapide kullamilir. Bu tiir

bilesiklerden ilging iki grubu olivasin ve elliptisin olusturmaktadir.

HaC

HaC —N —N
N CH N CH
H 3 H 3

(a) (b)

Sekil 1.37 Olivasin(a) ve elliptisin(b) alkaloitlerinin kimyasal yapisi.

Sitotoksisitenin bazi mekanizmalar1 ve anti tiimOr aktivitelerine iliskin heniiz
kapsamli bilgiler edinilememistir. Ancak pek cok deneysel calisma olivasin ve
elliptisin komplekslerinin boyut, bicim ve diizlemsel yapilarimin DNA’daki
bosluklara yerlesmesinde 6nemli bir rolii olduguna isaret etmektedir (Carvalho ve

Laks, 2001).

1.6.4 Rauwolfia Tiirii Indol Alkaloitleri

Bu grup alkaloitleri icerisinde sinir sistemi ilizerine sedatif ve hipnotik etkisi olan,
ayrica hipertansiyon, epilepsi, uykusuzluk, kolera, yiiksek ates, bas donmesi ve bas
agrilarmin tedavisinde kullanilan rezerpin ve afrodizyak etkisi olan yohimbin en

onemlilerindendir.
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Sekil 1.38 Rezerpin(a) ve yohimbin(b) alkaloitlerinin kimyasal yapisi.

CHs
OCHs

Rezerpin geleneksel tedavide yiizyillardir kullanilan bir alkaloittir. Ik kez 1952

yilinda Rauwolfia serpentina bitkisinin koklerinden izole edilmistir.

Biyolojik 0©zelliklerinin yani sira kompleks molekiiler yapist ve c¢ok sayida
asimetrik merkezinin varlig1 sentezine yonelik bazi yaklasimlarin hiz kazanmasina
neden olmustur. Ik kez Woodward ve arkadaslar1 tarafindan gelistirilen total sentezi
dogal bilesiklerin sentezine yonelik calismalar agisindan bir doniim noktasidir

(Varchi ve diger., 2005).

1.6.5 Oksindol Tipi Indol Alkaloitleri

Bu grup alkaloitler oksindolden tiiremislerdir. Gelsemine, mitraphylline ve

rhynchophylline bu grup alkaloitlerin en 6nemlilerindendir.

Mitraphylline, lokal anestezik etkiye sahiptir. Kan basimci diisiisiinii uyararak kalp

ritmini hizlandirir (Dongmo ve diger., 2003).
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(c)
Sekil 1.39 Gelsemine(a), mitraphylline(b) ve rhynchophylline(c) alkaloitlerin kimyasal yapilari.

1.6.6 Ibogamin Tipi Indol Alkaloitleri
Bu grup alkaloitlerden indol cekirdegine bir izokiiniklidin yapis1 baglanmistir.

Izokiiniklidinler bazi alkaloidlerin sentezi ve tip kimyasi agisindan degerli ara

tirinlerdir.

CO,CH3

I=

R;=R,:H(a) @
R,= OCH; R,=H (b)
R,=H, R,= OCH; ()
Sekil 1.40 Tbogamin tipi alkaloitlere en iyi 6rnekler ibogamin (a), ibogain (b), tebernantin

(c) ve katarantin (d) bilesikleridir.
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Son yillarda ibogain’in alkol ve bazi uyusturuculart kullanma istegini azalttigini

gosteren deneysel bulgular da tespit edilmistir (Nakano, Tsugawa, Takahashi,

Okuyama, ve Fujita, 2006).
1.6.7 Acil Indol Tipi Indol Alkaloitleri

Apocynaceae familyas1 bitkilerinden Ervatamia, Tabernaemontana, Voacanya,
izole edilen bu tip

Ochrosia ve Vinca cinslerinden

Peschiera, Gabunia,
alkaloitlerden en 6nemlileri tabernemontanin (a) ile stereoizomeri dregamine (b) ve

perivin (c¢) ile stereoizomeri vobasine (d) alkaloitleridir.

H3COC

N © CHs
R;:C;Hs, Ry: H (a) R: H ©
R, : I Ry C,Hs () R: CH; ()

Sekil 1.41 Bazi acil indol tipi alkaloitler.

1.6.8 Kantinon Tipi Indol Alkaloitleri

Farmakolojide genis bir kullanim alami olan vinkamin bu grubun en 6nemli

alkaloitlerindendir. Vinca minor L.(Apocynaceae) bitkisinden izole edilen temel

alkaloittir.

0,CH;

c

Sekil 1.42 Vinca minor L. bitkisi ve vinkamin alkaloitinin kimyasal yapisi.
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1.6.9 Dimerik Tip Indol Alkaloitleri

Dimerik yapilar genellikle iki indol, iki dihidroindol, bir indol ile bir dihidroindol
ya da bir indol ile bir indolin yapisindaki molekiillerin C-C veya C-N baglariyla
birbirlerine baglanmasiyla olugmuslardir. En 6nemlileri Catharanthus roseus’dan
izole edilen ve kemoterapide de kullanilan vinkristin ile vinblastin, kalabas-kiirar
grubundan C-dihidrotoksiferin, Calycanthus floridus’dan izole edilen folicanthine,

Geissospermum vellosi’den izole edilen geissospermine, Rauwolfia serpentina’dan

izole edilen serpentinin alkaloitleridir (Pelletier, 1970).

Sekil 1.44 Dimerik indol alkaloitlerinden vinkristin(a) ve vinblastin(b) halen akut ve kronik 16semi

turlerinin tedavisinde kullanilmaktadir.
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1.6.10 Striknos Tiirii Indol Alkaloitleri

Loganiaceae bitki familyasinin Strychnos cinslerinden izole edilen alkaloit
grubudur. Strychnos cinsleri Giiney Amerika, Afrika ve Gliney Asya’da yayilim

gosteren tirmanici ¢alilar ve kiigiik agagciklardir.

R=H (b)
R=0CH; (c)

Sekil 1.45 Strychnos nux-vomica(a) bitkisi, striknin(b) ve briisin(c) alkaloitlerinin kimyasal yapisi.

Striknin, Strychnos nux-vomica L. bitkisinin tohumlarindan elde edilen beyaz,
kokusuz, aci tath kristallere sahip bir alkaloittir. Merkezi sinir sistemi lizerine etki
etmesinden dolayi, uyku ilaci ile olan zehirlenmelerde, narkozlarin agilmasinda, idrar
tutamama hallerinde etkin madde olarak kullanilir. Ancak yiiksek miktarda alimasi
halinde can kaybina yol agmaktadir. Giinlimiizde Ozelikle sicanlara karsi pestisit

olarak kullanilmaktadir (Giille, 2007).

