DOKUZ EYLUL UNIVERSITESI
FEN BIiLIMLERI ENSTITUSU

PIRIDO [3,4-b] KARBAZOL ve PIRIDO [4,3-c]
KARBAZOL HALKA SISTEMLERININ SENTEZI

Derya TATLIDEDE

Haziran, 2013
IZMIiR



PIRIDO [3,4-b] KARBAZOL ve PIRIDO [4,3-]
KARBAZOL HALKA SISTEMLERININ SENTEZI

Dokuz Eyliil Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisii
Yiiksek Lisans Tezi

Kimya Anabilim Dah

Derya TATLIDEDE

Haziran, 2013
IZMiR



YUKSEK LISANS TEZI SINAV SONUC FORMU

DERYA TATLIDEDE, tarafindan PROF. DR. M. YAVUZ ERGUN yénetiminde
hazirlanan “PIRIDO [3,4-b] KARBAZOL ve PIRIDO [4,3-c] KARBAZOL
HALKA SISTEMLERININ SENTEZI” bashkhi tez tarafimizdan okunmus,

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

i’

Prof, Dr. M. Yavuz ERGUN

Yonetici

e ey et e
== Py pir™"

o , //’ / m___.:d,_._..w—j:__zf'
ol b, Wikt Bado Yurdaloe —— paf’. D Bevel Braiy
U 1 0
Jiiri Uyesi Jiiri Uyesi

o~

/
Prof.Dr. Ayse OKUR

Miidiir

Fen Bilimleri Enstitiisii

ii



TESEKKURLER

Yiiksek lisans egitimim boyunca benden yardimini esirgemeyen ve bana her
konuda deneyimleriyle yol gésteren, degerli hocam Prof. Dr. M. Yavuz ERGUN’e
katki ve desteklerinden dolayi ¢ok tesekkiir ederim.

Calismalarim siiresince bana her konuda yardim eden Aras. Gor. Cevher
Glindogdu Hizhates, Mustafa GoOc¢mentiirk, Nihan Sen ve Merve Tiken’e

desteklerinden dolay1 ¢ok tesekkiir ederim.

Bu c¢alismanin gergeklestirilmesinde 2012.KB.FEN.087 numarali proje ile,
kimyasal maddeler ve spektral analizler icin destek saglayan Dokuz Eyliil
Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinasyon Birimine tesekkiirlerimi

sunarim.

Ayrica tiim hayatim boyunca beni hi¢ yalniz birakmayan, her konuda maddi ve
manevi desteklerini hi¢cbir zaman esirgemeyen degerli aileme sonsuz tesekkiirlerimi

sunarim.

Derya TATLIDEDE

il



SYNTHESIS OF PYRIDO [3,4-b] CARBAZOLE and PYRIDO [4,3-c]
CARBAZOLE RING SYSTEMS

ABSTRACT

The fusion of the carbazole nucleus at the a, b, and ¢ positions with the pyridine
ring at the 2,3- and 3,4-positions results in 12 isomeric pyridocarbazoles, six

belonging to the quinoline and six to the isoquinoline series.

In this study, 1-methyl-10H-pyrido[3,4-b]carbazole, 1-phenyl-10H-pyrido|3,4-
b]carbazole, 1-methyl-7H-pyrido[4,3-c]carbazole and 1-phenyl-7H-pyrido[4,3-
c]carbazole, which is a pyridocarbazole derivative, was synthesized via D type
synthesis plan. So, for commercially selling 4-oxo cyclohexane carboxylate which
was synthesized earlier was used as a starting compound. The pyridocarbazole
derivative was synthesized by consecutive synthesis steps to form the forth cycle of
this compound. N-[2-(9H-carbazole-3-il)etil]acetamide and N-[2-(9H-carbazole-3-
il)etil]benzamide was also synthesized as a midproduct to synthesize new derivatives

and its structure was exposed.
Synthesized compounds were purified by using chromatographic methods and

their structures were identified by using FT-IR and 1H-NMR.

