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ANTINEOPLASTIK AKTIFLIGE SAHIP ELLIiPTIiSiN VE TUREVLERININ
SENTEZI ICIN YENI YOLLARIN ARASTIRILMASI

0z

Alkaloitler, heterosiklik yapida azot atomu igeren dnemli biyolojik aktifliklere
sahip bilesiklerdir. Alkaloitlerin biyolojik aktifliklerinin kesfedilmesinden sonra ¢ok
sayida alkaloit bitkiden izole edilmis ve karakterizasyonu yapilmistir. Alkaloitlerin
bitkilerden izolasyonu oldukca diisiik verimlerde gerceklestigi icin 6nemli biyolojik
aktiflie sahip bu kompleks yapilarin sentezi organik kimyacilarin ilgi alam

olmustur.

Elliptisin ve Olivasin alkaloitleri antitimdr aktiviteye sahip onemli prido[4,3-
blkarbazol yapisina sahip bilesiklerdir. Elliptisin ve tiirevlerinin ¢esitli kanser
hastaliklarina karsi oldukca etkili olmas1 ve toksik yan etkilerinin az olmasi, bu
bilesiklerin sentezi bir¢ok kimyacinin ilgisini c¢ekmistir. Yapilan calismalar
sonucunda bir¢ok sentez stratejisi gelistirilmis, elliptisin ve tiirevleri sentezlenmistir.
Ayn1 zamanda bu bilesiklerin bazi tlirevlerinin 6nemli antineoplastik etki

gosterdikleri saptanmistir.

Bu calismada, heksahidro-1H-prido[4,3-b]karbazol-5(6H)-on iskeleti i¢in yeni bir
sentetik yol tanimlanmistir. Son basamakta niikleofilik siibstitiisyon reaksiyonu ile
tetrasiklik yapinin sentezi basarilmistir. Ayrica, bir ¢ok yeni tetrahidrokarbazol
tirevinin de sentezi gerceklestirilmistir. Sentezlenen bilesiklerin yapilar1 FT-IR,
proton NMR, karbon 13 NMR, element analiz ve MS spektroskopik teknikleri ile

aydinlatilmistir.

Anahtar kelimeler : Alkaloit, elliptisin, antineoplastik.
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INVESTIGATION OF NEW APPROACHES FOR THE SYNTHESIS OF THE
ANTINEOPLASTIC ELLIPTICINE AND DERIVATIVES

ABSTRACT

Alkaloids, which have important biological activities, include nitrogen atoms in
their heterocyclic structure. Many of alkaloids are isolated and characterized from
plants after their biological activities illuminated. Their isolation yield is lower than

synthesis of them so chemists interested in laboratory studies.

Ellipticine and Olivacine alkaloids, which have antitumor activity, are important
alkaloids in pyrido[4,3-b]carbazole structure. Ellipticine and derivatives are very
effective against cancer diseases. Their toxic effects are less than the other alkaloids,
so the chemists interested in with them. Ellipticine and derivatives were synthesized
after many studies. Also some derivatives of these compounds have antineoplastic

properties.

In this study, a new synthetic route for the synthesis of hexahydro-1H-pyrido[4,3-
b]carbazol-5(6H)-one skeleton was described. Construction of the tetracyclic
structure was achieved by nucleopilic substitution reaction in the last step. Also
many new tetrahydrocarbazole derivatives were synthesized. Synthesized
compounds were purified by using chromatographic methods and their structures

were identified by using FT-IR, proton NMR, carbon 13 NMR, MS spectroscopy.

Keywords : Alkaloid, ellipticine, antineoplastic.
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BOLUM BiR
GIRIS

Alkaloitler, fizyolojik etkileri ve karmasik kimyasal yapilariyla bulunduklar
bitkilerin diger bitkilerden farkli olmasini saglar. Bu bitkilerde bulunan alkaloitlerin
tek ortak noktalar1 ise yapilarinda bulunan azot atomudur. Bu nedenle alkaloitlerin
biyogenezlerine, taksonomideki 6nemlerine ve bitkilerdeki fizyolojik rollerine iliskin
sorular, belirli 6zelliklere sahip alkaloitler i¢in oldukc¢a tartisilan konulardir. Aym
durum farmakolojik ve tedavi edici 6zellikleri i¢in de gegerlidir. Bir¢ok alkaloit son
derece zehirli oldugu i¢in, bunlari igeren bitkiler bitkisel ilag olarak 6n plana
c¢ikmamaktadir ancak her zaman onemli olduklar1 alternatif tip ve homeopati de

kontrollii ve zararsiz olacak sekilde diisiik doz oranlari ile kullanilirlar.

Alkaloitlerin ¢ok kiiciik miktarlarinin bile insanlar ve hayvanlar iistiinde giiclii
fizyolojik etkileri vardir. Bazilar1 kiral bir merkeze sahip bu gizemli molekiillerin bir
izomerinin fizyolojik etkisi varken digerinin olmayabilir. Diisiik dozlarinin tedavi
ediciligi yaninda yiliksek dozlar1 oldukg¢a zehirlidir. Bitkilerde tohum, kok, govde ve
yapraklarda bulunabilirler. Benzer fiziksel Ozelliklere sahiptirler. Tatlar1 acidir.

Genellikle kristal yapidadirlar ve belirli bir erime noktalar1 vardir.

En cok bilinen ve kullanilan alkaloitlerden biri, hashastan elde edilen agr1 kesici
0zellige sahip morfindir. Morfinin tiirevlerinden biri olan kodein genellikle aliskanlik
yapmazken eroin (diasetil morfin) bagimlilik yaratabilir. Giiniimiizde bir ¢ok insan
tarafindan kullanilan nikotin zehirli bir solunum uyariciyken, bu alkaloitin nikotinik
asit formu bir vitamindir. Ayni sekilde koniin diisiik dozlarda solunum uyarici
olarak kullanilir. Ancak, baldirandan elde edilen ve zehirli olan koniin fazla
kullanildiginda solunum yollarin1 uyusturarak 6liime yol acar. Kan damarlarim
biiziicii etkisi olan alkaloitlerden ergonovin, dogum sonrasi kanamalarin1 azaltmak
icin kullanilir. Lokal uyusturucu etkisi olan kokainin istenmeyen yan etkileri oldugu
icin, genellikle molekiil yapisinda degisiklik yapilarak elde edilen tiirevleri daha
giivenli ve etkin bicimde kullanilmaktadir. Sitma ile savasta en etkili silahlardan biri

olan kinin, kinkona alkaloitlerindendir. Kas gevsetici alkaloitlerin en iyi bilinen



orneklerinden biri, Gliney Afrika yerlilerinin ok zehiri olarak kullandiklar1 kiirardir.

Striknin de bu alkaloite benzer etkiler gosterir ve her ikisi de tipta kullanilir.

1.1 Alkaloitler

1.1.1 Alkaloitlerin Tanimi

Alkaloit (alkali benzeri) terimini tanimlamak oldukea giictiir ¢iinkii alkaloitler ve
dogal olarak olusan karmasik aminler arasinda kesin bir siir yoktur. Tipik alkaloitler
bitkisel kaynaklardan elde edilen, genellikle bir heterosiklik halka olarak bir ya da
daha fazla azot atomu iceren, insan ya da hayvanlar {izerinde belirgin fizyolojik
etkilere sahip karmasik molekiillerdir. Tipik alkaloit 6zelliklerinin bir ya da daha
fazlasindan yoksun efedrin, hordenin ve kolsisin gibi bilesikler proto-alkaloit ya da
amino-alkaloit olarak bilinirler. Genel tanimin disinda kalan diger alkaloitler ise
bitkilerde bulunmayan, fakat dogal alkaloitlere olduk¢a yakin &zellikler gdsteren
sentetik bilesiklerdir (Sekil 1.1).

Bitki ve hayvanlar aleminin bir parcasi olan ve canli organizmalar tarafindan
ikincil metabolit olarak sentezlenen bu karmasik bilesiklere duyulan ilgi 1805 yilinda
F. Serturner ile baslamis olmasimna ragmen gilinlimiizde binlerce arastirmacinin

calismalarina konu olmaya devam etmektedir.

CH,0

Efedrin Kinin Eroin

Sekil 1.1 Bir proto-alkaloit olarak efedrin, tipik bir alkaloit olan kinin ve sentetik bir alkaloit eroin.




1.1.2  Alkaloitlerin Ozellikleri

Alkaloitler asitlerle birleserek rahatlikla tuz formuna donebilirler. Agikc¢a
belirlenebilen kristal yapiya sahip bu gizemli molekiillerin bazilar1 bitkilerde tuz ya
da N-oksitleri seklinde serbest olarak bulunabilir (Sekil 1.2). Karbon, hidrojen ve
azot atomunun disinda bir ¢ok alkaloit oksijen atomunu da igerir. Baldiran otundan
elde edilen koniin ve tiitinden elde edilen nikotin gibi kimi alkaloitler ise oksijen

icermez ve sividir.

Sekil 1.2 Strychnos nux-vomica (kargabiiken) agacindan elde edilen ve bir donem zehir olarakta

kullanilmis olan N-oksit alkaloit striknin.

Renkli alkaloitler nadiren bulunmasina ragmen, berberin gibi sar1 ya da

sanguinarin tuzu gibi bakir kirmizi renginde alkaloitlerde mevcuttur.

Alkaloitlerin ve tuzlarinin ¢oziiniirliikleri ile ilgili bilgiler 6zellikle alkaloitleri ilag
formuna getirebilmek i¢in olduk¢a Onemlidir. Bunun yani sira bitkilerden
izolasyonlarinda ve alkaloit 6zelligi gdstermeyen diger maddelerden ayrilmalarinda,
alkaloitler ve tuzlarinin ¢6ziiniirliik farklarindan yararlanilir. Cok ¢esitli ve karmagik
yapilarina dayanarak bu biiylik molekiillerin ve tuzlarinin her birinin ¢éziiniirliigiiniin
birbirinden farkli olmasin1 beklemek oldukc¢a dogru bir diisiincedir. Bir alkaloit ve
tuzu arasindaki c¢oziiniirliik, hangi yapmnin ne zaman nerede kullanilabilecegi
hakkinda 6nemli bilgiler vermektedir. Genel olarak bir alkaloitin tuzu, alkaloitin baz
formuna gore suda daha iyi ¢oziiniir denilebilir. Ornegin; striknin hidrokloriir,
striknin baza gore suda olduke¢a iyi ¢oziiniir. Bu genellemenin disinda kalan istisnalar
da vardir. Kafein, ¢aydan su ile ekstrakte edilir. Kolsisin ise asidik, notral ya da bazik

bir sulu ¢ozelti kullanilarak elde edilebilir. Ayn1 zamanda, aym alkaloitin farkli iki



tuzu arasinda da ¢oziiniirliik farkli bulunabilir. Kinin hidrokloriir ¢ok az miktar suda

bile ¢ok iyi ¢oziiniirken, bu durum kinin siilfat i¢in tam tersidir (Cordell, 1991).

1.1.3 Alkaloit Tarihi

19. yy’da alkaloitlerin ilk izolasyonu, alkaloit iceren ilaglar1 bir dizi ila¢ igine
yeniden yerlestirme ¢alismalarinda ve bu ilaglarin ekstraksiyonu sirasindaki siizme
isleminde tesadiifen gerceklestirilmistir. Bu slire¢ 1803 yilinda Fransiz eczaci
Derosne’nin, daha sonralari narkotin olarak bilinecek olan ilk alkaloiti izole
etmesiyle baslayip, 1806 yilinda Hannover eczacilarindan Serturner’in afyonu kesfi
ve morfini izole etmesiyle devam etmistir (Sekil 1.3). Diger alkaloitlerin
izolasyonlar1 &zellikle Pelletier ve Caventou’nun c¢aligmalar1 sayesinde hizlica
birbirini takip etmistir. Striknin (1819), emetin (1817), brusin (1819), piperin (1819),
kafein (1819), kinin (1820), kolsisin (1820) ve koniin (1826)’da izole edilmistir.
1827 yilinda ¢aydan tein, 1828’de tiitlinden nikotin izolesini takiben 1832 yilinda
giiniimiizde hala agr1 kesici ve oksiiriik ilaglarinda etken madde olarak kullanilan
kodeinin izolesi gerceklestirilmistir. 1860 yilinda Alman kimyager Niemann koka
yapraklarindan kokaini elde etmistir. Koniin, 1870 yilinda Schiff tarafindan yapisi
aydinlatilan ve 1889 yilinda Ladenburg tarafindan sentezi gerceklestirilen ilk
alkaloittir. Kolsisin gibi diger alkaloitlerin yapilarinin aydinlatilmasi ise bir yiizyili
askin bir zaman almistir. Modern yontemler ve gelistirilen cihazlar bu arastirmalar
biiyiik 6l¢iide kolaylastirmistir. Gegen yiizyilin ilk ¢eyreginde kimyagerler tarafindan
arastirma i¢in izole edilen minér alkaloitlerin ¢ok kii¢lik miktarlar1 bile su an mevcut
cihazlarla ve yontemlerle tam bir yap1 analizi ¢ikarabilmek icin yeterlidir (Cordell,

1991).

Sekil 1.3 Ik izole edilen alkaloitler morfin ve narkotin.