1.6.11 Aspidosperma Tiirii Indol Alkaloitleri

Aspidosperma alkaloitleri, 250’nin iizerinde iiyesi, pentasiklik halka sistemi ile
indol alkaloitleri arasinda en biiyiik gruplardan birini olusturur (Gnecco ve diger.,
2003). Bu alkaloidler Apocynaceae bitki familyasindan Aspidosperma, Vallesia,
Kopsia, Vinca, Pleiocarpa ve Hunteria cinslerinde genis bir dagilim gostermistir

(Pelletier, 1970).
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Sekil 1.46 Aspidosperma quebracho-blanco bitkisi.

Halka sisteminde yer alan karbon atomlarma farkli gruplarmm baglanarak hem
kristal Ozelliklerinin degisim gostermesi hem de biyolojik etkilerinin genis bir
spektruma yayilmasi bdyle indol alkaloitlerinin sentezine yonelik calismalarin
artmasina neden olmustur. Aspidospermin ve vindolin bu alkaloidleri temsil eden en

1yi Orneklerdendir.

\

OAc

N 0,CHs

CHj

a) b)

Sekil 1.47 Aspidospermin(a) ve vindolin(b) alkaloitlerinin kimyasal yapisi

Vindolin fonksiyonel yapisi ile pentasiklik Aspidosperma alkaloitidir. Anti kanser
etkisine sahip vinblastin ve vinkristin alkaloitlerinin biyosentetik ve sentetik Onciilii

olmas1 agisindan tibbi 6nemi vardir.



BOLUM iKi

ASPIDOSPERMA VE ASPIDOSPERMA TUREVi ALKALOITLERIN
SENTEZINE YONELIK CALISMALAR

Aspidosperma alkaloitlerinin sentezi i¢in yapilan caligmalarin ana hedefi
genellikle bu alkaloitlerin pentasiklik iskeletinin en az basamakta olusturulmasina
yoneliktir. Deneysel siirecin kolayligi, uygulanabilirligi, iirtin verimliligi, bu tiir

alkaloitlerin sentezinde dikkat edilen diger noktalardandir.
2.1 Onemli Sentez Cahsmalarma Ornekler

Gecmisten giiniimiize cok sayida aspidosperma tiirevi alkaloit sentezlenmistir. Bu
bolimde yapilan caligmalardan stratejik agidan Onemli kabul edilen bazilari

irdelenmistir.

Gramain ve arkadaslarinin (*) N-benzil aspidospermidin sentezine yonelik
caligmalar1 incelendiginde C-20 kuaterner karbon atomunun sentez planlarinin

odaginda yer aldig1 goriiliir (Benchekroun-Mounir, Dugat ve Gramain, 1992).
Cl

)

(+)-aspidospermidin : R=Et
deetilaspidospermidin: R=H

4

Sekil 2.1 Gramain ve arkadaglarinin sentez stratejisinde C-3 ve C-4a atomlari.

Bu kuaterner karbon atomunu iceren 4 ara iiriiniinii sentez siirecinin baglarinda
olusturarak, intramolekiiler halkalasma yoluyla D ve E halkalarm1 C-3 ve C-4a

atomlar1 iizerinden sentezlemeyi basardiklar1 goriilmektedir.

44
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SEFcReNeR
o e

3a (e +3b (B-ED

4a+ 4b

s}
=3
~1

6 (RCl)

Sekil 2.2 Reaktifler ve kosullar: i) toluen, A, 15s; ii) LDA, C,HsI, THF, -78°C; iii) LDA, I(CH,);Cl,
THF, -78°C; iv) hn, benzen, argon, 0,5s; v) LDA, nitroetilen, THF, -78°C; vi) HCOONH,, %10 Pd/C,
MeOH, 65°C, 15s; vii) Hy, %5 Pt/Al,O3, EtOH, 3atm., oda sicakligi, 48s.

Sentez planinda 6nemli noktalardan biri olusan stereoizomerlerin ayrildigir 6
triinii ile ilgilidir. Burada Sa ve Sb iriinlerinden yalnizca Sb dogal stereokimyasal
yapiya sahiptir ve kendiliginden pentasiklik iminyum tuzunu 6 olusturur. Uriiniin
katalitik hidrojenlenmesiylede 7 bilesiginin sentezlendigi goriiliir. Ote yandan Sa

bilesigi iizerinden bir halkalagma tepkimesi gerceklesmez.
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Desmaele ve d’Angelo (1990) tarafindan yapilan caligmalarda keto-ester
bilesiginden optikgce aktif (R)-karbazolon tiirevine 8 basamakta %36 verimle

ulasilmustir.

CO,CHs

CO,CH;

“, 8 basamak
7CH, —_—
%36 verim

3 basamak

R= P —MeOC6H4 SOZ

Sekil 2.3 Desmaele ve d'Angelonun calismalarinda azid grubu iceren karbazolon tiirevine 11

basamakta ulasilmstir.

S6z konusu planda da aspidosperma alkaloitlerinin sentezi acisindan C-20 atomu
stratejik Oneme sahiptir. Olusan karbazolon tiirevinde D halkasinin sentezi i¢in yan
zincirde yer alan ester grubunun yerine azot igceren azid tiirevinin olusturulmasi ve
indol halkasindaki azot atomunun elektron cekici p-metoksibenzen siilfonil kloriir ile

korunmasi ilave 3 basamakla miimkiin olmaktadir.

Pentasiklik [(-)-19-noraspidospermidine] sentezi ise asagida yer alan basamaklar

tizerinden gerceklestirilmistir.

)
=
(%4
Iz
|
2]
T
>
|

(o]
{1MICHg

1 2 3 (Araliriin)
Sekil 2.4a Reaktifler ve kosullar: (i) NaBH,, geri sogutucu altinda 1sitma, 10dak.; (ii) PPh;, THF,

20°C, 48s, H,0; (iii) PhASCH,COCI, 1N NaOH, 0°C, 20dak.
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(HICH; (IICH;
[

\

R R

4 5 6

N

o

viii

R=p-MeOCzH4SO,
Sekil 2.4b Reaktif ve kosullar: (iv) TFA, CH,Cl,, 0°C, 10dak.; (v) NalO,, THF/MeOH/H,0, 24s; (vi)
TFAA, 0°C, sonra 1s PhCl ile geri sogutucu altinda 1sitma; (vii) Ra-Ni, DMF, 20°C, 10dak.; (viii)
LiAlH,, THF, 20°C, 24s.

Bu sentez planinda 2 iiriiniin asitle etkilesimi sonucu imin ara {iiriinii(3) lizerinden
hedeflenen cis CD halka olusumu(4) saglanmistir. 4 ve 6 iiriinleri muhtemel

izomerlerden yalnizca birini icermektedir.