Keywords: Pyridrocarbazole, quinoline, isoquinoline
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PIRIDO [3,4-b] KARBAZOL ve PIRIDO [4,3-c] KARBAZOL HALKA
SISTEMLERININ SENTEZI

0z

Karbazol molekiiliiniin a,b ve ¢ yiizlerine, piridin molekiilii 2,3 ve 3,4 bdlgesinden
baglandig1 zaman 6 adet kinolin, 6 adet izokinolin olmak {izere 12 adet izomerik

pridokarbazol bilesigi meydana gelir.

Bu caligsmada bir piridokarbazol tiirevi olan 1-metil-10H-pirido[3,4-b]karbazol, 1-
fenil-10H-pirido[3,4-b]karbazol, 1-metil-7H-pirido[4,3-c]karbazol ve 1-fenil-7H-
pirido[4,3-c]karbazol D tipi sentez planina gore sentezlenmeye c¢alisilmistir. Bunun
icin ticari olarak satilan 4-okso siklohekzan karboksilat bilesigi baslangi¢c maddesi
olarak kullanilmistir. Ardisik sentez basamaklar1 ile dordiincii halkanin olusumu
saglanmaya ¢aligilarak piridokarbazol tiirevi sentezlenmeye calisilmistir. Ayrica N-
[2-(9H-karbazol-3-il)etil|asetamid ve N-[2-(9H-karbazol-3-il)etil ]benzamid
bilesikleri yeni tiirevlerin sentezlenmesine olanak saglayacak bir ara iiriin olarak

sentezlenmis ve yapilart aydinlatilmistir.

Sentezlenen maddelerin kromatografik yontemlerle saflastirilmast yapilmis ve

yapilar1 FT-IR ve 1H-NMR ile aydinlatilmistir.

Anahtar kelimeler: Piridokarbazol, kinolin, izokinolin.
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BOLUM BiR

GIRIS

Alkaloitler genellikle bitkiler tarafindan dogal olarak {iretilen, bitkilerden elde
edilen, azot temelli, heterosiklik yapida olan, bazik karakterli kimyasal bilesiklerdir.
Ayrica hayvanlar ve mantarlar tarafindan iiretilen aminlere de alkaloitler denir.
Onemli farmakolojik etkilere sahip olan bu bilesiklere duyulan ilgi 1805 yilinda
Serturner ile baslamis olsa da gilinlimiizde binlerce kisinin ¢aligmalartyla devam

etmektedir (Henry, 1949).

Piridokarbazol yapisina sahip bir ¢ok bilesik oOncelikle bitkilerde izolasyon
yoluyla elde edilmistir. Piridokarbazol halkalarinin DNA yapis1 arasina girmesi ile
ilag tasarimi i¢in uygun bir iskelet olusturdugu bilinmektedir. Baz1 bilesikler 6rnegin;
elliptisin ve olivasinin yiiksek antitimor 6zelliklerini ortaya ¢ikarmaktadir. Alkaloit
olarak siniflandirilan bu bilesiklerin 6nemli biyolojik aktiflikleri saptanmis ve bir¢cok
yeni tiirevler sentezlenerek literatiire kazandirilmistir. Ayrica son zamanlarda
aydinlatilan anti-HIV etkisiyle 6nemli bir arastirma konusu olmustur. Sahip oldugu
bu etkilerden dolay1 piridokarbazol alkaloitlerinin sayisiz tiirevi farkli yontemlerle

sentezlenmeye calisilmistir (Hirata ve diger., 1999; Kulka ve Manske, 1950).

1.1 Alkaloitler

1.1.1 Alkaloitlerin Tanimi ve Ozellikleri

Alkaloitler bir bitki tarafindan dogal olarak iiretilen, bitkilerden elde edilen, halka
icinde azot temelli hetero atom igeren, heterosiklik yapida olan, bazik karakterli

kimyasal bilesiklerdir. Ayrica hayvanlar ve mantarlar tarafindan iiretilen aminlere de

alkaloitler denir (Pelletier, 1970).