Insanlik tarihinde alkaloitlerin yeri oldukga ilging bir noktadadir. ik ¢aglarda
insanlar alkaloitleri bilingli ya da bilingsiz olarak hastaliklarin tedavisinde,
savaglarda zehir olarak ya da ticarette takas edilecek mal olarak kullanmiglardir.
Tarih basamaklar1 dikkatle incelendiginde alkaloitlerin etkisi olduk¢a net
goriilmektedir. Unlii Yunan filozof Sokrates M.O 399’da baldiran otu alkaloiti
koniinden zehirlenerek 6lmiistiir. Yine 1040 yilinda Iskog¢ krali I. Duncan’in 6liim
nedeni giizelavrat otudur. Teknoloji ile birlikte gelistirilen metotlar ve cihazlar ile
birlikte alkaloitlerin kullanimi1 insanlar adina oldukg¢a bilin¢li bir hal almstir.
20.yy’m ikinci yarisinda alkaloitlerin 6n plana ¢ikan en 6nemli 6zelligi ise antikanser
aktifligi gostermeleridir. Catharanthus alkaloitlerinden vinblastin ile tasarlanan
ilaclarin hiicre boliinmesini durdurarak hiicrelerin biiylimelerini engelleme yoluyla
basta gogiis ve akciger kanseri olmak {lizere gesitli kanser tipleri lizerinde etkili
olmasi1 alkaloit arastirmalarina hiz kazandirmistir (Sekil 1.4). Catharanthus
alkaloitlerinin tipta dikkat c¢ceken bu basarisinin ardindan diger alkaloitlerin de
antikanser Ozelliklerinin yani sira antiaging ve antiviral olasiliklar1 da inceleme

konusu haline gelmistir.

Sekil 1.4 Antikanser ilaci olarak kullanilan Catharanthus alkaloiti vinblastin.

1.1.4 Alkaloitlerin Dagilimi

1940’larin ortalarina kadar yaklasik 150 yillik tarihi bulunan alkaloitlerin yaklasik
800’ bulunabilmisken, sonraki 50 yilda yeni teknolojilerle birlikte bu sayr on

binlere ulagmustir.



Gergek alkaloitler bitki davranigi gosteren basit bitki ve mikroorganizmalarda
nadiren goriiliir. Mantarlarda bulunan liserjik asit tiirevleri ve siilfiir i¢ceren alkaloitler
en bilinen Orneklerdir. Ac¢ik tohumlu bitkilerde bulunan alkaloitlere tipta ilgi
duyulmaktadir. Kapali tohumlu bitkilerde ise alkaloit dagilimi esit ve kararli degildir.
Cift ¢enekli bitkilerde alkaloitler serbest haldedir. Alkaloitlerin genel olarak
bulunduklar1  bitki  aileleri, Centrospermea, Magnoliales, Ranunculales,
Menispermaceae, Papaverales, Rosales, Rutales, Gentiales, Tubiflorae ve

Campanulales aileleridir.

Ug yiizden fazla alkaloit (yaklastk 24 smifa ait), toksinlerle birlikte kurbaga
derilerinde bulunmaktadir. Bunlardan en zehirli olanlar, Phyllobates cinsi
kurbagalarda bulunan giiclii norotoksik alkaloitlerdir (Sekil 1.5). Kimi siiriingen
alkaloitleri giiclii antimikrobiyaldir. Memelilerden elde edilen ve indol ya da

izokinolin sinifi alkaloitlerin bazilar1 bitki ve hayvanlarda da bulunmaktadir.

Sekil 1.5 Orta ve Giliney Amerika’da yagayan ‘Golden Frog’ tarafindan sentezlenen, bilinen en etkili

zehirden 250 kat daha zehirli olan bir alkaloit batrakotoksin.

1.1.5 Alkaloitlerin Ekstraksiyonu

Ekstraksiyon metotlar1 hammadde ve iglemin amacina yonelik olmak iizere genis
bir skala {lizerine yayilmistir. Bir¢ok arastirma i¢in kromatografik yontemler hizli ve
kesin ¢oOziimler sunmaktadir. Alkaloitlerin bitkilerden eldesinde izlenen yollar

sunlardir.



- Toz haline getirilmis bitki ekstrakt1 6ncelikle fenolik maddeler ve asitle kombine
edilmis kalsiyum oksit ve su ile nemlendirilir ve alkaloitler bu sekilde serbest
hale gecer. Ekstraksiyon eter gibi organik ¢oziiciilerin kullanilmasiyla devam
eder. Konsantre organik faz ve asidik sulu faz calkalanma ile ayrilir. Alkaloit

tuzlari su fazina gegerken bir ¢ok safsizlig1 organik fazda birakmis olur.

- Toz haline getirilmis ekstrat su ve seyreltilmis asit iceren alkol ile ekstrakte
edilir. Renk veren maddeler ve istenmeyen safsizliklar kloroform ve benzer
organik ¢oziiclilerle ¢alkalanarak organik faza alinir. Serbest kalan alkaloitler
amonyak ya da sodyum bikarbonat ilavesiyle ¢oktiiriilir ve siizme yontemiyle

ayrilir.

Ekstraksiyon skalasindaki tiim yontemler genellikle yukaridaki iki yontem ile son
bulmaktadir. Ham alkaloit karigimlari ise ayristirilip saflastirilmak {izere fabrikalara
yollanir. Bu islemler Giiney Amerika ve Endonezya’da bulunan kinkona ve koka
alkaloitleri i¢in uygulanmis ve ham alkaloitler daha sonra saflastirmak i¢in Avrupa,
Amerika ve Japonya’ya gonderilmistir. Ayristirma ve saflastirma son olarak okzalat,
tartarat ve pikratlar kullanilarak tuzlarin kristalizasyonu ile son bulur. Kromatografik
yontemler karmasik yapilara sahip ve ayrica kiicik miktarli alkaloitlerin

ayristirilmast igin yeterlidir.

Ugucu s1v1 alkaloitlerden olan nikotin ve koniin destilasyon yontemi ile izole
edilir. Siv1 ekstrat kostik soda ya da sodyum karbonat ile alkali yapilir ve su buhari
destilasyonu ile ayrigtirilir. Nikotin ekstraktinin tiitlin iiretimi i¢in kullanilmayan

kismi bocek oldiirticii ilag olarak kullanilir.

Bunlarin yan1 sira yeni alkaloitler elde etmek ve biyosentetik yollar1 ortaya
¢ikarabilmek i¢in hiicre, doku ve organ kiiltlirlerini kullanma ydntemleri olduk¢a

onem kazanmistir (Cordell, 1991).



1.1.6 Alkaloitlerin Taninma Testleri

Hangi gruptan olursa olsun biitiin alkaloitler i¢in kullanilan bazi tanima

reaksiyonlar1 vardir. Bu reaksiyonlar 2 ayri tiptedir:

Birinci tip reaksiyonlarda, cesitli reaktiflerle alkaloitlerin ¢ogunlukla renkli, suda
coziinmeyen kompleksleri meydana gelmektedir. Bu reaktifler cok hassastir ve ¢ok

az miktarda alkaloitle bile reaksiyon verirler.

Ikinci tip reaksiyonlarda iyi kristallenen bilesikler meydana gelir. Bu kristallerin
mikroskopta incelenmesi ve baz1 6zelliklerinin tespiti ile alkaloitleri teshis ve tayin
etmek miimkiindiir. Bu tip reaktifler birinci tipe nazaran daha derisik ¢ozeltilerde

denenebilir.

Ikinci tip reaktiflerden en ¢ok kullanilanlar platin kloriir, pikrik asidin doymus
¢oOzeltisi, bromlu potasyum bromiir ¢ozeltisi, triklorasetik asit, asitli ortamda
potasyum ferrosiyaniir gibi reaktiflerdir. Reinecke tuzu adi verilen ve NHy [ Cr
(NH3), (SCN)4 ] formiiliinde olan kromlu bilesikte bir cok alkaloitlerle sedefli gibi

parlayan karakteristik kirmizi renkli bir ¢okelek verir.

Kullanilan belli bash alkaloit reaktifleri; Mayer reaktifi (potasyomerkiirik iyodiir
coOzeltisi), Wagner reaktifi (potasyum iyodiir ¢ozeltisi), tannik asit ¢ozeltisi, Hager
reaktifi (doygun pikrik asit ¢ozeltisi) ve Dragendorff reaktifi (potasyum bizmut
iyodiir ¢ozeltisi)’dir. Olusan cokeleklerin karakteristik renkleri genellikle krem

(Mayer), sar1 (Hager) ve kirmizi kahverengi (Wagner ve Dragendroff) seklindedir.
1.1.7 Alkaloitlerin Bitkilerdeki Fonksiyonlari
Alkaloitlerin karakteristik yapilar1 ve canlilar iizerindeki farmakolojik etkileri,

bitkiler lizerinde nasil bir rolleri olduguna dair ¢esitli sdylemlerin ortaya atilmasina

neden olmustur. Yillar boyunca bircok Oneri ortaya atilmasina ragmen cok fazla



kanit sunulamamistir.  Alkaloitlerin  bitki iizerindeki fonksiyonlarma dair

kanitlanabilen noktalar su sekildedir:

- Diger bilesiklere gore daha karmasik bir yapiya ve daha farkli bir dogaya sahip
olan alkaloitler i¢in, bitkilerde ortak bir roliin bulunmasi beklenemez. Her
alkaloitin her bitkide benzer goérevleri olabilecegi gibi, birbirinden tamamen

farkli gorevleri de olabilir.

- Alkaloitler cogunlukla karakteristik bir asitle birlesmis olarak bitkilerde
bulunurlar. Ornegin Solanaceae ve Erythroxylaceae alkaloitleri ester, kinkona
alkaloitleri kinik ve kinkotannik asit, opium alkaloitleri mekonik asit ile birlikte
gozlenirler. Baz1 durumlarda alkaloitler ¢6ziiniir durumdaki asitlerin depolanip,
taginmasmi  saglarlar. Solanaceous bitkisinde koklerde olusan tropan
alkaloitlerinin serbest asitleri bitkinin iist kisimlarina tagimasi bunun en agik

Ornegidir.

- Bazi1 alkaloitler bitkilerin belirli kisimlarinda bulunan enzim ve Oncii
molekiillerin yardimiyla tamamen sans eseri gerceklesen bir dizi reaksiyon
sonucu biyosentetik olarak iiretilirler. Bitki i¢in zararsiz olan bu molekiiller,

dogal seleksiyona ugramaz.

- Bitkiler, uygun bir tasima yoluyla trettikleri serbest alkaloitleri de iist kisimlara
tastyip, depolarlar. Bu alkaloitlerin eksikligi sonucu bitkilerde tamiri olmayan

hasarlar gortilebilir.

- Mevcut arastirmalar alkaloitlerin  bitki metabolizmasina uzun vadeli
katilimlarinin yani sira, giin icinde degisen zaman dilimlerinde de katildigini

gostermektedir.

- Tium bu o6zellikler sonucu, bitkiler dokularinda 151k ile olusturduklar1 ve canh
organizmalarma hasar veren singlet oksijene karsi ('O,) alkaloitler tarafindan

savunulmaktadir. Test edilen 15’e yakin alkaloitin, 6zellikle striknin ve brusinin,



zararl oksijene karsi ¢cok iyi direng gosterdigi belirlenmistir. Catharanthus roseus
doku kiiltiirlinlin 15132 maruz birakilmasi durumunda okside olmus serpentin ve
bunu baskilayacak hashas alkaloiti olusumu gézlenmesi bunun dolayli kanitidir.
Ayrica yukaridaki hipotez ile hemfikir olarak, yiiksek ultraviyole 151k yogunlugu
olan bolgelerde yasayan Berberis ve Lycopersicumlarda ¢ok miktarda berberin ve

tomatidin alkaloitinin birikmesi gézlenmistir (Roberts, 1998).

1.1.8 Alkaloitlerin Yapilart ve Siniflandirmalart

Alkaloitler; kimyasal yapilari, farmakolojik aktiflikleri, biyokimyasal kdkenleri ve
botanik 6zellikleri ile ¢ok ¢esitli bir spektruma sahiptirler. Bu nedenle bir ¢ok farkli
simiflandirma sistemi olasidir. En pratik ve amagclar dogrultusundaki siniflama
sistemi kimyasal yapilarina gore yapilandir. Buna gore heterosiklik halka yapisina
sahip olmayanlar (proto-alkaloitler) ve heterosiklik alkaloitler olmak iizere iki ana

grup belirlenebilir (Tablo 1.1).

Tablo 1.1 Alkaloitler tiirleri ve bulunduklar: bitkiler

1. Proto alkaloitler

Hordenin Hordeum distochon

Meskalin Lophophora williamsii (Cactaceae)
Efedrin Ephedra spp. (Ephedraceae)
Kolsisin Colchicum spp. (Liliaceae)

11. Heterosiklik alkaloitler

1. Pirol ve pirolidin

Higrin Coca spp. (Erythroxylaceae)
Stakihidrin Stachys tuberifera (Labiatae)
2. Pirolizidin
Simpitin Symphytum spp.
Senekionin Senecio spp.
3. Piridin ve Piperidin
Koniin Conium maculatum (Umbelliferae)
Lobelin Lobelia spp. (Lobeliaceae)
Pelletierin Punica granatum , the pomegranate (Punicaceae)
Nikotin ( piridin + pirolidin) | Nicotiana tabacum (Solanaceae)
Piperin Piper spp. (Piperaceae)
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Tablo 1.1 Alkaloitler tiirleri ve bulunduklar1 bitkiler (devami)

4. Tropan (piperidin/N-metil

pirolidin)

Hiyoskamin, atropin, hiyoskin
Kokain

Atropa, Datura, Scopolia (Solanaceae)
Coca spp. (Erythroxylaceae)

5. Kinolin

Kinin, kinidin, kinkonin

Cinchona spp. (Rubiaceae), Remijia spp.
(Rubiaceae)

6. Izokinolin
Papaverin, narkotin

Papaver somniferum (Papaveraceae)

Berberin Berberidaceae, Ranunculaceae ve Papaveraceae
Emetin Cephaelis spp. (Rubiaceae)
Morfin, kodein Papaver somniferum (Papaveraceae)
7. Aporfin
Boldin Peumus boldus (Monimiaceae)
8. Kinolizidin

Sistin, lupanin

Laburnum and Lupinus spp.