Desmaele ve d’ Angelo’nun yapmis oldugu ¢alismalarda bir diger 6nemli nokta da
oktahidropirido [3,2-c] karbazol tiirevi lizerinden pentasiklik molekiil yapisina

ulagilmasidir.

Urrutia ve Rodriguez (1998, 1999)’in sentez plani incelendiginde Desmaele ve
d’Angelo’nun sentez planina benzer 6zellikler tasidig1 goriiliir. Her iki planda da D
halkasinin benzer ara iriinler {izerinden sentezi hedeflenmistir. Ancak Urrutia ve
Rodriguez’in caligmasinda C-21 atomunun oksidasyonu sonradan

gergeklestirilmistir.



NO,
R CHO
CHs CHs
MeZCuLi l CH3N02/NH4AC
— >
ii. NaBH,
(e} e} o) (@) o 'e)

1 2 3
a)R: CO,Ft ON
b)R: CHO oaN
o}
CHg CHs
PhNHNH;C1 \ DDQ \
—_— >
N
N N
4 5
NG H—N_ D H—=N_ D
CHj
| CHs CHs
i NS e \ ‘ 3
w» cis:trans 70:30
N N N
H H H
6 7a 7b

Sekil 2.5 A. Urrutia ve J. G. Rodriguez’in Aspidospermidin ve tiirevleri igin Ongordiigii

tetrasiklik halka yapisinin sentezi.

48

6 bilesiginin stereoselektif indirgenmesi farkli hidrid bilesikleri, lewis asit

katalizorleri ve coziicii sistemleri kullamilarak gerceklestirilmistir. Boylece farkl

oranlarda cis:trans iiriinleri iceren karigimlar olusturulmustur. Bu bilesikler arasinda

LiAIH4-AICl; kompleksi ile toluen: THF(30:1) ¢oziicii sisteminde cis orani en yiiksek

iriinler elde edilmistir.

Urrutia ve Rodriguez, sonraki denemelerinde 6 iirliniinden yola ¢ikarak (#)-

Noraspidospermidin’nin stereoselektif sentezini basarmiglardir.

18
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N HN
N
\ \ CHs
CHs ° CHs

\ 1 \ 11 O \
N N N
H | |

Ts Ts
6 S 9a

CHs

Sekil 2.6 Reaktifler ve kosullar: (i) TsCl, NaOH, Bu,NH, T ; (ii) LiAlH4-AICl;, toluen/THF(30:1);
(iii) PhSCH,COCI; (v) TFAA, klorobenzen; (vi) Raney nikeli; (vii) LiAlH,.

Gallagher, Magnus, ve Huffman’m (1983) aspidospermidin sentezine yonelik
olarak yapmis oldugu caligmalarda termal elektrosiklik halka kapanmasina dayali

farkl bir strateji ortaya konmustur.

S6z konusu planda diger planlarda oldugu gibi imin olusumu goriiliir. Ancak bu
imin yapist halkasal sistemin bir parcast olmadigi gibi C ve D halkalarmin tek
basamakta sentezlenmesinde de rol oynar. 2 bilesiginin sentezi sirasinda yan iiriin

olusumu s6z konusudur. Olusan 3 iiriinii ise diastereomer karisimi halindedir.
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/\/SPh >
N N CHs
CHO | Phsf
\ CHy i CH i
5 \ 3 11 \
N N
R R N
R
1 2
o) o)
o CH
||IN CHs CFscoO‘(\N 3
PhS Sph
111 v \
AN ’
N
N R
3 4

CHs

vii
R= P -MeOC6H4SOz

Sekil 2.7 Reaktif ve kosullar: (i) 2-(feniltiyo)etilamin; (ii) karisik anhidrit(4-etilpent-4-enoik asit),
CeHsCl, 140°C, 2,75s; (iii) MCPBA, CH,Cl,, NaHCOs, 0°C; (iv) TFAA, CH,Cl, 0°C, 10dak.; (v)
CeHsCl, 130°C, 2,5s; (vi) Raney nikeli, EtOH, 20°C, 1s; (vii) LiAlH,, THF, 20°C, 48s.



BOLUM UC

DENEYSEL KISIM

3.1 Calismanin Genel Semasi ve Sentez Planlari

Bu caligmada Aspidosperma alkaloitlerinin temel iskeletinin sentezinde anahtar
rolii oynayan pirido [3,2-c] karbazol tiirevlerinin olusturulmasi i¢in gerekli dnciillerin

sentezi yapilmistir. Farkli ara {iriinler iizerinden ilerleyen 2 sentez plan1 6nerilmistir.

[.Sentez planinda, karbazolon (1) bilesiginden baslayarak pirido[3,2-c] karbazol
icin ara bilesik olan Oncii 7 bilesiginin sentezi gergeklestirildi. 1 bilesiginin bazik
ortamda hidrolizi sonucu asit (2) elde edildi. Asit tirevi (2) lityum aliminyum
hidriirle alkole (3) indirgendi. Alkol (3), p-toluen siilfonil kloriir ile siilfonat ester
tiirevine (4) doniistiiriildii. Bilesik 4’tin DMSO icinde NaCN ile reaksiyonundan 5
bilesigi elde edildi. %90 ik THF-H,O ¢oziicii sistemi i¢inde, 4 konumunun segici
olarak 2,3-dikloro-5,6-disiyano-p-benzokinon (DDQ) ile oksidasyonundan bilesik 6
elde edildi. Bu bilesigin azot atomu, faz transfer katalizorii tetrabiitil amonyum
hidrojen siilfat(TBAHS) ve sodyum hidroksit (%50) kullanilarak p-toluen siilfonil

kloriir ile korundu. Boylece bilesik 7 sentezlendi.

II.Sentez planinda alternatif olarak, 11 ara iiriinli, azot atomu metoksimetil
grubuyla korunmus olan 4-okso tetrahidrokarbazol (8) den yola ¢ikilarak sentezlendi.
Bilesik 8 in KH varliginda dietil karbonatla kaynatilmasiyla 9 bilesigi sentezlendi.
Bu bilesigin akrilonitril ve NaOEt ile reaksiyonundan elde edilen bilesik 10’un
dioksan varliginda derisik HCIl ile hidrolizi sonucu metoksi metil grubunun

uzaklasmasi ve dekarboksilasyon ile 11 bilesigi elde edildi.