Alkaloitler bitkilerde herbivorlar ve patojenlere karsi savunmada gorev alan
onemli bilesiklerdir. Biyolojik aktivite ozelliklerine bagli olarak bilinen yaklasik

12.000 alkaloit, farmasoétik, narkotik, uyarici ve zehir olarak kullanilmaktadir.



Bitkilerin genellikle kok, kabuk, yaprak, meyve ve tohum gibi belirli organlarinda
bulunmaktadirlar. Alkaloitler, bitki hiicrelerinin kofullarinda tuz halinde bulunurlar.
Yaprak, cicek, meyve, ¢ekirdek ve kabuktaki bitki hiicrelerinin kofullarinin yan1 sira
az da olsa kokteki hiicrelerin kofullarinda da bulunurlar. Alkaloitler bazi yiiksek
bolgelerde yasayan bitkilerde bol miktarda bulunur. Yiiksek bitkilerin en az % 25’1
bu molekiilleri igerir. Genellikle % 0.01 den daha az alkaloit igeren bitkiler, alkaloit
iceren bitkiler olarak tanimlanmazlar. Bugilin bin dolayinda alkaloit c¢esidi

bilinmektedir (Zulak ve ark., 2006).

Genellikle bitkilerin ¢ok miktarda alkaloit igermedikleri bilinir ancak pancar
betaini istisna bir durum olup pancar betaininde ¢ok miktarda alkaloit bulunur.
Ayrica bitkilerde bir tek alkaloit ¢esidi bulunma durumu nadiren gozlenir. Genellikle
benzer yapiya sahip alkaloit gruplari, ¢ok az farkliliklarla bir arada bulunur. Bu
alkaloit gruplari, birinin digerlerinden daha fazla olmasi1 veya daha aktif olmasiyla

birbirinden ayrilir (Crozier ve ark., 2006).

Alkaloitlerin genellikle bitki kokenli oldugu bilinmesine ragmen hayvan
hiicrelerinde de nadiren bulundugu bilinmektedir. Adrenalin, hayvanlarda alkaloit
Ozellik gosteren tek hormondur. Dogal yoldan bitkilerde bulunan alkaloitlerin

yaninda novokain, stovain, eroin gibi alkaloitler yapay olarak elde edilir.

Kimyasal agidan alkaloitler genellikle c¢ift ¢enekli bitkilerden ¢ikarilan azotlu
organik maddelerdir ve alkali nitelik gostermeleri nedeniyle bu adla anilmiglardir.
Alkaloitler cogunlukla oksijen i¢eren ve camlasabilen kati maddeler olmakla birlikte
optik acidan yani 1518 polarlanma diizlemi {izerinde olduk¢a 1iyi etki

gostermektedirler. Alkaloitlerin ¢ogu renksiz ve kristal yapidadir (Tufan, G. (b.t.)).

Hakiki alkaloitler zehirli ve yapilar1 ¢ok karmasiktir. Asitlerle tuz olusturan so6z
konusu maddeler, 6nemli dl¢giide zehirleyici 6zellik tasirlar. Genel olarak, alkaloitler
suda az ¢Oziinirlik gosterirken organik c¢oziiciilerde daha fazla c¢oziintirlik

gosterirler (Crozier ve ark., 2006). Insan ve hayvanlar tarafindan alindiklarinda bariz



fizyolojik etkileri olan, biiylik kismi1 bitkilerde bulunan bilesiklerdir. En ¢ok bilinen

alkaloitlere ornek olarak; Morfin, Nikotin, Striknin, Efedrin ve Kinin verilebilir.