9. Indol ya da benzopirol
Ergotamin

Liserjik asit
Ajmalin, serpentin, reserpin
Elliptisin
Yohimbin, aspidospermin
Vinblastin, vinkristin
Striknin, Brusin

Claviceps spp. (Hypocreaceae)
Rivea corymbosa, Ipomoea violacea
(Convolvulaceae)

Rauwolfia spp. (Apocynaceae)
Ochrosia spp. (Apocynaceae)
Aspidosperma spp. (Apocynaceae)
Catharanthus roseus (Apocynaceae)
Strychnos spp. (Loganiaceae)

10. Indolizidin
Kostanospermin Castanospermum australe (Leguminosae)
11. imidazol
Pilokarpin Pilocarpus spp. (Rutaceae)
12. Piirin
Tea (Ternstroemiaceae), coffee (Rubiaceae), cola
Kafein nuts (Sterculiaceae)
Teobromin Cocoa (Sterculiaceae)
13. Steroidal
Solanidin Potato (Solanaceae)
14. Terpenoit

Akonitin, liktonin

Aconitum and Delphinium spp. (Ranunculaceae)

Alkaloitler yapilarinda bulundurduklari azot atomunun durumuna gore primer,

sekonder, tersiyer ve kuaterner olarak belirtilebilir. Bu faktor alkaloitlerin izolasyon
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islemlerini etkiler. Alkaloitler bitkilerde serbest halde, tuzlari formunda, amin olarak

ya da N-oksit alkaloit yapisinda bulunabilirler.

Alkaloitlerin N-oksitleri laboratuvarda kolayca elde edilebilmektedir. Temel

alkaloite gore daha az toksik ve daha az aliskanlik yapici olduklar tespit edilmistir.

1.1.9 Alkaloitlerin Farmakolojik Kullanimlar:

Alkaloitler bitkisel kokenli en etkili tedavi edici maddelerin basinda gelmektedir.
Dogrusan sinir sistemini etkilerler. Bitkilerden izole edilen alkaloitlerin yani sira
sentetik olarak elde edilen alkaloitlerin de farmakolojide kullanimlar1 mevcuttur.
Tabii ki alkaloitlerin farmakolojik etkilerinin yaninda alinma miktarlar1 da oldukca
onemlidir. Az miktarlar1 tedavi edici Ozellik gosterirken, doz asimlari oldukga
zehirlidir. Striknin az miktarda alindiginda solunum ve dolasim sistemleri iizerinde
uyarici etki gosterirken, cok miktarda alindiginda solunum felci sonucu 6liime neden

olur.

Giliniimiizde bazi alkaloitler ila¢ olarak kullanilmaktadir. Ajmalin antiaritmik,
kodein analjezik ve oksiiriik tedavisinde, kolsisin gut tedavisi, morfin analjezik, ergot
alkaloitleri antihipertansif, tubakiirarin kas gevsetici, vinblastin ve vinkristin

antitimor ilaglari olarak ilag raflarindaki yerlerini almislardir (Tablo 1.2).
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Tablo 1.2 ilag olarak farmakopelere girmis alkaloitler, etkileri ve iiretici firmalar

ALKALOIT ILAC ADI TiPi/ OZELLIKLERI |FIRMA
Soguk alginlig1 ve

Kodein Fenokodin 20 Tablet Okstiriik Adeka Ilag
Velbe Liyofilize Flakon

Vinblastin 10 mg Antineoplastik ajan Lilly Tlag
Vincristine Teva 1 mg 1

Vinkristin Flakon Antineoplastik ajan Med ilag
Navelbine 10 mg 1 Pierre Fabre

Vinorelbin Flakon Antineoplastik ajan fag

Ergotamin Bellergal Draje Analjezik Novartis

Kabergolin Dostinex Tablet Prolaktin Inhibitdrii Pfizer

Kafein Panalgine Tablet Agrn Kesici Atabay Ilac

Glaxo Smith

Psodoefedrin Sudafed Tablet Soguk alginlig1 ve grip | Kline

Kolsisin Kolsin 0,5 mg Draje Gut Hastalig1 I. E. Ulagay

Tiyokolsikosid |Muscoril 4 mg Kapsiil | Kas Gevsetici Sanofi Aventis

Hiyosin Buscopan 10 mg Draje |Kas Gevsetici B. Ingelheim

1.2 indol Alkaloitleri

Indol alkaloitleri, kimyasal yapisi ile oldugu kadar farmakolojik aktiviteleri ile de
ilgi ¢eken bir gruptur. Bilinen bin kadar indol alkaloiti arasinda eczacilikta gok

kullanilan 6nemli alkaloitlerin sayis1 bir hayli kabariktir.
Indol, benzen halkas1 ile pirol halkasinin kondenzasyonuyla olusur. Bu

kondenzasyonda, pirol halkasindaki azotun konumuna gore indol veya izoindol

iskeleti dogar (Sekil 1.6).
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x. NH

4
Sekil 1.6 Benzen ve pirol halkasinin kondenzasyonuyla olusan indol ve izoindol.

Dogal olarak elde edilen bu iki halka sisteminden indol olani daha 6nemli ve daha

yaygindir. Indol alkaloitleri, tiirevlerine gore baz1 alt gruplara ayrilirlar.

1.2.1 Indolaminler
Hayvan dokularinda, 6rnegin beyin dokusunda bulunan triptofan ve serotonin'e

Gossypium hirsutum ve Parieolus campanulatus gibi bazi bitkilerde de rastlanmistir

(Sekil 1.7).
S
. NH
H /-' v H O
A _OH N\
H-oN T
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\ > H
Triptofan Serotonin
Sekil 1.7 Triptofan ve serotonin.

1.2.2 Harman Alkaloitleri
Bu grup alkaloitler indole bagl olarak altili ve azotlu bir halka tasiyan p-karbolin

tiirevi bilesiklerdir (Sekil 1.8).
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Sekil 1.8 B-karbolin ve harmin.

[zole harminin, HL60 ve K562 16semik hiicre hatlari iizerinde sitotoksik etki

gosterdigi bulunmustur (Tanker, 1990).

1.2.3 Elliptisin Alkaloitleri

Aspidosperma, Ochrosia ve Tabernaemontana (Apocynaceae) tiirlerinde rastlanan
bu grup alkaloitlerin tipik iki 6rnegi elliptisin ve olivasindir (Sekil 1.9). Bu grup

alkaloitlerde indol halkasi, izokinolein ile kondanse olmus durumdadir.

Sekil 1.9 Elliptisin ve olivasin.

1.2.4 Rauwolfia Alkaloitleri

Himalayalarda yetisen ve bu alkaloitleri tasiyan bitkilerin kokleri yiizyillardir
hipertansiyon kontroliinde, epilepside, uykusuzluk hallerinde, kolerada, ates,
basdonmesi ve bas agrisinda kullanilmaktadir. 1952 yilindan 6nce Hindistan'da,
sonra Avrupa'da ve Amerika Birlesik Devletleri'nde yapilan arastirmalarla, bu

ilaglarin baslica etken maddesinin reserpin oldugu bulundu (Henry, 1989).
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Sekil 1.10 Reserpin.

Merkezi sinir sistemine etkili olup norofarmakolojide 6nemli ve yeni bir yol
acilmasma hizmet eden, sedatif ve hipnotik etkili reserpin Rauwolfia tiirlerinden
baska, Pseudocinchona africana'da da bulunmustur. Corynathe yohimbe'den elde

edilen korinantein de ayni gruptan bir alkaloittir.

1.2.5 Oksindol Alkaloitleri

Indol halkasina bir keton grubu katilmasiyla olusan halka sistemini tasiyan
alkaloitler bu gruba girer. Bu alkaloitlere Gelsemium (Loganiaceae) ve Mitragyna ile

Ourouparia (Rubiaceae) tiirlerinde rastlanmistir.

3a

[

Sekil 1.11 Oksindol iskeleti.
1.2.6 Aspidosperma Alkaloitleri
Bu gruptan olan alkaloitler birka¢c ana tipte toplanabilirler: aspidospermin,
kebrakamin, aspidofraktin, vindolinin, aspidoalbin, obskurinervin, kondilokarpin,

vindolin. Bunlardan en iy1 taninan aspidospermindir (Sekil 1.12). Vindolin, Vinca

rosea 'da en yiiksek oranda bulunan alkaloitlerden biridir.
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Sekil 1.12 Aspidosperma quebracho-blanco ve aspidospermin.

1.2.7 Vinka Alkaloitleri

Losemi (kan kanseri), lenfoma (lenf dokusu kanseri) ve gogiis kanseri ile akciger
kanseri gibi kat1 tiimorlerin tedavisinde kullanilan Cezayir meneksesi bitkisinden

(Vinca rosea) elde edilen alkaloitlerdir.

Tiim vinka alkaloidleri, noropati (sinir hastalig1) olarak ortaya ¢ikan norolojik

zehirlenmeye yol agabilirler. Diger yan etkileri arasinda karin agrisi, kabizlik, geri

dontisiimli alopesi (kellik) gosterilebilir. En ¢ok bilinen vinka alkaloidler arasinda

vinblastin, vindesin ve vinkristin vardir (Sekil 1.13).

Sekil 1.13 Vinkristin ve vindesin.

1.2.8 Striknos Alkaloitleri

Strychnos tiirlerinin (Loganiaceae) bir kismi Giiney Amerika'da bir kismi1 da

Afrika ve Asya'da yayilma gosterir. Gliney Amerika'da yetisenler kas gevsetici etkisi
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olan kiirar kaynag: olarak, Afrika ve Asya bitkileri ise solunum yardimcisi olan
striknin alkaloidinin kaynag1 olarak kullanilir. Striknin ve bunun 2,3-dimetoksi tiirevi
olan brusin ilk elde edilen alkaloitlerdir (Pelletier, 1819). Onceleri sadece Strychnos
nux-vomica tohum ve kabuklarindan elde edilen striknin bilesigine daha sonralar1 13

kadar Strychnos tiiriinde de rastlanmistir (Sekil 1.14).

Sekil 1.14 Striknin ve Strychnos nux-vomica tohumlari.

1.2.9 Karbazol Alkaloitleri

Liserjik asit, B-karbolin ve pirolindol yapilartyla birlikte indol alkaloitlerinin
tedavide en c¢ok kullanilan tiirevlerindendir. Turunggillerden Murraya, Glycosmis ve
Clausena cinslerinden izole edilirler. 1965 yilinda Chakraborty ve arkadaslart
Murraya koenigii’den murrayanin izolasyonunu bagarmis ve bunun antibiyotik
ozelliklerini tanimlamiglardir (Sekil 1.15). Bunun yani sira bir diger calismalarinda
karbazol alkaloit tiirevlerinden olan mukolidin ve mukolin’in sentezlerini

basarmislardir.
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Sekil 1.15 Mukolidin ve mukolin’in toplam sentezi.

1.3 Elliptisin Alkaloitleri

Tetrasiklik yapidaki pridokarbazol alkaloitlerinin elliptisin, reserpin gibi
farmakolojik etki gosteren c¢ok cesitli tiirevleri bulunmaktadir. Apocynaceae
bitkisinin Aspidosperma, Ochrosia ve Tabernaemontana tiirlerinde ¢ogunlukla
bulunan bu alkaloitlerin antitiimdr etkilerinin ortaya ¢ikmasindan sonra tiirevlerinin

ve tuzlarinin izolasyonu ve sentezi olduk¢a 6nem kazanmustir.

Elliptisin tipi alkaloitlerin en onemlileri elliptisin ve olivasindir. Elliptisin tipi
alkaloitler Ochrosia elliptica ad1 verilen, yaprak dokmeyen, genellikle kuzeydogu
Avustralya ve Yeni Kaledonya gibi tropik tilkelerde yetisen kirmizi renkte meyveye

sahip bitkiden izole edilir (Sekil 1.16).
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Elliptisin ve tiirevleri, Ochrosia elliptica’dan ekstraksiyon ve diger kromatografik
yontemlerle diigiik verimlerde elde edilmistir. Elde edilebilen en iyi verimler
elliptisin i¢in % 0,004 , metoksi elliptisin i¢in % 0,007 seklindedir (Goodwin, 1959).
Bitkilerden izolasyonunun zor ve diisilk verimlerde gerceklesmesi sonucu ilgi bu

bilesiklerin laboratuvar sentezine dogru kaymustir.

Elliptisin ve tiirevleri antitiimor ve anti-HIV etkiler gosterirler. Temel alkaloit ve
cok c¢Oziiniir tiirevleri basta gogilis kanseri olmak {izere bobrek kanseri, beyin

tiimdrleri ve 16semi tedavisinde etkili sonuglar vermistir.

CH
H

3
"“O
|
Z N
H
C

Sekil 1.17 Elliptisin (5,11-dimetil-6H-prido[4,3-b]karbazol).

3

1.3.1 Elliptisin ve Tiirevlerinin Antitiimor Aktiflikleri

1967 yilinda Avustralyali bilim adami Dalton ve arkadaslar1 tarafindan yapilan
calismalar sonucu Adenocarcinoma 755, Sacroma-180, Leukaemia L-1210 gibi
hayvansal tiimorlere karsi elliptisinin gdsterdigi aktiviteden bahsedilmistir (Dalton,

1967). Bu tarihten sonra elliptisin ve tlirevlerine olan ilgi oldukca artmastir.
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Elliptisin i¢in bilinen sitotoksisite mekanizmalar1 DNA’ya eklenmesi,
Topoizomeraz Il enzimini inhibisyonudur. Diizlemsel pridokarbazol halka sistemi bir

yay seklindedir ve DNA baz ciftleri arasina girmeye uygun boyuttadir.

Bu iki mekanizma disinda, elliptisin programli hiicre Olimiiniin bir pargasi
konumundadir. Hepatoseliiler kanser hiicreleri (Hep62) ile gogiis kanser hiicrelerinde
(MCF-7, MDA-MB-231) tiimo6r baskilayici protein p53’iin diizenleyicisidir (Kuo,
2006). Bunun yani sira elliptisin, kaspaz-9, kaspaz-8 ve kaspaz-3’ii aktive eder ve
Bcl-2 proteinini diizenleyerek mitokondriyal apoptik yolu tetikleri (Stiborova, 2004).
Elliptisin, sitokrom P450 ve peroksidaz enzimleri yardimiyla oksidasyona ugrar ve
enzimatik aktivasyon sonucu DNA’ya kovalent baglanir. Boylelikle elliptisin kanser

hiicrelerine kars1 secici aktiflik gosterebilecektir. (Stiborova, 2007).