51
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I.Sentez Plam

CN COH
1 —_—
\ — \ \
N N N
1 H 2 H H

CN OTs

O CN
Oy QI Qo
6 h s i

(0} CN

Qs

N
1

7 Ts

OH

il

Sekil 3.1 Reaktifler ve kosullar: i) NaOH (20%), metanol-su, THF, geri sogutucu altinda 1sitma, 12s;
ii) LiAlH,, THF, geri sogutucu altinda 1sitma, Ss; iii) p-TsCl, piridin, karistirma, 18s; iv) NaCN,
DMSO, karigtirma, 18s; v) DDQ, THF (90%), N,, 0°C, karigtirma, 5s; vi) TBAHS, p-TsCl, NaOH
(40%), CH,Cl,, karistirma, 2s.

I1.Sentez Plam
0
o ] CO,CoHs5 COCHs
oD - QS -
\
N N N
® ©® (10)
0 CO,H
\
h
H
(1

Sekil 3.2 II.Sentez plani igin reaktifler ve kosullar: i) KH, dietil karbonat, geri sogutucu altinda 1sitma,
Is; ii)) NaOC,Hs/C,HsOH, akrilonitril, gece boyunca karistirma; iii) derisik HCI, dioksan, geri

sogutucu altinda 1sitma, 8s.
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3.2 Deneyler

3.2.1 2-(1,2,3,4-tetrahidro-9H-karbazol-3-il)asetik asit (2) bilesiginin sentezi

1g(4,76mmol) nitril tiirevi(1) 2mL THF de ¢oziildii ve 20mL sodium hidroksit
cozeltisi(methanol-su) ilave edildi. Karigim 12 saat geri sogutucu altinda 1sitildiktan
sonra oda sicakligina kadar sogutularak 150mL suya dokiildii. Daha sonra derisik
HCI ile asitlendirildi. Elde edilen karisim dietil eterle o6ziitlendi. Organik faz
ayrilarak susuz magnezyum siilfatla kurutuldu. Coziicii doner buharlastiricida

uzaklastirildiktan sonra sonra 0,86g(%79 verimle) bilesik 2 elde edildi.

e Erime noktasi: 97-98°C

e TLC-Rg: 0,70 (etil asetat)

IR (KBr, Viax, cm'l): 3397 (NH), 3300 (OH-genis band), 1698 (karboksilli
asit C=0).

e 'H-NMR (DMSO-ds): & 1,50-1,60 (m, 1H, CH), 1,94-1,98 (m, 1H, CH), 2,18-
2,22 (m, 1H, CH), 2,24-2,31 (m, 1H, CH), 2,34 (d, 2H, J = 7,2 Hz, CH»), 2,71 (d,
2H, J = 4,8 Hz, CHy), 2,79 (dd, 1H, J = 14,8 ve 4,8 Hz, CH), 6,89 (t, 1H, J =8
Hz, ArH), 6,96 (t, 1H, J = 7,6 Hz, ArH), 7,22 (d, 1H, J = 8,4 Hz, ArH), 7,29 (d,
1H, J = 8 Hz, ArH), 10,59 (s, 1H, NH), 12,07 (s, 1H, OH).

3.2.2 2-(1,2,3,4-tetrahidro-9H-karbazol-3-il)etanol (3) bilesiginin sentezi

0,34g(8,94mmol) lityum aliiminyum hidriir 0°C deki 15mL tetrahidrofuran(THF)
da coziilerek karistirildi. 15mL tetrahidrofuranda 0,5g(2,18mmol) asit tiirevinin(2)
bir ¢ozeltisi hazirlanarak damla damla ilave edildi. Karisim 5 saat geri sogutucu
altinda kaynatildi. Daha sonra oda sicakligina kadar sogutuldu. Lityum aliiminyum
hidriir’iin asirist su ile bozunduruldu. Reaksiyon karigimi etil asetat ile dziitlenerek

organik faz susuz magnezyum siilfatla kurutuldu. Coziicii doner buharlastiricida
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vakumlanarak uzaklastirildi. Bilesik 3 sar1 renkli yagimsi bir madde olarak elde
edildi.

¢ IR (KB, Vimax, cm™): 3401 (NH), 3299 (OH).

e TLC-R¢: 0,65 (etil asetat)

e 'H-NMR (CDCL): § 1,58-1,65 (m, 1H, CH), 1,70-1,76 (m, 2H, CH,), 1,96-
2,06 (m, 2H, CH ve OH), 2,33-2,40 (m, 1H, CH), 2,65-2,72 (m, 2H, CH,), 2,92
(dd, 2H, J = 15,2 ve 4,4 Hz, CH,), 3,81 (t, 2H, J = 6,8 Hz, CH,), 7,16-7,27 (m,
3H, ArH), 7,54 (d, 1H, J = 7,2 Hz, ArH), 7,91 (s, 1H, NH).

3.2.3 2-(1,2,3,4-tetrahidro-9H-karbazol-3-il)etil-4-metilbenzensiilfonat (4)

bilesiginin sentezi

0,47g(2,18mmol) 3 bilesigi 10mL piridin i¢inde c¢oziilerek sogutuldu.
0,47g(2,46mmol) p-toluen siilfonil kloriir 10mL piridin i¢inde ¢oziiliip sogutulduktan
sonra karigsan 3 bilesigine ilave edildi. 18 saat siire ile karigmaya birakildi. Daha
sonra 200mL su i¢ine dokiildii ve etil asetat ile Oziitlendi. Organik faz susuz MgSQOq
ile kurutuldu. Coziicii doner buharlastiricida vakumlanarak uzaklastirildi. Elde edilen

madde metanolde yeniden kristallendirilerek 0,35g(%43) bilesik 4 sentezlendi.

e Erime noktasi: 108-109°C

e TLC-R= 0,75 (diklorometan)

IR (KBTI, Vi, cm™): 3436 (NH), 1356 ve 1170 (S=0).

e 'H-NMR (DMSO-dy): § 1,35-1,45 (m, 1H, CH), 1,61-1,82 (m, 4H, 2x CH,),
2,09 (dd, 1H, J = 14,4 ve 8,8 Hz, CH), 2,36 (s, 3H, Ar-CHj3), 2,56 (dd, 1H, CH, J
= 10,0 ve 3,6 Hz, CH), 2,59-2,64 (m, 2H, CH,), 4,16 (t, 2H, J = 5,6 Hz, CH,),
6,90 (t, 1H, J = 8,0 Hz, ArH), 6,96 (t, 1H, J = 6,8 Hz, ArH), 7,21 (d, 2H, /=84
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Hz, ArH), 7,42 (d, 2H, J = 8,0 Hz, ArH), 7,79 (d, 2H, J = 8,0 Hz, ArH), 10,56 (s,
1H, NH).