HO
OH N

CHs _o 5

N

HN
“CHs N

d e

Sekil 1.1 En ¢ok bilinen alkaloitlere 6rnekler; a.Morfin, b.Striknin, c.Nikotin, d.Efedrin, e.Kinin

1.1.2 Alkaloit Kimyasinin Tarihi ve Gelisimi

Alkaloitlere ait izler, MO. 3000 yillarindan kalan Siimerlere ait yazitlarda ortaya
cikmistir, ayrica bu yazitlarda alkaloit iceren bitkilerle ilgili bulgulara da rastlanir.
Bazi bitkilerin ve alkoliyolit igerikli maddelerin etkilerinin binlerce yil dncesinden

bilindigi ve insanlik tarafindan kullanildig1 bu durumun kanitidir (Robinson, 1955).

[k uygarliklarin baslangicindan beri alkaloitler bilinmektedir ve tarihsel siireg
alkaloitlerin ilag olarak kullanilmalariyla ilgili Sykiilerle doludur. Ornegin; o
caglarda alkaloit igeren bitkilerin, (Girit hashasi) bircok {iistiin nitelik gosterdigi
diistintiliiyordu. Eski Misirlilar, Yunanlilar ve Romalilar hastaliklarinin tedavisinde
bitkisel ilac olarak kullanirlardi. {0 339’da 6liime mahk(m edilen Sokrat’a baldiran
zehri icirilmisti. Amazon bolgesinde yasayan Giiney Amerika’daki kabileler arasi

savaglarda avda kullanilan oklarin ucuna zehir (kiirar) siirerlerdi (Alkaloit, (b.t.)).




Alkaloit biyokimyasinin ¢alisma alan1 1806 yilinda morfinin izolasyonu ile
baslamistir. Molekiil yapisindaki karmagikliga bagli olarak 1952 yilina kadar yapisi
aydinlatilamamustir. Yaklasik yarim yiizyili geckin siirecte, bitkilerdeki alkaloit
biyosentezi kimyasal, biyokimyasal ve molekiiler arastirmalarla ag¢iklanmaya
calisilmaktadir  (Facchini, 2001). Ylizyillardir alkaloitlerin bilinmesine ve
kullanilmasma ragmen bitkiden izolasyonu ve alkaloit kimyasinin olusumu 19.

yiizyila ulagmistir.

Artik giinlimiizde alkaloitler gosterdikleri 6zellikler yoniinden oldukga giincel
arastirma konusu olmustur. Ozellikle anti-HIV ve antitimor etkileri basta olmak
lizere, kanser tedavisinde kullanilan ilaglarda, pihtilasma Onleyici, kan basinci
diisiiriicli, astim, nefes darligi, sinir hastaliklarina bagl olarak ortaya ¢ikan tedavi
yontemlerinde, medikal uyusturucularda kisacasi hemen hemen tiim ilag sektoriinde

aktif ila¢ olarak kullanilmaktadir.

1.1.3 Alkaloitlerin Farmakolojik Etkileri

Insanlar cok uzun yillardan beri alkaloitleri iksir, ilag, sicak igkiler, yara lapasi,
zehir olarak kullanmaktadir. Giinlimiizde alkaloitlerinin 6nemi gz Oniine alinarak
bircok alkaloit, laboratuvarlardaki ¢alismalar sonucu sentetik olarak elde

edilmektedir (Alkaloit, (b.t.)).

Alkaloitlerin fizyolojik etkileri tipta biiylik Onem tasir. Bazi alkaloitlerin
fizyolojik etkileri oldukga agiktir. Ornegin kinin, sitma hastaligmin tedavisinde;
morfin, siddetli agrilarin giderilmesinde kullanilmaktadir. Hashastan elde edilen
morfin ve tiirevleri agr1 kesici olarak kullanilirlar. Bunlardan kodein genellikle
aliskanlik yapmaz, ancak diasetil morfin veya eroin bagimlilik yapar. Nikotin, sitisin
ve koniin ise solunum uyarici olarak kullanilir. Ancak baldirandan elde edilen ve
zehirli olan koniin fazla kullanildiginda teneffiis yollarini fel¢ ederek 6liime yol agar.
Uygun dozda verilen Atropin de solunum uyarici bir alkaloittir, ancak beyinde yan

etkilerinin oldugu ifade edilmektedir (Battersby, 1961).