Antikanser aktiflik konusunda yapilan en giincel calisma ise elliptisin ve
telomerler arasindadir. Niikleik asit dizileri guanin bakimindan zengindir ve dort
bazli birimlerden meydana gelmis istiflenme kiimeleri ile kromozom uglarini
stabilize ederek, dort guanin bazdan olusan yassi bir tabaka olusutururlar. Bunlar
birbirleri lizerine yi8ilarak bir G-dortliisti (G-quadruplex) yapist olustururlar (Ghosh,
2013).

Guanin bazlarinin birbirleri iizerine yigilmasi sonucu olusan G-dortliisiinii, ayni
zamanda telomerler de (telomer ipligi) olustururlar. Tek telomerli DNA'lar, telomer
baglanici proteinler tarafindan stabilize edilerek halka seklinde kivrilir. Bir telomer
ipliginin en ucundaki tek iplik¢ikli DNA, ¢ift iplik¢ikli bir DNA bdlgesine baglanir.
Bu birlesme bolgesinde tek telomer ilmikli DNA, ¢ift ilmikli DNA'nin ¢ifte sarmalini

bozarak iki sarmalindan biri ile baz eslesmesi yapar.

Telomerleri stabilize etme potansiyeline sahip kii¢iik molekiillerin antikanser ajan
ozelligi gosterdikleri belirlenmistir. Bitkisel kaynakli antikanser ajani elliptisin ile
insan telomerik DNA’s1 (H24) arasindaki etkilesimi arastiran bir c¢alismada,
spektroskopik ve kalorimetrik veriler sonucu elliptisin ve H24 arasindaki etkilesimde

2:3 (H24:elliptisin) stokiyometrik oran1 bulunmustur (Ghosh, 2013).
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Sekil 1.18 Telomerik DNA’ya elliptisin baglanmasi (Ghosh, 2013).

Elliptisinin telomerlere baglanmasi1 termal stabilitesi arttirillmig bir kompleks
olusumuna yol agar (Sekil 1.18). Bu sekilde elliptisin molekiiliiniin MDAMB-
231 gogiis kanseri hiicre hattindaki telomeraz aktivitesini inhibe ettigi belirlenmistir.
Bu calismayla birlikte DNA’ya eklenme ve Topoizomeraz II inhibisyonu gibi
elliptisin antikanser aktivite mekanizmalarina telomerik DNA bolgelerine baglanarak

telomeraz aktivitesini inhibisyonda eklenmistir.

2009 yilinda Nobel Odiilii Tip alaninda Elizabeth H. Blackburn, Carol W. Greider
and Jack W. Szostak’a giderken, 6diilii alan calisma ‘‘Kromozomlar telomer ve
telomeraz enzimi tarafindan nasil korunurlar ?°° bashgindaydi. Basit olarak
aciklanacak olursa, hiicreler cogalirken DNA kendini esler ve kromozom sayisi iki
katina c¢ikar. Bu esleme sirasinda DNA’nin ug¢ kisimlarinda bulunan telomerlerde
(tekrar birimleri) meydana gelen eksiklikler telomeraz enzimi yardimiyla giderilir.
Telomerleri kisaldik¢a 6lme potansiyeli artan hiicre telomeraz enzimi ile birlikte yok

olmaktan kurtulur (Sekil 1.19).
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Sekil 1.19 Telomeraz enzimi varliginda ve yoklugunda telomerlerin durumu (Nobel Tip Odiilii Basin

Duyurusu, 2009).

Elliptisin ve tiirevleri de kanser hiicrelerini yok etmek icin telomer bdlgesini
kullanir. 2013 yilinda Ghosh ve arkadaslarinin yaptigi caligmada oldugu gibi
elliptisin telomerlere baglanir. Telomeraz enzimi her bdliinmede kisalmay1
engellemeye calisip hiicrenin yasamasini saglarken, elliptisin telomeraz enzimini
inhibe eder. Telomeraz enziminin aktivitesi bozuldugu icin ¢ogalmaya ¢alisan

kanserli hiicrelerin telomer uglari kisalir ve hiicre oliir.

1.3.2 Elliptisin ve Tiirevlerinin Sentezi

Elliptisin, 6nce Ochrosia elliptica (Goodwin, 1959) daha sonra da Ochrosia
acuminata ve Bleekeria vitiensis (Suffness, 1985) 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, 1959), elliptisin ve tiirevlerinin sentetik olarak elde

edilmesi yoluna gidilmistir.

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

siiflandirma s6z konusudur (B, C, B+C ve D tipi).
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Sekil 1.20 Elliptisin 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 kapanmalart.
D tipi sentez, karbazoliin 2- veya 3- pozisyonunda bulunan uygun bir siibstitiientin

Bischler-Napieralski veya Pomeranz-Fritsch reaksiyonu ile piridin halkasinin

tamamlanmasina dayanir.
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1.3.2.1 B Tipi Sentez

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

iyi bir verimle 9- hidroksi-11-demetil elliptisin (f) elde edilmistir (Sekil 1.21).

CH,
lﬂa C,H:OH

H

H H a R=CH; (54%)
o 'CHy b R=CO-C¢H; (32%)

R=CH; l R= CO-C,H;
l P4-C/ dekalin 1 6N HCI

H,CO i i
e UL
LS
l@u HCl
HO

CH,
(71%)

f

Sekil 1.21 B Tipi sentez plani
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1.3.2.2 C Tipi Sentez

Woodward’in orijinal sentez yaklasimi, Bergman tarafindan gelistirilerek
elliptisinin C tipi sentezi gerc¢eklestirilmistir. 2-etil indoliin 3-asetil piridin ile
HBr/CH;0H karisiminda 3 saat geri sogutucu altinda kaynatilmast sonucu %90
verimle bilesik 1 elde edilmis, bu bilesigin piridin halkasinin N-alkilasyonundan 2
tuzu elde edilmistir. 2 bilesiginin hizli 1sitilmasit sonucu %72 verimle elliptisin

olusmustur (Sekil 1.22).
-
Ej)\ ) _HBUCHOK | | N
-:".I:n?ﬂ?.u fii L
H.

CH,

Lad
[ o)

Sekil 1.22 C Tipi sentez

1.3.2.3 B+C Tipi Sentez

Differding ve Ghosez yaptiklar1 ¢alismada, piperidon bilesiginden Emmons-
Wadsworth reaksiyonu ile doymamis ester bilesigini elde etmislerdir. Bu ester
bilesigi, tetrahidro piperidin ara bilesigi lizerinden ayrilma ve sabunlagma reaksiyonu
ile karboksilik asit bilesigine doniistiiriildiikten sonra asit kloriir elde edilmistir. Asit
kloriir bilesigi ile anilin tiirevinin agillenmesi ile amit bilesigi elde edilmistir. Daha
sonra trifenilfosfindibrom ile vinil-keten-imin yapist olusturulmustur. Vinil-

ketenimin yapisindan molekiil i¢i Diels-Alder tepkimesi ile tetrasiklik yap1
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olusmustur. Tetrasiklik yapisindaki bilesigin keto-enol tautomerisi sonucu olusan
bilesigin indirgemesi ile tetrahidro elliptisin bilesigi elde edilmistir. Tetrahidro
elliptisin bilesiginin aromatiklestirilmesi sonucu elliptisin, %5,4 verimle elde

edilmistir (Differding, 1985).
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Sekil 1.23 B+C Tipi sentez

1.3.2.4 D Tipi Sentez

D halkas1 olusumuna yonelik yapilan g¢aligmalardan bir tanesi de 5-demetil
elliptisin sentezidir. Bu ¢alismada baslang1 bilesigi olarak Hagemann esteri
kullanilmistir. Bu bilesigin fenizlhidrazin hidrokloriir ile reaksiyonu sonucu etil
tetrahidro-4-metilkarbazol-3-karboksilat bilesigi elde edilmistir. Bu bilesigin Pd/C ile
aromatiklestirilmesi sonucu etil dihidro-4-metil karbazol-3-karboksilat elde

edilmistir. Bu bilesigin potasyum hidroksit ile hidrolizi sonucu 4-metil-9H-karbazol-
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3-karboksilik asit elde edilmistir. Bu bilesiginin 2-aminoasetaldehit dimetilasetal ile
reaksiyonu sonucu 3-[N-(2,2-dimetoksietil)]-4-metil-9H-karbazol-3-karboksamit,
onun lityum aluminyum  hidriir ile indirgenmesi sonucu = 3-[N-(2,2-
dimetoksietil)aminometil|-4-metilkarbazol elde edilmistir. Elde edilen bilesik p-
toluen stlfonil kloriir yardimiyla tosillenerek  3-[N-(2,2-dimetoksietil)-N-
tosilaminometil]-4-metilkarbazol bilesigi elde edilmistir. Son basamakta 3-[N-(2,2-
dimetoksietil)-N-tosilaminometil]-4-metilkarbazol bilesiginin HCI ile kaynatilmasi
sonucu D halka olusumu saglanmis ve 11-metil-6H-prido[4,3-b]karbazol ( 5-demetil
elliptisin) % 5 toplam verimle elde edilmistir (Ergiin, 1998).

9 CHy O CH; O CHy O
OC,Hs 0C,Hs OH
—~ O e Oy
CHj u N N
H H
A
HsC,0” N0
HG (\)\ HsG HyC
\ OCH; —— | OCHs | OCH,
N N N
H OCH, H OCHg H OCH,
CHy
8 [T
N Z
H

Sekil 1.24 D Tipi sentez

Elliptisin alkaloitlerinin etki mekanizmalarinin aydinlatilmaya baslamas1 ve
antitimor  aktivitelerinin  kesfedilmesinden  sonra  6H-prido[4,3-b]karbazol
tiirevlerinin sentezi olduk¢a 6nem kazanmis ve bu konuda bir cok c¢alisma
yapilmistir.  Heksahidro-1H-prido[4,3-b]karbazol-5(6H)-on  iskeleti  iizerinden
elliptisin tiirevlerinin sentezlendigi birkag literatiir mevcuttur. Bunlardan birinde
Bennasar ve calisma grubu, ardisik reaksiyonlar sonucu hekzahidro-1H-pirido[4,3-
blkarbazol-5(6H)-on iskeletini sentezleyip, bu bilesigi olivasin ve (+)-guatambuin

sentezinde anahtar bilesik olarak kullanmislardir (Bennasar, 2006).
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Sekil 1.25 (+)-guatambuine bilesiginin toplam sentezi (Bennasar, 2006).

2006 yilinda yapilan baska bir calismada ise G-protein bagli reseptorlerin
bozunmasiyla olusan yeme bozukluklari, obezite, anksiete ve panik davraniglar gibi
hastaliklarin tedavi ve Onlenmesi i¢in G-protein bagli reseptorler inhibitorii
tetrahidrokarbazol yapisindaki oktahidropirido[4,3-b]karbazol tiirevi sentezlenmistir
(Koppitz, 2006). Pridokarbazol bazli G protein bagli reseptdr inhibitori,
oktahidroizokinolin ve fenilhidrazin tiirevleri arasindaki Fischer indol reaksiyonu ile

sentezlenmistir (Sekil 1.26). G protein reseptorleri (GPCRs), hiicre membranini yedi

(3 29

kez gecebildikleri i¢in ‘‘seven-transmembrane receptors, 7TM ’’ olarakta bilinirler

ve c¢esitli sinyalizasyon islemlerinde 6nemli rol oynarlar.

.Bz N,Bn - _Bn
N o | . N

CHs FsC HsC H H FsC HaC b N R
s \\H N,Bn 2/ N
L0 — \
0 N H N H
H |i| H

G-protein coupled receptor inhibitors

Sekil 1.26 G-protein bagli reseptor inhibitorii toplam sentezi (Koppitz, 2006).
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BOLUM iKi
MATERYAL VE YONTEM

2.1 Tezin Amaci

Alkaloitlerin bitkilerden izolasyonu oldukc¢a diisiik verimlerde gerceklestigi icin
onemli biyolojik aktiflige sahip bu kompleks yapilarin sentezi organik kimyacilarin
ilgi alan1 olmustur. Bu alkaloitlerden en 6nemlilerinden biri de pridokarbazol
alkaloitleridir. Pridokarbazol alkaloitlerinin en 6nemlileri ise elliptisin ve olivasin

bilesikleridir.

Elliptisin ve tiirevlerinin gesitli kanser hastaliklarina karsi oldukga etkili olmasi ve
toksik yan etkilerinin az olmasi nedeniyle bu bilesiklerin sentezi bir¢ok kimyacinin

ilgisini ¢ekmistir.

Bu calismada reaksiyonlar literatiirden farkli olarak bir tetrahidrokarbazol tiirevi
tizerinden yiiriitilecek ve son basamakta alifatik yapr iizerinde niikleofilik
siibstitiisyon reaksiyonu ile D halkasinin olusumu gergeklestirilecek ve yeni elliptisin

tiirevlerinin sentezi i¢in gerekli olan 6nemli bir anahtar bilesik sentezlenecektir.

2.2 Calismanin Genel Semasi

Bu ¢alismada heksahidro-1H-prido[4,3-b]karbazol-5(6H)-on tetrasiklik yapisini
sentezlemek icin iki farkli sentez yolu denenmistir. Baslangi¢c bilesigi olarak

literatlire gore sentezlenmis olan ester 1 bilesigi kullanilmistir (Ergiin ve diger,

2003).