3.2.4 3-(1,2,3,4-tetrahidro-9H-karbazol-3-il)propannitril (5) bilesiginin sentezi

2g(5,40mmol) tosil tiirevi(4) 30mL  N,N-dimetilformamit(DMF) i¢inde
¢oziildiikten sonra 1,33g(27mmol) sodyum siyaniir ilave edildi. Madde 50°C de 18
saat karigtirildi. Daha sonra sogutularak 150mL suya dokiildii. Di etil eter ile
oOziitlenerek organik faz ayrildi. Organik faz susuz MgSOQy ile kurutularak ¢oziiciisii

uzaklastirildi. Reaksiyon iriinii(5), sar1 renkli yagimsi halde elde edildi.

e TLC-R= 0,73 (diklorometan)

IR (KBr, Vinax, cm’™): 3397 (NH), 2244 (CN).

e 'H-NMR (CDCL): & 1,41-1,51 (m, 1H, CH), 1,57-1,68 (m, 2H, CH,), 1,76-
1,84 (m, 1H, CH), 1,89-1,97 (m, 1H, CH), 2,21 (dd, 1H, J = 14,8 ve 9,6 Hz, CH),
2,49 (t, 2H, J =7,2 Hz, CH»), 2,73-2,81 (m, 3H, CH ve CH»), 6,99 (t, 1H, J = 6,8
Hz, ArH), 7,05 (t, 1H, J = 7,2 Hz, ArH), 7,32 (d, 1H, J = 7,6 Hz, ArH), 7,38 (d,
1H, J = 8,0 Hz, ArH), 10,58 (s, 1H, NH).

3.2.5 3-(4-0kso-1,2,3,4-tetrahidro-9H-karbazol-3-il)propannitril (6) bilesiginin

sentezi

2¢(8,92mmol) 5 bilesigi 0-5°C sicakliktaki 30mL THF:H,0/9:1 c¢oziicii
sisteminde ¢oziildii. 4,05g(17,83mmol) 2,3-dikloro-5,6-disiyano-p-benzokinon 20mL
Tetrahidrofuran(THF) de ¢o6ziildii ve inert atmosferde S bilesigini iceren karisima
damla damla ilave edildi. Reaksiyon karisimi sogukta iyice karistirildiktan sonra 5
saat de oda sicakliginda karistirildi. Daha sonra karistma 400mL %10’luk NaOH
eklenerek etil asetat ile iki kez oziitlendi. Organik faz susuz MgSOy ile kurutuldu.

Coziicli doner buharlastiricida vakumlanarak uzaklastirildi. Madde silikajel kolonda
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etil asetat kullanilarak saflastirildi. Coziicii vakumlanarak uzaklastirildi. 1,15g(%54
verimle) 6 bilesigi elde edildi.

e TLC-R¢: 0,70 (etil asetat)

e Erime Noktasi: 221-222°C.

IR (KBTI, Vimay, cm™): 3183 (NH), 2239 (CN), 1612(C=0).

e 'H-NMR (DMSO-de): & 1,73-1,81 (m, 1H, CH), 1,92-2,01 (m, 1H, CH), 2,17-
2,25 (m, 1H, CH), 2,27-2,32 (m, 1H, CH), 2,52-2,58 (m, 1H, CH), 2,69 (t, 2H, J =
7,2 Hz, CH,), 3,05-3,08 (m, 2H, CH,), 7,15-7,22 (m, 2H, ArH), 7,44 (d, 1H, J =
7,2 Hz, ArH), 8,00 (d, 1H, J = 6,8 Hz, ArH), 11,90 (s, 1H, NH).

3.2.6 3-(4-0kso-9-tosil-1,2,3,4-tetrahidro-9H-karbazol-3-il)propannitril (7)

bilesiginin sentezi

0°C de 0,75g(3,15mmol) 6 bilesigi 20mL kloroformda ¢6ziildii sonra 2mL %40lik
NaOH c¢ozeltisi ve 100mg tetrabiitilamonyum hidrojen siilfat(TBAHS) ilave edilerek
karistirildi. 0,90g (4,72mmol) p-toluen siilfonil kloriir ilave edildi. Madde 2 saat 0°C
de karstirildiktan sonra 20mL %10luk hidroklorik asit cozeltisi ile oOziitlendi.
Organik faz susuz MgSO4 ile kurutuldu. Coziicii doner buharlastiricida
vakumlanarak uzaklastirildi. Madde metanolde yeniden kristallendirilerek
0,81g(%65 verimle) 7 bilesigi elde edildi.

e TLC-R¢: 0,63 (diklorometan)

e Erime noktasi: 135-136°C.

eIR (KBr, Vi, cm™): 2931(CH), 2245 (CN), 1668 (C=0), 1363 ve 1169
(S=0).
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e 'H-NMR (CDCL): § 1,73-1,82 (m, 1H, CH), 1,95-2,06 (m, 1H, CH), 2,19-
2,25 (m, 1H, CH), 2,26-2,35 (m, 1H, CH), 2,38 (s, 3H, Ar-CH3), 2,52-2,63 (m,
2H, CH), 2,64-2,73 (m, 1H, CH), 3,15-3,24 (m, 1H, CH), 3,57 (dt, 1H, J = 18.8
ve 4,8 Hz, CH), 7,27 (d, 2H, J = 8,4 Hz, ArH), 7,31-7,37 (m, 2H, ArH), 7,74 (d,
2H, J = 8,8 Hz, ArH), 8,12-8,18 (m, 2H, ArH).

3.2.7 Etil-4-okso-1,2,3,4-tetrahidro-9-metoksimetil-karbazol-3-karboksilat (9)

bilesiginin sentezi

25mL dietil karbonat’a 1,18g(10mmol) KH(mineral yaginda %35 dispers halde)
ilave edilerek 0°C de karistirldi. Bu karisima yine 25mL dietil karbonatta hazirlanan
1,15g(5mmol) 8 bilesiginin ¢ozeltisi damla damla ilave edildi. Karisim 150°C
sicaklikta 1saat geri sogutucu altinda kaynatildi ve reaksiyon karigimi 100mL buzlu
suya dokiildi. Sulu faz 3 kez diklorometan ile Oziitlendi. Organik fazlar
birlestirilerek susuz MgSO;, ile kurutulup siiziildii. Coziicii doner buharlastiricida
vakumlanarak uzaklastirildi. Kalan kisim etil asetat/n-heksan(1:1) ¢oziicii sistemi ve
silikajelle hazirlanmis kolon kromatografisiyle saflastirildi. Coziicti uzaklastirilarak
kalan madde metanolde yeniden kristallendirildi. 1,2g 9 bilesigi %79 verimle elde
edildi.

e TLC-R¢: 0,53 (etil asetat:n-heksan/1:1)