Kan damarlarint biiziicii etkisi olan alkaloitlerden ergonovin, dogumdan sonra
dolyatagr kanamalarin1 azaltmak icin kullanilir. Efedrin o6zellikle nezle, soguk
alginligi, saman nezlesi ve bronsiyal astim gibi hastaliklarda ¢ok sik kullanilan
ilaglarin bilesiminde bulunur. Yerel uyusturucu etkisi olan kokainin istenmeyen yan
etkileri oldugu icin, genellikle molekiil yapisinda degisiklik yapilarak elde edilen
tiirevleri daha gilivenli ve etkin bigimde kullanilmaktadir (Alkaloitler, (b.t.)).

Farmokologlarin alkaloitler iizerindeki ¢alismalar1 elde edilen sentetik
alkaloitlerde faydali 6zelliklerin devam ettirilmesi ve istenmeyen 6zelliklerin bertaraf
edilmesi amacina yoneliktir. Sitma savasinin en etkili silahlarindan biri olan kinin,
kinkona alkaloitlerindendir. Kas gevsetici alkaloitlerin en iyi bilinen 6rneklerinden
biri, Giiney Amerika yerlilerinin ok zehiri olarak kullandiklar1 kurardir. Sitriknin de
bu alkaloite benzer etkiler gosterir ve her ikisi de tipta kullanilir. Liserjik asit
dietilamidi, meskalin ve psilosibin gibi alkaloitler, suuru etkileyerek

halisunasyonlara yol agarlar (Alkaloitler, (b.t.)).

Alkaloitlerin insan fizyolojisine etkileri ¢cok ¢esitlidir. Bazis1 sinir sistemine etki
eder ve bazen de sanciya yol acarlar. Bazilar1 da kaslara etki eder. Bu 6zellikleri
dolayisiyla alkaloitler oliimlere sebep olabilirler. Ama ayni zamanda da 6nemli
ilaglarin hammaddelerinden birini olustururlar. Alkaloitler insan iizerinde etkilere
sahiptir ve hem yarar bakimindan hem zarar bakimindan pek ¢ok alanda kullanilirlar.
Insanlarin yararma olan pek ¢ok ilag yapimiin yani sira, rnegin bir zamanlar idam
cezalarii yerine getirmekte kullanilan baldiran zehri, giiclii alkaloitler igeren
bitkilerden yapilir. Ayrica, kokain, eroin, afyon, morfin, kenevir, tiitiinler ve kahve
gibi bitkilerin icerisinde bulunan alkaloitlerin bagimlilik yapma 6zellikleri bulunur.
Alkaloitlerden bazilarinin istenmeyen bir 6zelligi aliskanlik yapmalaridir. Baglica

aligkanlik yapan alkaloitler; morfin, kokain ve nikotindir (Tufan, G. (b.t.)).

Alkaloitlerin viicuda alinma miktarlar1 da olduk¢a onemlidir. Az miktarlar ilag
olarak oldukg¢a faydali olan alkaloitlerin ¢ogunun asir1 miktarlar1 oldiriictidiir.
Mesela striknin’in az miktar1 solunum ve dolasim sistemleri {izerinde uyarici etki

gosterip kisiye ferahlik saglarken, ¢ok miktari solunum felci ve dolayisiyla 6liime



sebep olur. Striknin glinlimiizde kopek zehiri olarak kullanilmaktadir (Alkaloit,
(b.t.)).

1.1.4 Alkaloitlerin Bitkilerden Elde Edilmesi

Toplanan bitkisel materyal oda sicakliginda ve golgede kurutulur. Bitkiye ait
toprak istii kisimlar 6zel bir degirmende toz edilir. Alkalotlerin 1siya duyarliliklar
g6z Oniinde tutularak ekstraksiyon oda sicakliginda uygun coziicii ile gerceklestirilir.
Morfin gibi ticari 6nemi olan alkaloitlerin bitkilerden elde edilebilmesi i¢in, bu

maddelerin sulu ¢ozeltilerinin hazirlanmasi gerekir.