Calismanin ilk kisminda, tetrahidrokarbazol ester 1 bilesiginin 1 pozisyonunun
oksidasyonu ile 2 bilesigi literatlire gore sentezlenmistir (Ergiin ve diger, 2004). 2
bilesigi cinko(Il) kloriir varliginda etanditiyol ile etkilestirilerek tiyoketal ester 3
elde edilmistir. 3 bilesiginin hidrolizi sonucunda tiyoketal asit 4 elde edilmis olup, bu

bilesigin etilkloroformat ve metil glisinat varliginda tiyoketal amit ester 5 bilesigine
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dontisimii gergeklestirilmistir. Asetonitril:su (9:1) ¢oziicii ortaminda [bis(trifloro
asetoksi)iyodo]benzen ile 5 bilesigi oksidatif detiyoketalizasyona ugratilip okso amit
6 bilesigi sentezlenmistir. 6 bilesigi lityum aliiminyum hidrir ile etkilestirilmis fakat
amin alkol bilesigi elde edilememistir. ince tabaka kromatografisinde (TLC) birden
fazla nokta gozlenmis ve saflastirma tam olarak saglanamadigindan bu yoldan

vazgecilmistir.

Calismanin ikinci kisminda, ester 1 literatiire gore hidroliz edilmistir (Ergiin ve
diger, 2004). Olusan asit 9 bilesigi etilkloroformat ve metil glisinat ile glisin 10
bilesigine doniistiiriilmistiir. 10 bilesiginin susuz tetrahidrofuran ¢oziicli ortaminda
lityum aliiminyum hidriir ile indirgenmesi sonucunda amin alkol 11 bilesigi elde
edilmistir. 11 bilesigi piridin ¢oziicli ortaminda sirasiyla metan siilfonil kloriir,
benzen siilfonil kloriir ve p-toluen siilfonil kloriir ile etkilestirilerek 12a, 12b, 12¢
bilesikleri elde edilmistir. 12a, 12b, 12¢ bilesiklerinin 1 pozisyonlarinin periyodik
asit ile okside edilmesi sonucu 13a, 13b, 13c¢ bilesikleri sentezlenmistir. Son olarak
susuz tetrahidrofuran ¢6ziicii ortaminda NaH ile etkilestirilen 13b bilesigi SN, tipi
molekiil i¢i niikleofilik siibstitlisyon reaksiyonu ile tetrasiklik yapidaki 14 bilesigi
elde edilmistir. 13a ve 13c¢ ile yapilan denemeler sonucunda saf iirlin elde
edilememistir. Tetrasiklik yapidaki heksahidro-1H-prido[4,3-b]karbazol-5(6H)-on
bilesigi 14, 5 pozisyonundaki karbonil grubunun fonksiyonelliginden yararlanarak
yeni elliptisin tiirevlerinin ve G-protein bagli reseptdr inhibitdrlerinin sentezine

olanak saglayacaktir.
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1.3 Sentez Plam

COZCZHS ) C0202H5 COZH
471 Vi
Qe O = QS
N N N
I
2 0 © 1 H 9 H
Jii Jvii o
COCaHs N~ ~COzCH,
a3 (5
N S
3 0O 1OE
111
Vil
CO,H j
OH
o~
\ N
I
RN N\
JiV 1 H
o) .
H/\COZCH3 llx __OR
N
\ 12a : -Ms R
N s 12b : -Bs \
12¢c:-T
5 N S\) c:-Ts E
A\
J 0 X OR
N~ CO2CHs l N
H 13a:-Ms R
| 13b : -Bs \
13c:-Ts
'u\l e} l'\l O
6 H / H
OH OH in
% and ~ NSO,Ph

Z ;
—
Iz
zZ
—
Ir=z
-Z
—

Sekil 2.1 Sentez plani ve kosullar. i) Metanol:su (1:1), metanol: THF (1:2), 0°C, periyodik asit, 3h. ii)
CHCI;, etan-1,2-ditiyol, ¢inko kloriir, 16h. iii) NaOH %35, reflux, 3h. iv) CH,Cl,, trietilamin,
etilkloroformat, metil glisinat hidrokloriir, 0°C, 20h. v) Asetonitril:su (9:1), bis[(trifloro
asetoksi)iyodo]-benzen, 3h. vi) NaOH %35, reflux, 3h. vii) CH,Cl,, trietilamin, etilkloroformiyat,
metil glisinat hidrokloriir, 0°C, 20h. viii) Tetrahidrofuran, N,, LiAlH4, 0°C, 5h. ix) Piridin, p-
TsCI/MsCI1/BsCl, oda sicakligi, 18h. x) Metanol:su (1:1), metanol: THF (1:2), 0°C, periyodik asit, 3h.
xi) susuz THF, NaH, 50°C, N,, 5h.
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2.4 Kullanilan Cihaz ve Kimyasallar

Calismalarda kullanilan tiim ¢oziicii ve kimyasal maddeler Merck, Fluka, ve
Riedel firmalarindan temin edilmistir. Ince tabaka kromatografisinde silika jel 60
F254 (Merck), kolon kromatografisinde 70-230 mesh silika jel (0.063-0.2 mm,
Merck) kullanilmistir.

Sentezlenen maddelerin erime noktalari; elektrotermal dijital erime noktasi cihazi
ile tayin edilmistir. Infrared spektrumlari, Perkin ELMER FT-IR infrared
spektrometre (spectrum BX-ID).ile; '"H-NMR ve C-NMR spektrumlari ise yiiksek
¢Oziiniirlikli Varian AS-400 NMR spektrometresi ile kaydedilmistir. Kiitle
spektrumlari, 5980 gaz kromatografi-HP 5971 kiitle sistemi ile birlestirilmis
Micromass UK Platform II LC-MS spektrometre ile kaydedilmistir. Maddelerin
elementel analizleri, CHNS-932-LECO cihazi ile yapilmigstir.

2.5 Deneysel Kisim

2.5.1 Etil 2,3,4,9-tetrahidro-1H-karbazol-3-karboksilat (1)

o (@]
\ ? Q \
O/\CHS
+ —_—
::o HN _
\ N
o] NH, HCI H
H3C>

Sekil 2.2 Etil 2,3,4,9-tetrahidro-1H-karbazol-3-karboksilat bilesiginin toplam sentezi

Etil-4-okso sikloheksan karboksilat (10 mL, 58,8 mmol) ve fenil hidrazin
hidrokloriir (9,35 g, 64,7 mmol) bir balona konuldu ve mutlak etanol (100 mL) ilave
edildi. Karigim geri sogutucuya takildi ve azot (N,) atmosferi altinda magnetik
karistirict  yardimi ile 6 saat karistinlarak  kaynatildi. TLC (ince tabaka

kromatografisi) ile yapilan kontroller sonucu tamamlandigi belirlenen reaksiyon
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karisimi oda sicakligina sogutuldu. Uriin bir ayirma hunisi yardimiyla kloroform
fazina alind1 ve HCI (50 mL, % 10) ve Na,CO; (50 mL, % 10) ile yikand1. Ayrilan
kloroform fazi susuz MgSQy ile kurutuldu ve siiziildii. Kloroform evaporatérden
uzaklastirildiktan sonra elde edilen {iriin metanolden sar1 renkli kati halinde

kristallendirildi(Ergiin ve diger, 2003). Verim : 13,4 g (%93).Erime noktasi: 98 °C
IR (KBT) Vinax: 3360 (NH), 3100-2800 (CH), 1710 (CO) cm™

'H-NMR (CDCl5-400 MHz) = & 1,25 (t, 3H, Hy= 7,09 Hz, CH3), 1,89 (m, 1H, CH),
2,21 (m, 1H, CH), 2,71-2,87 (m, 4H, 2xCH,), 2,92-3,03 (m, 1H, CH), 4,16 (m, 2H,
OCH,), 6,92 (t, 1H, H)= 7,8 Hz, ArH), 7,00 (t, 1H, H,;=8,7 Hz, ArH), 7,23 (d, 1H,

H;=7,9 Hz, AtH), 7,34 (d, 1H, H;="7,7 Hz, ArH), 10,08 (s, 1H, NH)

2.5.2 Etil 1-okso-2,3,4,9-tetrahidro-1H-karbazol-3-karboksilat (2)

Sekil 2.3 Etil 1-0kso-2,3,4,9-tetrahidro-1H-karbazol-3-karboksilat bilesiginin toplam sentezi

Periyodik asit (9,33 g; 41,1 mmol) bir balona konuldu. metanol-su (150 mL, 1:1)
¢ozeltisi ilave edildi ve magnetik karistirici yardimiyla buz banyosunda karistirilarak
0 °C’ye sogutuldu. Etil 2,3,4,9-tetrahidro-1H-karbazol-3-karboksilat 1 (5 g; 20,5
mmol) metanol-THF (150 mL, 2:1) c¢ozeltisinde ¢oziilerek damlatma hunisi
yardimiyla reaksiyon karigimma damla damla ilave edildi. Karisim 1 saat buz
banyosunda, 2 saat oda sicakliginda karistirildi. TLC (Ince tabaka kromatografisi) ile
yapilan kontroller sonucu tamamlandigi belirlenen karisima etil asetat eklendi. Bir
ayirma hunisi yardimiyla NaHSO3; (100 mL, %10) ve NaCl (100 mL, %10) ile
yikandi. Etil asetat fazi ayrildi ve susuz MgSOy ile kurutularak siiziildii. Etil asetat
evaporatorden uzaklastirildi. Elde edilen iiriin metanolden kristallendirildi (Ergiin ve

diger, 2004). Verim:2.83 g (%53,5). Erime noktasi: 124 °C
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IR (KBr) Viax: 3266 (NH), 3080-2800 (CH), 1725 (C=0), 1644 (C=0) cm™’

'H-NMR (CDCl5-400 MHz) = & 1,11 (t, 3H, Hy= 7,13 Hz, CH3), 2,76-2,78 (m, 2H,
CH,), 3,04-3,11 (m, 1H, CH), 3,14-3,25 (m, 2H, CH,), 4,04 (q, 2H, Hy= 7,1 Hz,
OCH,), 7,00 (t, 1H, Hy= 8 Hz, ArH), 7,20 (t, 1H, H=8 Hz, ArH), 7,27 (d, 1H, H,=
8,4 Hz, ArH), 7,51 (d, 1H, Hy= 8,1 Hz, ArH), 9,02 (s, 1H, NH)

2.5.3 Etil 2,3,4,9-tetrahidrospiro[karbazol-1,2'-[ 1,3 ]dithiyolan]-3-karboksilat (3)

Sekil 2.4 Etil 2,3,4,9-tetrahidrospiro[karbazol-1,2'-[1,3]dithiyolan]-3-karboksilat bilesiginin toplam

sentezi

Etil 1-okso-2,3,4,9-tetrahidro-1H-karbazol-3-karboksilat 2 (4,58 g, 17,82 mmol)
bir balona konuldu ve {izerine kloroform (50 mL) eklendi. Karisima etan-1,2-ditiyol
(5 mL, 21,38 mmol) ve ¢inko kloriir (2,52 g, 21,38 mmol) ilave edildi. Karisim
magnetik karistirici yardimi ile geri sogutucu altinda 16 saat boyunca kaynatilarak
karistirlldi. TLC (Ince tabaka kromatografisi) ile yapilan kontroller sonucu
tamamlandig1 belirlenen karisima kloroform eklendi. Bir ayirma hunisi yardimiyla
KOH (100 mL, %?20) ile yikandi. Kloroform fazi ayrildi ve susuz MgSO, ile
kurutularak stiziildii. Kloroform evaporatérden uzaklastirildi. Elde edilen iiriin n-

heksan ile yikanarak sitiziildii. Verim: 5,2 g (%88). Erime noktasi: 131 °
IR (KBr) Viax: 3370 (NH), 2970 (CH), 1712 (C=0) cm’
'H-NMR (CDCls, 400 MHz): § 1.35 (t, 3H, J= 7.2 Hz, CH3), 2.60 (t, 1H, J= 12.4 Hz,

CH), 2.81-2.90 (m, 2H, CH,), 3.14-3.21 (m, 1H, CH), 3.52-3.58 (m, 1H, CH), 3.63-
3.71 (m, 2H, CH»), 4.27 (q, 2H, J=7.2 Hz, CH>), 7.11 (t, 1H, J="7.8 Hz, ArH), 7.22
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(t, 1H, J= 7.1 Hz, ArH), 7.34 (d, 1H, J= 8.1 Hz, ArH), 7.48 (d, 1H, J= 7.8 Hz, ArH),
8.27 (s, 1H, NH).