¢ Erime noktast: 85-86°C

IR (KB, Vimax, cm’): 2939 (CH), 1726 (C=0), 1657 (C=0)

e 'H-NMR (DMSO-ds): & 1,20 (t, 3H, J = 6,8 Hz, CH3), 2,35-2,41 (m, 2H,
CH,), 3,02-3,19(m, 2H, CH»), 3,22 (s, 3H, OCH3), 3,65 (t, 1H, J = 7,2 Hz, CH),

4,14 (q, 2H, J = 7,2 Hz, CH,), 5,56 (s, 2H, NCH,0), 7,20-7,29 (m, 2H, ArH), 7,64
(d, 1H, J= 6,8 Hz, ArH), 7,98 (d, 1H, J = 6,8 Hz, ArH).
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3.2.8 Etil-3-(siyanoetil)-4-okso-1,2,3,4-tetrahidro-9-metoksimetilkarbazol-3-
karboksilat (10) bilesiginin sentezi

25mL mutlak etanolde 0,2g metalik sodyum ¢oziilerek 0°C” ye kadar sogutuldu.
1g(3,3mmol) bilesik 9, 20mL mutlak etanol-tetrahidrofuran(1:1) karisiminda
¢oziildii. Azot atmosferi altinda damla damla ilave edildi. 0°C de 30dakika
karistirildiktan sonra 0,23g(3,3mmol) akrilonitril ilave edildi. Daha sonra oda
sicakliginda bir gece karistirildi. Reaksiyon karigimi %5°lik SOmL hidroklorik asit
cozeltisine dokiildii ve etil asetatla Oziitlendi. Coziici doner buharlastiricida
vakumlanarak uzaklastirildi. Kalan madde silikajel kolonda etil asetat-heksan(1:1)
yardimiyla saflastirildi. Coziicii uzaklastirilarak kalan madde eterde yeniden

kristallendirildi. 0,72g 10 bilesigi %61 verimle elde edildi.

e TLC-R¢: 0,46 (etil asetat:n-heksan/1:1)

e Erime noktas:: 97-98°C

IR (KBr, Vinax, cm’™): 2954 (CH), 2248 (CN), 1714 (C=0), 1647 (C=0)

e 'H-NMR (CDCl): & 1,20 (t, 3H, J = 6,8 Hz, CH3), 2,24-2,40 (m, 3H, CH ve
CH,), 2,60-2,64 (m, 2H, CH,), 2,73-2,79 (m, 1H, CH), 3,05-3,11 (m, 1H, CH),
3,18-3,24 (m, 1H, CH), 3,31 (s, 3H, OCH3), 4,17 (q, 2H, J = 7,2 Hz, CH,), 5,44
(s, 2H, NCH,0), 7,30-7,33 (m, 2H, ArH), 7,44-7,47 (m, 1H, ArH), 8,21-8,24 (m,
1H, ArH).

3.2.9 3-(4-0kso-1,2,3,4-tetrahidro-9H-karbazol-3-il)propanoik asit (11) bilesiginin

sentezi

1g(2,8mmol) bilesik 10 20mL dioksan i¢inde ¢oziildii.10mL derisik hidroklorik
asitle 8saat geri sogutucu altinda kaynatildi. Reaksiyon karisimi suya dokiildii ve etil

asetat ile oOziitlendi. Coziicii vakumlanarak doner buharlastiricida uzaklastirildi.
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Kalan kisim eterde yeniden kristallendirildi. %15 verimle 110mg bilesik 11 elde
edildi.
e TLC-R¢: 0,66 (etil asetat)

e Erime noktasi: 260-261°C

¢ IR (KBr, Vimax, cm'l): 3250(NH), 2958 (CH), 1711 (C=0), 1625 (C=0)

¢ 'H-.NMR (DMSO-dg): 6 1,59-1,68 (m, 1H, CH), 1,83-1,93 (m, 1H, CH), 1,97-
2,12 (m, 1H, CH), 2,17-2,24 (m, 1H, CH), 2,30-2,44 (m, 3H, CH ve CH,), 2,92-

3,02 (m, 2H, CH»), 7,09-7,16 (m, 2H, ArH), 7,36 (d, 1H, J = 7,6 Hz, ArH), 7,93
(d, 1H, J=6,4 Hz, ArH), 11,77 (s, 1H, NH), 11,98 (bs, 1H, OH).



BOLUM DORT

DENEYSEL BULGULAR

4.1 Kullanilan Cihazlar ve Kromatografik Malzemeler

Deneysel calismalar sonucunda elde edilen iiriinlerin belirlenmesi ve
izolasyonlarinda analitik ve preparatif amacgh silikajel 60 HF-254(Merck), kolon
dolgu maddesi olarak da 70-230mesh silikajel(0,063-0,2mm, Merck) kullanilmastir.

Uriinlerin yapilarimi aydmlatmak i¢in IR ve 'H-NMR spektrumlari alnmustr.
Bilesiklerin erime noktalari, elektrotermal dijital erime noktasi cihazi (Gallenkamp)
ile Olciilmiistiir. IR spektrumlari, Perkin Elmer marka FT - IR spektrometresinde
almmistr. 'H NMR spektrumlari Fourier transform Bruker WH-400 NMR

spektrometresinde tetrametilsilan standart kabul edilerek belirlenmistir.
4.2 Sentezlenen Bilesiklerin IR ve "H NMR Spektrumlar
Sentezlenen bilesiklerin kimyasal yapilarni aydinlatmak icin alnan IR ve 'H

NMR spektrumlar1 “Deneyler” baslig1 altinda irdelenmistir. Her bir bilesige ait

Olciim degerleri belirtilmistir.
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Sekil 4.1 Bilesik-2 nin IR spektrumu

CO,H

2-(1,2,3,4-tetrahidro-9H-karbazol-3-il)asetik asit (2)

aspis
exps  s2pul

sanPLE
date mar 5 2009
solvent

file sexport/home/~

vomr1/Y . ERGUN . DEU /~ |
AspiS-5mart09 hi. T~

ACQUISTTION
W 6389.8 J
at 1.998
np 5528 [
o not used ]
bs 16 [
a1 1.000
nt |
vt |
TRANSHITTER ‘
n Hi
sfrg 399 885
tof 431.3
tpwr /
pw 7.550 s 1
DECOUPLER !
dn 13 |
dof |
om nnn
dmm ©
apwr 51
nf 17100
SPECIAL
tem 0.0 -
gain not used '
spin 20
hst 0.008
pwin 15.100
alfa 20.000
FLAGS
1 n
in n
an y
hs n s
PROCESSING
n not used -
DISPLAY
-795.2
wp 6389.4
4l 735.5
rfp 0
e 1.4 3
w -90.2
PLOT
w 240
sc
vs 257 |
th | it
al cdc ph i |
Byl (. ) I\
R — i R T B e S e ay T R e o I
13 12 11 10 9 8 7 4 -0
a.ss 12.50
6.28 u3.10

Sekil 4.2 Bilesik-2"nin 'H NMR Spektrumu
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Sekil 4.3 Bilesik-3'iin IR spektrumu

OH

Iz

2-(1,2,3,4-tetrahidro-9H-karbazol-3-il)etanol (3)

Aspib
exps  szput

PLE
5 2009
€oc13
File sexport home /-
wnmr /Y . ERGUN . DEU/~
As -

16-Smart09.h1

ACQUISITION
sw 6

389.8
at 1.998
np
b not used
bs
ol 1.000
nt 8
et 8
TRANSHETTER
n H1
sfra 395683
tof 431.3
tpwr 2
pw 7.550
DECOUPLER
an €13
dof 0
dm non
dmm ©
dpur 51
dmf 100
SPECTAL
te; 30.0
gain not used
spin 2
hst 0
pwi0 15.100
atfa 20.000
1 n
n n
dp
hs
PROCESSING
n not used
DISPLAY
s -795.2
wp 63851
Tl 795.6
rp 0
e -3.9
T =77.0
PLOT
we 2a0
sc 0
vs a6a
¥ 50

th
ai cdec ph

10

Sekil 4.4 Bilesik-3’iin '"H NMR spektrumu
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Sekil 4.5 Bilesik-4'tiin IR spektrumu
OTs
N
H
2-(1,2,3,4-tetrahidro-9H-karbazol-3-il)etil 4-metilbenzensiilfonat (4)
aspi?
exps  s2pul
SAMPLE
date mar S 2003
solvent L
file sexport/home/~
vrar 1 /¥ . ERGUN . DEU/~
Aspi7-Smart09.hl.f~
ACQUISITION ”
W 6389.8
at 1.998
np 25528
fbr not used
bs 1
di 1.000
"
t TRANSHITTER
srr‘rn 399.885
tof 431.3
tpwr 62
o 7.550
DECOUPLER
dn 13
dof 0
dm nnn.
= i
dpwr 51
dmf 100
SPECIAL
gain not used
spi 21
h‘;o lg 100
:‘l’fﬂ 20.000 ]
" n
i )
dp Yy
hs nn
PROCESSING
fn not used
DISPLAY -
sp -795.2
wp 6389.4
rfl 795.6
rfp
it i | il
pLOT
we 240
=
vs 163 J [ L h
1
ai cdc pn | \AI L
RS e
e SN SN NN . — - VERN. /. Y
13 i2 11 10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 -0 -1 ppm
e it gt — ey
4.06 16.33 8.50 0.38 21.45
7..55 8.57 1.5% 31.56

Sekil 4.6 Bilesik-4’iin '"H NMR spektrumu
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Sekil 4.7 Bilesik-5’in IR spektrumu
CN
N
H
3-(1,2,3,4-tetrahidro-9H-karbazol-3-il)propannitril (5)
AspiB
exp5 s2pul
SAMPLE
date Mar 5 2008
solvent DNSD
AspiB-Smart0s.hl,f~
ACQUISITION 1!‘
Sw 6389 B
at 1.998
fiy not used
"
dl 1.000
a d
5
TRANSMITTER (
tn !
sfiq 299885 [
tof 431.3 !
tpwr 62 P
e 7.550
. DECOUPLER
f?u( 0
=
dpwr 51
dmf 17100
SPECTAL
temp 1
gatn not used i
spin 20 |
hst 0.008 i
pwa0 15.100 H
alfa 20.000
FL
i n
dp
hs " !
PROCESSING |
n not used /
DISPLAY ‘
sp -795.2 I J’
i ph e 1 -
Al 795.5 ‘ Il |
rfp IR
n 7.4 4 I p ‘ | ) [
P -95.2 | 1
PLOT Il .;"\ I
we 240 | "
i 20 ] .
" : |
al  cdc ph ‘L
_ Al - S
S . -
12 11 10 9 -0 -1 ppa
5.38 -
15 10.85 38.28

€K1 . 11ES1K-D"1n spektrumu
kil 4.8 Bilesik-5"in "H NMR spek
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Sekil 4.9 Bilesik-6’nin IR spektrumu
CN
[o]
N
H
3-(4-okso-1,2,3,4-tetrahidro-9H-karbazol-3-il)propannitril (6)
asply
apld  adpul
n
ACOUISET ION
380.0
1.998
r
J
I
i ]
| {
9.9 | [
g | (
] 15,100 '
alfa 0.000 L~ H
mn " P
in "
dap ¥
FROCESSING
R ot vied
DISPLAY
L3 =798.2
3894
LAl EE LN ]
:'. l.:
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Sekil 4.10 Bilesik-6"nin "H NMR spektrumu
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Sekil 4.11 Bilesik-7'nin IR spektrumu
CN
o)
N
Ts
3-(4-0kso-9-tosil-1,2,3,4-tetrahidro-9H-karbazol-3-il)propannitril (7)
GY=i9
ewpll  slpub
date Jum 5 2009
TOM Jaxpart shome e
o 1Y ERGUN . BEL
GY-20-Shariranty . m-
ACQUISITEON
L1} b.908
ki ,
LI moL used
dl |11
nt L) |
ot TRANSHLTTER |
‘.\ .
sfry 399 883 |
1af 431.32
L [ |
- ERIT] | [
MCOUPLER . 1 )
“n €1 /
= [
iyt 41 =
oaf 11} )
SPECTAL |
e 5.4 |I
gain wot uned |
L]} b. 008 f
oL 15,108
alfa 20.609 |
FL
" . ,
PROCESS IND I i
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BISPLAY
" ~71%6.0 I- |
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e ] | |
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PLoT
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Sekil 4.12 Bilesik-7’nin "H NMR spektrumu
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Sekil 4.13 Bilesik-9'un IR spektrumu
CO,CyoHg
N\ /CH3
H,C—O
Etil-4-okso-1,2,3,4-tetrahidro-9-metoksimetil-karbazol-3-karboksilat (9)
‘
solvent
: o]
ACQUISITION
sw 6389.8
at 1.998
np 25528
fb not used
&
TRANSMITTER
Frg 395508
o B
7.550
DECOUPLER
dn c13
.
o ;
dmf 17100
SPECIAL
tem 30.
spin 3
hst 0.008
pw9n 15100
1 n -
in n
e
PROCESSING
L not used
DISPLAY
H -795.2
wp 6389.4 —
rfl 785.6
rfp 0
i 97
we Lot 240 j_[ y J
sC 0 N N
Vs 121
th 22
F e m l 1 |
S S . |- W R - ‘\_Jug S V S
S : ‘ : ‘ ‘ S : S
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Sekil 4.14 Bilesik-9'un 1H NMR spektrumu
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Sekil 4.15 Bilesik-10'un IR spektrumu