2.5.4 2,3,4,9-tetrahidrospiro[karbazol-1,2'-[ 1,3 ]dithiyolan]-3-karboksilik asit (4)

T\ ‘\’\
Q- Q"
/ U ! L

Sekil 2.5 2,3,4,9-tetrahidrospiro[karbazol-1,2'-[1,3]dithiyolan]-3-karboksilik asit bilesiginin toplam

sentezi

Etil 2,3,4,9-tetrahidrospiro[karbazol-1,2'-[1,3]dithiyolan]-3-karboksilat 3 (5 g, 15
mmol), NaOH (50 mL, %35) ¢6zeltisi ve mutlak etanol (50 mL) bir balona konuldu.
Karigim geri sogutucu altinda magnetik karistirict yardimiyla 3 saat karistirilarak
kaynatildi. TLC (ince tabaka kromatografisi) ile yapilan kontroller sonucu
tamamlandig1 belirlenen reaksiyon sonucu olusan iirlin soguk suya dokiildii ve HCI
(100 mL, %50) ile asitlendirildi. Uriin bir ayirma hunisi yardimiyla etil asetat fazina
alindi. Ayrilan etil asetat faz1 susuz MgSOy ile kurutuldu ve siiziildii. Etil asetat
evaporatdrden uzaklastirildiktan sonra elde edilen soluk pembe kati n-heksanla

yikanarak siiziildii. Verim : 4,20 g (% 92,0). Erime noktas: : 242 °C

IR (KBr) Viax: 3406 ( NH), 2950 (CH), 1690 (C=0) cm’'

'H.NMR (DMSO-ds, 400 MHz): & 2.40 (t, 1H, J= 12.8 Hz, CH), 2.69 (d, 2H, J=
12.0 Hz, CH,), 2.84-2.91 (m, 1H, CH), 3.01 (dd, 1H, J= 15.6 and 5.2 Hz, CH), 3.31-
3.38 (m, 1H, CH), 3.55-3.62 (m, 2H, CH,), 3.68-3.74 (m, 1H, CH), 6.94 (t, 1H, J=
8.0 Hz, ArH), 7.10 (t, 1H, J= 8.0 Hz, ArH), 7.31 (d, 1H, J= 7.6 Hz, ArH), 7.37 (d,
1H, J= 8.0 Hz, ArH), 10.85 (s, 1H, NH).
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2.5.5 Metil 2-(2,3,4,9-tetrahidrospiro[karbazol-1,2'-[1,3]ditiyolan]-3-ilkarboks
amido)asetat (5)

Sekil 2.6 Metil 2-(2,3,4,9-tetrahidrospiro[karbazol-1,2'-[1,3]ditiyolan]-3-ilkarboksamido)asetat

bilesiginin toplam sentezi

Etil 2,3,4,9-tetrahidrospiro[karbazol-1,2'-[1,3]dithiyolan]-3-karboksilik asit 4 (1,2
g, 4 mmol) bir balona konuldu. Diklorometan (50 mL) ve trietilamin (3 mL) ilave
edildi. Karisim magnetik karistirici yardimiyla karistirilarak buz banyosunda 0 °C’ye
sogutuldu. Soguma saglaninca etilkloroformiyat (0.43 g, 4,0 mmol) damlatma hunisi
yardimiyla damla damla eklendi. Karigim 2 saat boyunca buz banyosunda karistiktan
sonra metil glisinat hidrokloriir (0,5 g, 4 mmol) eklendi ve karigim 18 saat siireyle
oda sicaklinda karistirildi. TLC (Ince tabaka kromatografisi) ile yapilan kontroller
sonucu tamamlandig1 belirlenen karigim bir ayirma hunisi yardimiyla kloroform
fazina alind1 ve HCI1 (50 mL, %10) ve Na,CO3 (50 mL, %10) ile yikandi. Kloroform
fazi susuz MgSO4 ile kurutuldu ve siiziildi. Kloroform evaporatorde
uzaklastirildiktan sonra olusan soluk sar1 kat1 dietil eter ile yikanarak siiziildii.

Verim: 0,9 g ( % 60,4 ). Erime noktasi: 229 °C

IR (KBr) Viax: 3389 (NH), 3219 (NH), 2950 (CH), 1753 (C=0), 1660 (C=0) cm’

'H-NMR (CDCls, 400 MHz): & 2.41-2.54 (m, 2H, CH,), 2.62-2.68 (m, 1H, CH),
2.87-2.95 (m, 2H, CH,), 3.34-3.38 (m, 1H, CH), 3.55-3.62 (m, 2H, CH,), 3.65 (s,
3H, CH;), 3.68-3.76 (m, 1H, CH), 3.87 (d, 2H, J= 5.6 H, CH,), 6.94 (t, 1H, J= 7.6
Hz, ArH), 7.07 (t, 1H, J= 8.0 Hz, ArH), 7.31 (d, 1H, J= 7.6 Hz, ArH), 7.35 (d, 1H, J=
7.6 Hz, ArH), 8.50 (t, 1H, J= 6.0 Hz, NH), 10.85 (s, 1H, NH).
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2.5.6 Metil {[(1-0kso-2,3,4,9-tetrahidro-1H-karbazol-3-il)karbonil Jamino}asetat (6)

Sekil 2.7 Metil 2-(1-okso-2,3,4,9-tetrahidro-1H-karbazol-3-karboksamido)asetat bilesiginin toplam

sentezi

Tiyoketal 5 bilesigi (2 g, 5,3 mmol) asetonitril:su (50 mL, 9:1) igerisinde ¢oziildii
ve karisgima [Bis(trifloroasetoksi)iyodo]-benzen (6,45 g, 15,0 mmol) ilave edildi.
Reaksiyon karigimi oda sicakliginda 3 saat boyunca karistirildi ve reaksiyon sonunda
sodyum karbonat (100 mL, %10) ve diklorometan ile ekstraksiyon yapildi. Organik
faz magnezyum siilfat ile kurutuldu. Coziicii evaporatoér yardimiyla uzaklastirildi.
Uriin etil asetat:heksan ile kolon kromatografisi uygulanarak saflastirildi. Elde edilen
ham iiriin metonolden yeniden kristallendirildi. Verim: 1,10 g (%69,0). Erime

noktast: 185 °C

IR (KBr) vmax: 3367 (NH), 3224 (NH), 2980 (CH), 1735 (C=0), 1658 (C=0), 1640
(C=0) cm™''H-

'H-NMR (DMSO-dg, 400 MHz): & 2.60 (dd, 1H, J= 16.0 Hz and 4.9 Hz, CH), 2.75-
2.82 (m, 1H, CH), 3.03-3.09 (m, 1H, CH), 3.19-3.28 (m, 2H, CH,), 3.60 (s, 3H,
CHs), 3.86 (d, 2H, J= 6.8 Hz, CH,), 7.06 (t, 1H, J= 7.6 Hz, ArH), 7.29 (t, 1H, J= 8.0
Hz, ArH), 7.35 (d, 1H, J= 7.6 Hz, ArH), 7.65 (d, 1H, J=7.6 Hz, ArH), 8.46 (t, 1H, J=
5.2 Hz, NH), 11,60 (s, 1H, NH).
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2.5.7 2,3,4,9-tetrahidro-1H-karbazol-3-karboksilik asit (9)

0O

i I
O Oy
N N
/
H

/
H

Sekil 2.8 2,3,4,9-tetrahidro-1H-karbazol-3-karboksilik asit bilesiginin toplam sentezi

Etil 2,3,4,9-tetrahidro-1H-karbazol-3-karboksilat 1 (5,0 g, 15 mmol) , NaOH (50
mL, % 35) ¢ozeltisi ve mutlak etanol (50 mL) bir balona konuldu. Karigim geri
sogutucu altinda magnetik karistirict yardimiyla 3 saat karistirilarak kaynatildi. TLC
(Ince tabaka kromatografisi) ile yapilan kontroller sonucu tamamlandig1 belirlenen
reaksiyon sonucu olusan iiriin soguk suya dokiildii ve HCl (100 mL, % 50) ile
asitlendirildi. Uriin bir ayirma hunisi yardimiyla etil asetat fazina alind1. Ayrilan etil
asetat fazi susuz MgSO, ile kurutuldu ve siiziildii. Etil asetat evaporatérden

uzaklastirildiktan sonra elde edilen soluk pembe kati n-heksanla yikanarak siiziildii

(Ergiin ve diger, 2004). Verim: 5,13 g (%88) Erime noktasi: 131 °C

IR (KBr), Vimax : 3382 (NH), 3100 (OH), 3000-2600 (CH), 1700 (CO) cm’

'H-NMR (DMSO-dg 400 MHz) = & 1,82-1,92 (m, 1H, CH), 2,15-2,20 (m, 1H, CH),
2,69-2,82 (m, 4H, 2x CHy), 2,89 (dd, 1H, CH), 6,92 (t, 1H, H;=7,53 Hz, ArH), 6,99

(t 1H, H;=7,09 Hz, ArH), 7,24 (d, 1H, H;=7,87 Hz, ArH), 7,35 (d, 1H, H;=7,64
Hz,ArH), 10,68 (s, 1H, NH),12,27 (s, 1H, OH).
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2.5.8 Metil 2-(2,3,4,9-tetrahidro-1H-karbazol-3-karboksamido)asetat (10)

Sekil 2.9 Metil 2-(2,3,4,9-tetrahidro-1H-karbazol-3-karboksamido)asetat bilesiginin toplam sentezi

2,3,4,9-tetrahidro-1H-karbazol-3-karboksilik asit 9 (1,72 g, 8,0 mmol) bir balona
konuldu. Diklorometan (50 mL) ve trietilamin (3 mL) ilave edildi. Karisim magnetik
karigtirict yardimiyla karistirilarak buz banyosunda 0 °C’ye sogutuldu. Soguma
saglaninca etilkloroformiyat (0.86 g, 8,0 mmol) damlatma hunisi yardimiyla damla
damla eklendi. Karisim 2 saat boyunca buz banyosunda karistiktan sonra metil
glisinat hidrokloriir (1,0 g; 8,0 mmol) eklendi ve karisim 18 saat siireyle oda
sicaklinda karistirildi. TLC (ince tabaka kromatografisi) ile yapilan kontroller sonucu
tamamlandig1 belirlenen karigim bir ayirma hunisi yardimiyla kloroform fazina alindi
ve HCI (50 mL, % 10) ve Na,CO3 (50 mL, % 10) ile yikandi. Kloroform fazi susuz
MgSOy ile kurutuldu ve siiziildii. Kloroform evaporatdrde uzaklastirildiktan sonra
olusan soluk sar1 kat1 dietil eter ile yikanarak siiziildii. Verim : 1,3 g (%57,1). Erime

noktas1 : 242 °C

IR (KBr) vimax: 3395 (NH), 3225 (NH), 2950 (CH), 1735 (CO), 1660 (CO) cm™!
'"H.NMR (DMSO-dg, 400 MHz): 6 1.79-1.89 (m, 1H, CH), 2.06-2.09 (m, 1H, CH),
2.67-2.84 (m, 5H, 2xCH,, CH), 3.65 (s, 3H, OCH3), 3.89 (t, 2H, J= 5.6 Hz, CH,),

6.92 (t, 1H, J="7.2 Hz, ArH), 6.99 (t, 1H, J=7.2 Hz, ArH), 7.24 (d, 1H, J=7.6 Hz,
ArH), 7.32 (d, 1H, J="7.6 Hz, ArH), 8.35 (t, 1H, J= 5.6 Hz, NH), 10.65 (s, 1H, NH).
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2.5.9 2-((2,3,4,9-tetrahidro-1H-karbazol-3-il)metilamino)etanol (11)
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Sekil 2.10 2-((2,3,4,9-tetrahidro-1H-karbazol-3-il)metilamino)etanol bilesiginin toplam sentezi

Metil 2-(2,3.4,9-tetrahidro-1H-karbazol-3-karboksamido)asetat 10 (1,0 g, 3.4
mmol) ve THF(10 mL), bir balona konuldu ve magnetik karistirict yardimiyla buz
banyosunda karistirilarak 0 °C’ye sogutuldu. Uzerine yavasca ve parca parca LiAlHy
(1,0 g, 26,3 mmol) ilave edildi. Karisim geri sogutucuya takilarak azot (N;) atmosferi
altinda 5 saat kaynatilarak karistirildi. TLC (Ince tabaka kromatografisi) ile yapilan
kontroller sonucu tamamlandig1 belirlenen reaksiyon sonucu olusan karisim buz
banyosunda sogutuldu ve lizerine yavasca su ilave edildi. Soguyan karigim bir
ayirma hunisi yardimiyla etil asetat fazina alindi. Ayrilan etil asetat fazi susuz
MgSOy ile kurutuldu ve stiziildii. Etil asetat evoparatorde uzaklastirildi. Verim : 0,42
g (%49). Erime noktas1 : 179 °C

IR (KBr) Viax: 3500-3367 (OH, NH), 3218 (NH), 2985 (CH) cm™

'H-NMR (DMSO-ds, 400 MHz): & 1.49-1.54 (m, 1H, CH), 1.88-1.98 (m, 1H, NH),
2.08-2.21 (m, 1H, CH), 2.23-2.27 (m, 1H, CH), 2.55-2.64 (m, 7H, 3x CH,, CH), 2.71
(s, 1H, CH), 2.80 (dd, 1H, J= 10.8 and 4.4 Hz, OH), 3,48 (t, 2H, J= 5.6 Hz, CH,),
6.89 (t, 1H, J= 6.8 Hz,ArH), 6.96 (t, IH, J=7.2 Hz, ArH), 7.23 (d, 1H, J= 8.0 Hz,
ArH), 7.31 (d, 1H, J="7.6 Hz, ArH), 10.57 (s, 1H, NH).
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2.5.10 2-(N-((2,3,4,9-tetrahidro-1H-karbazol-3-il)metil) fenilsiilfonamido) etil

metan siilfonat (12a)

Sekil 2.11 2-(N-((2,3,4,9-tetrahidro-1H-karbazol-3-il)metil)fenilsiilfonamido)etil metan siilfonat

bilesiginin toplam sentezi

2-((2,3,4,9-tetrahidro-1H-karbazol-3-il)metilamino) etanol 11 (7,0 g, 4,1 mmol),
metan stilfonil kloriir (1,03 g, 9,0 mmol) ve piridin (5 mL) bir balona konuldu.
Magnetik karistirici yardimiyla oda sicakliginda 18 saat boyunca karistirildi. TLC
(Ince tabaka kromatografisi) ile yapilan kontroller sonucu tamamlandigi belirlenen
reaksiyon karisimi HCl (20 mL, % 10) c¢ozeltisine dokiilerek asitlendirildi. Bir
aywrma hunisi yardimiyla kloroform fazina alindi. Ayrilan kloroform fazi susuz
MgSOy ile kurutuldu ve siiziildii. Kloroform evaporatorde uzaklastirildiktan sonra

olusan iiriin metanol ile kristallendirildi. Verim :0,61 g (%45). Erime noktas1 :
131°C.

IR (KBI) Vinax: 3260 (NH), 2960 (CH) cm™

'H-NMR (DMSO-dg, 400 MHz): & 1,48-1,50 (m, 1H, CH), 2,05-2,19 (m, 2H, CH,),
2,21-2,27(m, 2H, CH,), 2,75-2,79 (m, 2H, CH,), 3,17 (s, 3H, CH3), 3,25 (s, 4H, CH;
CH), 3,24-3,27 (m, 1H, CH), 3,47-3,52 (m, 1H, CH), 3,59-3,63 (m, 1H, CH), 4,07 (q,
2H, CH,), 6,90 (t, 1H, Hy= 7,7 Hz, ArH), 6,96 (t, 1H, H;= 7,7 Hz, ArH), 7,22 (d, 1H,
H,= 7,7 Hz, AtH), 7,31(d, 1H, Hy= 7,7 Hz, ArH), 10,59 (s, 1H, N-H).
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2.5.11 2-(N-((2,3,4,9-tetrahidro-1H-karbazol-3-il) metil) fenilsiilfonamido) etil
benzensiilfonat (12b)

Sekil 2.12 2-(N-((2,3,4,9-tetrahidro- 1 H-karbazol-3-il)metil )fenilsiilfonamido)etil benzensiilfonat

bilesiginin toplam sentezi

2-((2,3,4,9-tetrahidro-1H-karbazol-3-il)metilamino) etanol 11 (1,0 g, 4,1 mmol),
benzen siilfonil kloriir (1,60 g, 9,0 mmol) ve piridin (5 mL) bir balona konuldu.
Magnetik karistirici yardimiyla oda sicakliginda 18 saat boyunca karistirildi. TLC
(Ince tabaka kromatografisi) ile yapilan kontroller sonucu tamamlandig1 belirlenen
reaksiyon karisimi HCI (20 mL, %10) ¢ozeltisine dokiilerek asitlendirildi. Bir ayirma
hunisi yardimiyla kloroform fazina alindi. Ayrilan kloroform fazi susuz MgSQOy ile
kurutuldu ve siiziildii. Kloroform evaporatorde uzaklastirildiktan sonra olugan iiriin

metanolden kristallendirildi. Verim :1,10 g (%51). Erime noktasi : 128°C.

IR (KBr) Viax: 3240 (NH), 2970 (CH) cm™

'H-NMR (DMSO-dg, 400 MHz): & 1.37-1.39 (m, 1H, CH), 1.97-1.99 (m, 2H, 2x
CH), 2.08-2.15 (m, 1H, CH), 2.63 (dd, 2H, J= 15.2 and 5.2 Hz, 2xCH), 2.65-2.73 (m,
1H, CH), 2.96 (dd, 1H, J= 13.6 and 6.0 Hz, CH), 3.16 (dd, 1H, J= 12.8 and 8.0 Hz,
CH), 3.34-3.47 (m, 2H, CH,), 4.14-4.18 (m, 2H, CH.,), 6.92 (t, 1H, J= 8.0 Hz, ArH),
6.98 (t, 1H, J= 7.6 Hz, ArH), 7.23 (d, 1H, J= 7.6 Hz, ArH), 7.26 (d, 1H, J= 7.6 Hz,
ArH), 7.59-7.85 (m, 10H, ArH), 10.61 (s, 1H, NH).
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2.5.12  2-(N-((2,3,4,9-tetrahidro-1H-karbazol-3-il) metil)fenilsiilfonamido)etil  p-
toluensiilfonat (12c)

Sekil 2.13 2-(N-((2,3,4,9-tetrahidro-1H-karbazol-3-il)metil)fenilsiilfonamido)etil p-toluensiilfonat

bilesiginin toplam sentezi

2-((2,3,4,9-tetrahidro-1H-karbazol-3-il)metilamino) etanol 11 (1 g, 4,1 mmol),
p-toluen stilfonil kloriir (2,03 g, 9,0 mmol) ve piridin (5 mL) bir balona konuldu.
Magnetik karistirici yardimiyla oda sicakliginda 18 saat boyunca karistirildi. TLC
(Ince tabaka kromatografisi) ile yapilan kontroller sonucu tamamlandig1 belirlenen
reaksiyon karigimi HCl (20 mL, % 10) ¢ozeltisine dokiilerek asitlendirildi. Bir
ayirma hunisi yardimiyla kloroform fazina alindi. Ayrilan kloroform fazi susuz
MgSO; ile kurutuldu ve siiziildii. Kloroform evaporatorde uzaklastirildiktan sonra

metanolden yeniden kristallendirildi. Verim : 1,2 g (% 72). Erime noktas1 : 152°C.
IR (KBI) Vinax: 3220 (NH), 2970 (CH) cm”

'H-NMR (DMSO-ds, 400 MHz) = § 1,36-1,40 (m, 1H, CH), 1,95-1,97 (m, 2H, CH,),
2,07-2,14 (m, 1H, CH), 2,49 (s, 3H, CHs), 2,50 (s, 3H, CHj), 2,60-2,66 (m, 3H,
CH,CH), 2,91-2,96 (m, 1H, CH), 3,09-3,15 (m, 1H, CH), 3,29-3,35 (m, 1H, CH),
3,39-3,42 (m, 1H, CH), 4,11-4,16 (m, 2H, CH,), 6,93 (t, 1H, ArH), 6,99 (t, 1H, ArH),
7,23-7,26 (m, 2H, ArH), 7,36-7,42 (m, 4H, ArH), 7,66-7,72 (m, 4H, ArH), 10,62 (s,
1H, NH).
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2.5.13 2-(N-((1-Okso-2,3,4,9-tetrahidro-1H-karbazol-3-il)metil) fenilsiilfonamido)

etil metan siilfonat (13a)

S
// CH,
0

Sekil 2.14 2-(N-((1-Okso-2,3,4,9-tetrahidro-1H-karbazol-3-il)metil)fenilsiilfonamido) etil metan

stilfonat bilesiginin toplam sentezi

Periyodik asit (9,33 g; 41,1 mmol) 500 mL’lik bir balona konuldu. 150 mL
metanol-su (1:1) c¢ozeltisi ilave edildi ve magnetik karistirict yardimiyla buz
banyosunda karistirilarak 0 °C’ye sogutuldu. 2-(N-((2,3,4,9-tetrahidro-1H-karbazol-
3-il)metil)fenilsiilfonamido)etil metan siilfonat 12a (5 g; 12 mmol) 150 mL metanol-
THF (2:1) ¢ozeltisinde ¢oziilerek damlatma hunisi yardimiyla reaksiyon karisimina
damla damla ilave edildi. Karisim 1 saat buz banyosunda, 2 saat oda sicakliginda
karistirlldi. TLC (Ince tabaka kromatografisi) ile yapilan kontroller sonucu
tamamlandig1 belirlenen reaksiyon karisimina etil asetat eklendi. Bir ayirma hunisi
yardimiyla 100 mL % 10’luk NaHSO3; ve 100 mL % 10’luk NaCl ile yikandi. Etil
asetat fazi ayrildi ve susuz MgSQy ile kurutularak siiziildii. Etil asetat evaporatorden
uzaklastirildi. Elde edilen iirlin metanolden kristallendirildi(Ergiin ve diger, 2004).
Verim : 1,8 g (%38). Erime noktas1 : 162°C.

IR (KBr) Viay: 3225 (NH), 2986 (CH), 1651 (C=0) cm’

'H-NMR (DMSO-ds, 400 MHz): § 2,65-2,48 (m, 2H, CH,), 2,99 (s, 3H, CH3), 3,16
(s, 3H, CHs), 3,29-3,28 (d, 2H, CH,) 3,36 (s, 2H, CH,), 3,52-3,47 (m, 1H, CH), 3,56-
3,55 (m, 2H, CHy), 4,33 (d, 2H, CH,), 7,05 (t, 1H, Hy= 7,7 Hz, ArH), 7,28 (t, 1H,
H,;=7,7 Hz, ArH), 7,39 (d, 1H, H;=7,7 Hz, ArH), 7,66(d, 1H, H;=7,7 Hz, ArH), 11.57
(s, 1H, NH).
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2.5.14 2-(N-((1-Okso-2,3,4,9-tetrahidro-1H-karbazol-3-il) metil) fenilsiilfonamido)
etil benzensiilfonat (13b)

Sekil 2.15 2-(N-((1-Okso-2,3,4,9-tetrahidro-1H-karbazol-3-il)metil)fenilsiilfonamido) etil benzen

stilfonat bilesiginin toplam sentezi

Periyodik asit (1,03 g, 4,5 mmol) bir balona konuldu. 100 mL metanol-su (1:1)
cozeltisi ilave edildi ve magnetik karistirici yardimiyla buz banyosunda karistirilarak
0 °C’ye sogutuldu. 2-(N-((2,3,4,9-tetrahidro-1H-karbazol-3-il)metil) fenil siilfon
amido)etil benzenestilfonat 12b (1,15 g, 2,2 mmol) 50 mL metanol-THF (2:1)
cozeltisinde c¢oziilerek damlatma hunisi yardimiyla reaksiyon karisimina damla
damla ilave edildi. Karisim 1 saat buz banyosunda, 2 saat oda sicakliginda
karistirlldi. TLC (Ince tabaka kromatografisi) ile yapilan kontroller sonucu
tamamlandig1 belirlenen reaksiyon karisimina etil asetat eklendi. Bir ayirma hunisi
yardimiyla 100 mL % 10’luk NaHSO3; ve 100 mL % 10’luk NaCl ile yikandi. Etil
asetat fazi ayrildi ve susuz MgSOQ, ile kurutularak siiziildi. Etil asetat evaporatorden
uzaklastirildi. Elde edilen iirlin metanolden kristallendirildi(Ergiin ve diger, 2004).
Verim :0,52 g (%44). Erime noktasi : 135°C.

IR (KBr) Viay: 3220 (NH), 2977 (CH), 1643 (C=0) cm*

'H-NMR (DMSO-dg, 400 MHz): & 2.35-2.39 (m, 1H, CH), 2.48-2.54 (m, 3H, CH,
CH,), 3.02 (d, 1H, J= 12.0 Hz, CH), 3.14-3.17 (m, 2H, CH,), 3.40-3.42 (m, 2H,
CH,), 4.16 (dd, 2H, J= 4.8 and 3.6 Hz, CH,), 7.08 (t, 1H, J= 8.8 Hz), 7.30 (t, 1H, J=
7.6 Hz, ArH), 7.41 (d, 1H, J= 8.4 Hz, ArH), 7.53 (d, 1H, J= 8.0 Hz, ArH), 7.57 (d,
2H, J= 7.6 Hz, ArH), 7.60 (d, 2H, J= 7.2 Hz, ArH), 7.68 (t, 2H, J= 7.6 Hz, ArH),
7.78 (d, 4H, J="7.6 Hz, ArH), 11.59 (s, 1H, NH).
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PC-NMR (d¢-DMSO): 25.26, 36.47, 42.26, 48.26, 54.23, 69.38, 113.52, 120.43,
121.75, 125.85, 126.94, 127.29, 127.80 (2C), 128.16 (2C), 130.19 (2C), 130.37 (2C),
131.79, 133.87, 135.05, 135.53, 138.62, 138.94, 189.62.

2.5.15 2-(N-((1-Okso-2,3,4,9-tetrahidro-1H-karbazol-3-il) metil) fenilsiilfonamido)
etil p-toluen siilfonat (13c)

Sekil 2.16 2-(N-((1-Okso-2,3,4,9-tetrahidro-1H-karbazol-3-il) metil) fenilsiilfonamido) etil p-toluen

stilfonat bilesiginin toplam sentezi

Periyodik asit (9,33 g; 41,1 mmol) 500 mL’lik bir balona konuldu. 150 mL
metanol-su (1:1) c¢ozeltisi ilave edildi ve magnetik karigtirict yardimiyla buz
banyosunda karistirilarak 0 °C’ye sogutuldu. 2-(N-((2,3,4,9-tetrahidro-1H-karbazol-
3-il)metil)fenilsiilfonamido)etil p-toluensiilfonat 12¢ (5 g; 8,9 mmol) 150 mL
metanol-THF (2:1) ¢ozeltisinde ¢oziilerek damlatma hunisi yardimiyla reaksiyon
karisimina damla damla ilave edildi. Karisim 1 saat buz banyosunda, 2 saat oda
sicakliginda karigtirldi. TLC (Ince tabaka kromatografisi) ile yapilan kontroller
sonucu tamamlandigi belirlenen reaksiyon karisimina etil asetat eklendi. Bir ayirma
hunisi yardimiyla 100 mL % 10’luk NaHSO3; ve 100 mL % 10’luk NacCl ile yikandi.
Etil asetat fazi ayrildi ve susuz MgSO, ile kurutularak siiziildii. Etil asetat
evaporatorden uzaklastirildi. Elde edilen {iriin metanolden kristallendirildi(Ergiin ve

diger, 2004). Verim : 3,6 g ( % 74). Erime noktas1 : 177°C.

IR (KBr1) viax: 3235 (NH), 2968 (CH), 1648 (C=0) cm’!

"H-NMR (DMSO-dg, 400 MHz): 6 1,57-1,54 (m, 2H, CH,), 2,36 (s, 3H, CH3), 2,43
(s, 3H, CH3), 2,68-2,61 (m, 2H, CH,), 3,14-3,09 (m, 2H, CH,), 3,46-3,19 (m, 3H,
CH,, CH), 4,22-4,20 (m, 2H, CH,), 7,19-7,15 (m, 3H, ArH), 7,33-7,30 (d, 2H, ArH),

7.43-7,39 (m, 2H, ArH), 7,68-7,62 (m, 5H, ArH), 8,74 (s, 1H, NH).
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2.5.16 2-(fenil siilfonil)-2,3,4,4a,11,11a-heksahidro-1H-prido[4,3-b]karbazol-
5(6H)-on (14)

Sekil 2.17 2-(fenil siilfonil)-2,3,4,4a,11,11a-heksahidro-1H-prido[4,3-b]karbazol-5(6H)-on bilesiginin

toplam sentezi

2-(N-((1-Okso-2,3,4,9-tetrahidro-1H-karbazol-3-il) metil) fenilsiilfonamido) etil
benzensiilfonat 13b (5,4 g, 10 mmol) bir balona konuldu. Uzerine susuz saf
tetrahidrofuran (25 mL) ilave edildi ve magnetik karistirict yardimiyla 10 dakika
karistirildi. NaH (0,5 g, 10 mmol) parg¢a parca ve yavasca karisima ilave edildi.
Sicaklik 50°C’de sabitlenerek N, atmosferinde kontrollii sekilde karistirildi. TLC
(Ince tabaka kromatografisi) ile yapilan kontroller sonucu tamamlandig: belirlenen
reaksiyon karigimina etil asetat eklendi. Bir ayirma hunisi yardimiyla NaHSO3 (100
mL, %10) ve NaCl (100 mL, %10) ile yikandi. Etil asetat fazi ayrildi ve susuz
MgSO; ile kurutularak siiziildi. Etil asetat evaporatorden uzaklastirildi. Elde edilen

lirlin metanolden kristallendirildi. Verim : 0,24 g ( % 23). Erime noktasi : 239°C.