N CH;,

/

H,C—0O

Etil-3-(siyanoetil)-4-okso-1,2,3,4-tetrahidro-9-metoksimetilkarbazol-3-karboksilat (10)

expld s2pul
SAMPLE
date Dec 16 2009
solvent L]
file sexport home/~
vnmrl/Y  ERGUN .DEU/~
H1/¥S41-16aralikod~
AL fid
ACQUISITION
W 6389.8
at 1.958
np 25528
I not used
b 16
dl 1.000
nt [
ct
TRANSMITTER
' [
sfrq 399.883
tof 131
tpwr [3
v 7.550
DECOUPLER |
dn 13
dof 0
dm non
dmm <
dpwr s1
dmf 17100 |
SPECIAL |
tem 30.0
gain not used |
ol e [ )
hst 0.008 |
pws0 15100 'd
alfa 202000
s
|
in n |
dp y
hs
PROCESSING
n not used
DISPLAY
sp -794.8
wp 6389 4
rfl 7852
rfp 0
1 -1.5 i :
i 1.8
PLOT
we 24
sc
vs 204
th
ai cdc ph
A
L e N e T T T T T T T EAER B T T
13 12 11 10 9 8 7 6 5 4 2 1 -0
- [ — e - [ —
3.43 8.22 . 25.78 12.16
14.29 7.82 20.57 88 z.52

€K1 . 11C§1K- un spektrumu
kil 4.16 Bilesik-10"un "H NMR spek
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Sekil 4.17 Bilesik-11"in IR spektrumu

o COH

N
H

3-(4-okso-1,2,3 4-tetrahidro-9H-karbazol-3-il)propanoik asit (11)

MYES
exps  s2pul

salvent 0
Te xp
ACQUISITION

W 6389.8

at 1.988

np 25528

fb not used

bs 16

dl 1.000

nt 8

ct
TRANSHITTER

tn

sfra 393805

tof 431.3

towr 2

Y 7.550

DECOUPLER

dn c13

dof 0

am nnn

dmm 3

dpwr 5

dmf 17100

SPECIAL

tem 0.0

gain not used

spin 30

hst 0.008

15.

n not used
DISPLAY
sp -795.2
wp 6383.4
rfl 795.6
rfp 0
e -18.0
1 -90.9
PLOT
we 240 g Wy
sc 0
vs 271
th 2 .

T
13 12 11 10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 -0 -1
7.39 13.18 39.81
3.78 95.75

Sekil 4.18 Bilesik-11'in 1H NMR spektrumu



BOLUM BES

SONUC VE ONERILER

Piridin halkasinin karbazol ile kaynasik halka sisteminde olusturdugu bilesikler
piridokarbazoller olarak adlandirilir. Piridokarbazol bilesiklerin yapisi incelendiginde
karbazoliin a, b ve ¢ pozisyonlari ile piridinin 2,3 ve 3,4 pozisyonlarmin birlesmesi
sonucu 12 izomerik piridokarbazol yapisi ortaya cikmaktadir. Bunlardan altisi
kinolin, diger alt1 tanesi ise izokinolin serisini olusturmaktadir. Piridokarbazol
tiirevlerinin yapilan calismalar sonucunda onemli anti timor ve anti-HIV etkileri
ortaya konulmustur (Tylinska, Jasztold-Howorko, Mastalarz, Szczaurska-Nowak, ve

Wietrzyk, 2008; Hirata ve diger., 1999)

Piridokarbazol izomerlerinden 7H-pirido[3,2-c]karbazol yapisimin C ve D
halkalarinin doymus hali olan oktahidro pirido[3,2-c]karbazol yapisi, aspidosperma

alkaloitlerinin temel iskeletini olusturmaktadir.

H
6,7,11c-oktahidro-1H -prido[3,2-c]karbazol

N? \
O y

2% 74a757 279

7H -pirido[3,2-c]karbazol 2,34

Sekil 5.1 Onemli piridokarbazol yapilarina 6rnekler.

Bu calismada aspidosperma alkaloitlerinin temel iskeletini olusturan oktahidro
pirido[3,2-c]karbazol ana iskelet yapisinin sentezi i¢in yeni tiirevler olusturulmustur.
Iki ayr1 sentez plani uygulanmustir. 1. sentez planinda (Sekil 3.1) nitril tetrahidro
karbazolon 7 bilesigi, II. sentez planinda (Sekil 3.2) asit tetrahidrokarbazolon 11
bilesigi elde edilmistir. Ayrica literatiirde tetrahidrokarbazolon tiirevlerinin sentezi ve
onemli biyolojik aktivite ¢alismalar1 bulunmaktadir. Bu ¢alismada da muhtemel

biyolojik aktiviteye sahip yeni tetrahidro karbazolon yapilar1 sentezlenmistir. Sentez
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planlar1 dogrultusunda elde edilen biitiin bilesiklerin yapilari IR ve 'H NMR

spektroskopisi ile aydinlatilmastir.

Sentezlenen 7 ve 11 bilesikleri, hem oktahidro pirido[3,2-c]karbazol yapisinin
hem de tamamen aromatik yapidaki pirido[3,2-c]karbazol tiirevlerinin sentezini

kolaylastirabilecek ara iiriinlerdir.

W Ranele/Hz Q—S Pd/C- Dekahn
Tos Tos

7 12

@)
CO,H CONH, HN
W CICO,C,Hs W Magnus yontem1
2 NH; //\/Z\ . \gg
11 14 15 f

Sekil 5.2 Pirido[3,2-c]karbazol ve oktahidro pirido[3,2-c]karbazol tiirevlerinin sentezi igin Oneriler.

Literatiire gore 7 bilesigi katalitik indirgenme sonucu aspidosperma alkaloitlerinin
temel yapisini iceren oktahidro pirido[3,2-c]karbazol 12 bilesigine doniistiiriilebilir
(Desmaele ve d’ Angelo, 1990). 12 bilesiginin aromatiklestirilmesi ile 7H-pirido[3,2-
clkarbazol 13 bilesigini elde etmek miimkiindiir (Hewlins, Oliveira-Campos ve
Shannon, 1984). Ayrica 11 bilesigi, amit 14 tiirevine doniistiiriildiikten sonra Magnus
yontemi ile oktahidro pirido[3,2-c]karbazol tiirevi 15 elde edilebilir (Magnus, Sear,
Kim, ve Vicker, 1992; Desmaele ve d’ Angelo, 1990).
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