IR (KBr) Viay: 3225 (NH), 2975 (CH), 1640 (C=0) cm

'H-.NMR (DMSO-dg, 400 MHz): § 2.23-2.36 (m, 4H, 2xCH,), 2.54-2.58 (m, 1H,
CH), 2.78-2.93 (m, 1H, CH), 3.05-3.09 (m, 2H, CH,), 3.83-3.86 (m, 2H, CH,), 7.05
(t, 1H, J= 7.6 Hz, ArH), 7.24-7.28 (m, 1H, ArH), 7.35 (d, 1H, J= 7.6 Hz, ArH), 7.59
(d, 2H, J= 7.6 Hz, ArH), 7.63-7.72 (m, 2H, ArH), 7.78 (d, 2H, J= 7.6 Hz, ArH),
11.55 (s, 1H, NH)

BC-NMR (dg-DMSO): 25.28, 25.33, 41.09, 46.71, 48.32, 51.47, 113.52, 120.45,
121.68, 125.71, 126.55, 126.93, 128.13 (2C), 130.16 (2C), 131.09, 133.86, 136.35,
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138.80, 190.54; MS: m/z 381(18.7) [M+1]", 280(71.8) [M]", 239(56.3), 210(100),
184(65.1), 154(20.2), 129(22.3), 102(7.5).
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BOLUM UC
SONUCLAR

3.1 Yapisal Analiz Sonuclari

Bu boliimde sentezleri gerceklestirilen karbazol oksazolon tiirevlerinin yapilarinin
aydinlatilmasi i¢in kullanilan FT-IR, '"H NMR, BC NMR ve elementel analiz
sonuclarindan elde edilen veriler sunulmustur.

3.2 Deneysel Bulgular

Deneysel ¢aligmalar sonucunda sentezlenen bilesiklerin spektrumlar1 ¢ekilmis ve

yapilar1 aydinlatilmistir. Elde edilen spektrumlar deneysel kisimda yorumlanmustir.
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3.2.1 Etil 2,3,4,9-tetrahidro-1H-karbazol-3-karboksilat (1) Bilesiginin Yapisal

Verileri
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Sekil 3.1. 1 bilesiginin FT-IR spektrumu
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Sekil 3.2 1 bilesiginin 'H-NMR spektrumu



Bilesiginin

3.2.2 Etil 1-okso-2,3,4,9-tetrahidro-1H-karbazol-3-karboksilat (2)

Yapisal Verileri
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Sekil 3.4 2 bilesiginin 'H-NMR spektrumu



3.2.3 Etil 2,3,4,9-tetrahidrospiro[karbazol-1,2'-[1,3]dithiyolan]-3-karboksilat

Bilesiginin Yapisal Verileri
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Sekil 3.5 3 bilesiginin IR spektrumu



e

N

— 0067 £

=Usrr 0
NFESEB 1

==—6921:%

G
0161 ¥
€250 1

0000 -§

teadasu]

]-’—r—'—rﬁ‘r“rr'rlrvy1|r'v’l'l'r'-‘llllbrIll‘l"‘l’"'l'lr"‘l'llll!lllIllllllvlll‘ll

o i A o e i A T e It i e e T L A B e AL LS ARSI MU LI A L R

|

i1 10

ppm

56

Sekil 3.6 3 bilesiginin "H-NMR spektrumu



3.2.4 2,3,4,9-tetrahidrospiro[karbazol-1,2'-[ 1,3 ]dithiyolan]-3-karboksilik asit (4)
Bilesiginin Yapisal Verileri
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Sekil 3.7 4 bilesiginin IR spektrumu
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3.2.5 Metil 2-(2,3,4,9-tetrahidrospiro[karbazol-1,2'-[1,3]ditiyolan]-3—il karboks

amido)asetat (5) Bilesiginin Yapisal Verileri

687

742

56,7

%T

el
32
R a
—= 8
el
k=)
58]
o lael
(=)
=
[ag]
(=)
(=3
D
[ag}
— T T T T T T T T T
Nal (=3 w (= v (= vy (= v (=] v —
'} [rat <~ < el @ IS Q — — =

600 500,0

3600 3200 2800 2400 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800

4000,0

cm-1

59
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3.2.6 Metil {[(1-okso-2,3,4,9-tetrahidro-1H-karbazol-3-il)karbonil Jamino}asetat (6)
Bilesiginin Yapisal Verileri
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3.2.7 2,3,4,9-tetrahidro-1H-karbazol-3-karboksilik asit (9) Bilesiginin Yapisal

Verileri
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Sekil 3.14 9 bilesiginin 'H-NMR spektrumu



3.2.8 Metil 2-(2,3,4,9-tetrahidro-1H-karbazol-3-karboksamido)asetat

Bilesiginin Yapisal Verileri
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Sekil 3.15 10 bilesiginin '"H-NMR spektrumu



3.2.9 2-((2,3,4,9-tetrahidro-1H-karbazol-3-il)metilamino)etanol (11)

Yapisal Verileri
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Sekil 3.16 11 bilesiginin '"H-NMR spektrumu



3.2.10 2-(N-((2,3,4,9-tetrahidro-1H-karbazol-3-il) metil) fenilsiilfonamido)etil metan
siilfonat (12a) Bilesiginin Yapisal Verileri
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Sekil 3.17 12a bilesiginin '"H-NMR spektrumu
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3.2.11 2-(N-((2,3,4,9-tetrahidro-1H-karbazol-3-il)metil) fenilsiilfonamido) etil
benzensiilfonat (12b) Bilesiginin Yapisal Verileri

Sekil 3.18 12b bilesiginin "H-NMR spektrumu
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3.2.12 2-(N-((2,3,4,9-tetrahidro-1H-karbazol-3-il)metil) fenilsiilfonamido) etil p-
toluensiilfonat (12c) Bilesiginin Yapisal Verileri
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Sekil 3.19 12c¢ bilesiginin 'H-NMR spektrumu



3.2.13 2-(N-((1-Okso-2,3,4,9-tetrahidro-1H-karbazol-3-il)metil) fenil siilfon amido)

etil metan siilfonat (13a) Bilesiginin Yapisal Verileri
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ekil 3.20 13a bilesiginin 'H-NMR spektrumu
g P

70



3.2.14 2-(N-((1-Okso-2,3,4,9-tetrahidro-1H-karbazol-3-il) metil)

amido) etil benzensiilfonat (13b) Bilesiginin Yapisal Verileri
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Sekil 3.21 13b bilesiginin 'H-NMR spektrumu



nunnyads YINN-D,, UUISISIq Q€T 7T ¢ [IOS

e 0pT 097 091

| |
e e [N BN I W IS W S WS T U S U S S G S S

00T

72



3.2.15 2-(N-((1-Okso-2,3,4,9-tetrahidro-1H-karbazol-3-il) metil) fenil siilfon
amido) etil p-toluen siilfonat (13c) Bilesiginin Yapisal Verileri
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3.2.16 2-(fenil siilfonil)-2,3,4,4a,11,11a-heksahidro-1H-prido[4,3-bkarbazol-
5(6H)-on (14) Bilesiginin Yapisal Verileri
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Sekil 3.24 14 bilesiginin 'H-NMR spektrumu
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BOLUM DORT
TARTISMA VE SONUC

Alkaloitler 6nemli fizyolojik etkilere sahip, karmasik yapili dogal bilesiklerdir.
Ozellikle antitiimdr dzelliklerinin ortaya ¢ikmasiyla birlikte bu bilesiklere olan ilgi
oldukga artmustir. Indol kokenli vinka alkaloitlerinden vinblastinin halen tipta ilag
olarak kullanilmasi, etki mekanizmasmin ve yan etkilerinin bilinmesi diger

alkaloitler i¢cin de 6nemli bir yol gosterici olmustur.

Son yillarda yapilan ¢aligmalarla birlikte, antitiimor 6zellikleri belirlenen ve etki
mekanizmalar1 kismen agiklanan elliptisin ve tiirevleri, antitimor ilag tanimi altina
girmeyi bagarmustir. Ozellikle hiicre boliinmeleri sirasinda telomeraz enzimini inhibe
ederek kanserli hiicrelerin ¢ogalmasint engellemesi elliptisin ve tiirevlerini

antineoplastik aktifligini 6n plana ¢ikarmaktadir.

Elliptisin ve tiirevlerinin gesitli kanser hastaliklarina kars1 oldukga etkili olmasi ve
toksik yan etkilerinin az olmasi nedeniyle bu bilesiklerin sentezi olduk¢a Onem

kazanmustir.

Bu c¢alismada reaksiyonlar, literatiirden farkli olarak bir tetrahidrokarbazol tiirevi
lizerinden yiirlitilmiis ve son basamakta  alifatik yap1 {zerinde niikleofilik
siibstitiisyon reaksiyonu ile D halkasinin olusumu gerceklestirilmistir. Boylelikle
yeni elliptisin tiirevlerinin sentezi ig¢in gerekli olan Onemli bir anahtar bilesik

sentezlenmistir.

Bu calismada baslangic bilesigi olarak secilen tetrahidrokarbazol ester 1
bilesiginin 1 pozisyonu periyodik asit ile oksitlenerek 2 bilesigi literatiire gore
sentezlenmistir(Ergilin ve diger, 2004). 2 bilesigi etan-1,2-ditiyol ile etkilestirilerek 3
bilesigi elde edilmistir. 3 bilesiginin bazik ortamda hidrolizi sonucu asit 4 bilesigi
elde edilmistir. 4 bilesiginin etil kloroforma esliginde metil glisinat ile
etkilestirilmesi sonucu amit S bilesigi elde edilmistir. S bilesiginin ketal grubu ile

korunan 1 pozisyonunu okside haline doniistiirmek i¢in bis[(trifloroasetoksi)iyodo]-
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benzen ile reaksiyonu sonucunda okso amit 6 nolu bilesigi sentezlenmistir. 6
bilesiginin LiAlH4 ile reaksiyonu sonucunda planlanan 7 bilesiginin eldesi
gergeklestirilememistir. Eger bu reaksiyon gerceklesmis olsaydi olusan 7 bilesiginin
1 pozisyonunun okside haline dondiiriilmesi ile 8 bilesigi elde edilcek ve bu

bilesikten 13 bilesigi elde edilmeye c¢aligilacakti.

Baslangi¢ bilesigi olarak secilen tetrahidrokarbazol ester 1 bilesiginin bazik
ortamda hidrolizi sonucu 9 bilesigi elde edilmistir. 9 bilesiginin etil kloroformiyat
esliginde metil glisinat hidrokloriir ile etkilestirilmesi sonucu amit 10 bilesigi elde
edilmigtir. 10 bilesiginin LiAlH; ile etkilestirilmesi sonucu 11 bilesigi
sentezlenmistir. 11 bilesiginin metan siilfonil kloriir, benzen siilfonil kloriir, p-toluen
stilfonil kloriir ile etkilestirilmesi sonucunda {i¢ farkli grubu iceren 12 bilesigi elde
edilmistir. Bu {i¢ bilesigin sirasiyla sentezlenme amaci, farkli bilesiklerin
sentezlenmesine yol agacak ara bilesiklerin olusturulmast ve elliptisin halkasini
kapatmaya yonelik basamagin kolaylastirilmasidir. Elde edilen 12a, 12b, 12¢
bilesiklerinin 1 pozisyonu periyodik asit kullanilarak okside edilmesi ile 13a, 13b,
13c bilesikleri elde edilmistir. Son basamak reaksiyonunda 13b bilesigi NaH ile
etkilestirilerek halka kapanmasi basariyla gergeklestirilerek 14 bilesigi elde
edilmistir. Ayrica 13a ve 13c bilesikleri ile de halka kapama reaksiyonu denenmistir.
Elde edilen iiriinlerin diisiik verimleri ve bulundurduklar safsizliklar nedeniyle 14

bilesigi belirlenen planda tamamen gerceklesen hedef olmustur.

Sentezlenen bilesiklerin yapi tayinleri ve karakterizasyonlar: FT-IR, 'H-NMR,

C-NMR, elementel analiz ve kiitle spektroskopi teknikleri ile aydinlatilmustir.

Sentezlenen elliptisin tiirevleri, yapilarinda bulundurduklar1 indol, karbazol gibi
aktif gruplar sayesinde muhtemel biyolojik aktiflikleri ac¢isindan oldukc¢a onemlidir.
Ayrica bu bilesikler yeni tiirevlerin sentezlenmesine olanak saglayacaktir. Cesitli
niikleofiller kullanilarak ardisik reaksiyonlar sonucunda sonug¢ bilesigi 1
pozisyonundan tiirevlendirilerek yeni elliptisin tilirevlerinin sentezine olanak

saglayacaktir (Sekil 4.1). Literatiirde tetrahidrokarbazol ve 1-okso-tetrahidrokarbazol
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tirevleri ile ilgili hem sentez hem de biyolojik aktiflik c¢aligmalar1 6nemli yer

tutmaktadir.
NR
Niikleofil
/ \ —_—
| —
\ N o)
H H

Sekil 4.1 Yeni sentez yollari
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