Dokulardaki alkaloitler ya sulu asit c¢ozeltileriyle muamele edilerek c¢oziiniir,
tuzlara doniistiiriiliir veya once alkolle isleme sokulup sonra yag, mum ve reginelerle
birlikte ¢oziliip asitlendirilir. Cozeltideki alkaloitleri ayirmak ig¢in, genellikle
alumina ve silika gibi katilarin adsorpsiyon niteliklerinin farklilik gdstermesine
dayanan kromatografi metotlarina bagvurulur. Ayrica tuzlarin kristallesme sartlarinin

degisim gostermesiyle de alkaloitler birbirinden ayrilabilir (Battersby, 1961).

Bitkilerin yapilarinda sayisiz dogal bilesik bulundugu icin, alkaloitlerin
izolasyonu olduk¢a zordur UV, IR, 'H-.NMR, "“C-NMR, “N-NMR ve kiitle
spektroskopisi  yontemlerinin gelismesiyle dogal kaynaklardan izole edilen

alkaloitlerin yapilar1 aydinlatilabilmistir.

1.1.5 Alkaloitlerin Siniflandiriimasi

Alkaloitlerin kimyasal yapilarima gore simiflandirma yapilirken bilesikleri
olusturan halkalar ve halkalara bagli olarak bulunan fonksiyonel gruplar géz 6niinde
bulundurulur. Daha karmagsik yapilar, halka sistemlerine, sayisina ve molekiildeki
azot atomlarinin sayisina gore onemli degisiklik gosterirler. Kimyasal yapilarinda
icerdikleri halkalara gore, kinolin, izokinolin, piridin alkaloitleri olarak da

adlandirilirlar.



Kimyasal yapilarin bilesimleri goz Oniine alinarak gruplandirilan alkaloitler

biyogenetik agidan incelenerek siniflandirilmalarina baglanmistir.

1.1.5.1 Biyogenetik Suniflandirma

1.1.5.1.1 Gergek Alkaloitler. Gergek alkaloitler biyogenetik bir aminden meydana
gelen bir amino asidin dekarboksilasyon sonucu olusmustur. Biyolojik aktifligi
olduk¢a yiiksek oldugundan az miktarlarinin alinmasi halinde gerekli etkinin
olustugu gorlilmiistiir. Hemen hemen tiim gercek alkaloitlerin tadi aci olup,
kahverengi ve sivi halde olan nikotin disinda hepsi beyaz ve katidirlar. Bitkilerde

serbest durumda, tuz olarak ve N-oksitler halinde bulunurlar (Aniszewski, 2007).

1.1.5.1.2 Protoalkaloitler. Bu grup alkaloit benzeri seklinde tanimlanabilir,
maddeler amino asitlerden veya biyogenetik aminlerden tiirevlenir, ancak
triptofandan sentezlenenler disinda kalanlar heterosiklik sistem igermezler. Kimyasal
yap1 bakimindan basit olan bu grup yapisinda halkasal yapiya sahiptirler. Oran olarak
alkaloitlerin igerisinde miktar olarak azdir. Hordenin, meskalin ve yohimbin bu ¢esit

alkaloitlere iyi 6rneklerdir (Aniszewski, 2007).

1.1.5.1.3 Yalanci Alkaloitler. Biyogenetik durumlari ve biyosentez mekanizmalari
acisindan ele alindiginda gercek alkaloitler ve diger gruplar arasindaki gergek
biyolojik farkliliklar goriiliir. Amino asit yapisindan tiirevlenmeden, temel karbon
iskeletine sahip bilesikler bu grupta ele alimir (Aniszewski, 2007). Bunlar amino
asitlerin onciil (prekiirsdr) veya postkiirsorlerinden olusmaktadirlar. Daha sonra
molekiile N atomu eklenir. Kapseisin, efedrin, kafein, teobromin bu gruba 6rnek

olarak verilebilir (Giirkok T, 2010).
1.1.5.2 Kimyasal Yapilarina Gére Siniflandirma
Icerdikleri heterosiklik yapilara gore bilinen bazi alkaloit gesitleri sunlardir:

* Pirrolidin-piperidin tipi alkaloitler

* Piridin tipi alkaloitler



* Kinolin tipi alkaloitler

» Izokinolin tipi alkaloitler

¢ Piirin alkaloitleri

* Pirolizidin alkaloitleri

* Feniletilamin alkaloitleri

* Benzilizokinolin alkaloitleri
» Indol tipi alkaloitler

* Karbazol alkaloitleri

* Piridokarbazol alkaloitler
1.2 Piridokarbazol Alkaloitleri
Karbazol molekiiliiniin a,b ve ¢ ylizlerine, piridin molekiilii 2,3 ve 3,4 bolgesinden

baglandig1 zaman 6 adet kinolin, 6 adet izokinolin olmak iizere 12 adet izomerik

piridokarbazol bilesigi meydana gelir.
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Sekil 1.2 Karbazol ve piridin molekiilleri

Piridokarbazol yapisina sahip bir ¢ok bilesik Oncelikle bitkilerden izolasyon
yoluyla elde edilmistir. Alkaloit olarak smiflandirilan bu bilesiklerin 6nemli
biyolojik aktiflikleri yapilan bir¢ok calismada saptanmis ve birgok yeni tiirevler
sentezlenerek literatiire kazandirilmistir. Yapilan bir ¢alismada karbazol tiirevinden
yola c¢ikarak Pirido[4,3-c]karbazol bilesigi sentezlenmis ve anti-HIV aktiflige sahip
oldugu tespit edilmistir (Hirata ve diger., 1999; Kulka ve Manske, 1950).



1.2.1 Piridokarbazol Alkaloitlerinin Antitiimor Aktifligi

Piridokarbazol halkalarinin DNA yapis1 arasina girmesi ile ila¢ tasarimi igin
uygun bir iskelet olusturdugu bilinmektedir. Bazi bilesikler 6rnegin; elliptisin ve
olivasinin yiiksek antitimor ozelliklerini ortaya ¢ikarmaktadir (Archer, 1987). 7H-
piridokarbazoliin ¢ok sayidaki sentezi giiclii aktivite gdsterdiginden indoller, ayni
zamanda karbazoller ya da benzenler genellikle baslangic malzemeleri olarak

kullanilmislardir (Trecourt, 1995).

Kanser tedavisi, tibbi kimya arastirmasi tarafindan takip edilen hedeflerden
biridir. Cogu klinik bir tedavi olarak kullanilan bilesikler DNA’nin ¢ekirdegi ile
sitotoksik etkilesim gosterir. DNA sentezinin inhibisyonu ve niikleik zincirinin

bozulmasi bu etkilesimin sonucudur (Saturnino ve ark., 2003).

Yapilan bir aragtirmanin amaci, piridokarbazol On ilacin i¢indense tiimor
hiicrelerinin igine daha fazla niifuz eder ve replikasyonu bloke eder. On ilag insan
plazmasmin iginde asitle karsilastiinda yavasca hidroliz edilir. On c¢alismalar
sonucunda bu bilesik hiicresel replikasyonu engelleyebilir. Caligmaya gére DNA
hasar1 indiiksiyonu ile ilintili kisa vadede hiicresel erime olmadan antitlimoral
faaliyet olmasmin miimkiin olmast c¢aligmanin hipotezi olarak sunulmustur

(Saturnino ve ark., 2003).

1.1.2 Piridokarbazol Sentezine Yonelik Calismalar

Hirata ve arkadaglarinin yaptig1 bir ¢alismaya gore, kinolin hidrazin bilesigi 5,
6, 7 ve 8 pozisyonundan siklohekzanonla etkileserek ©once hidrazon yapisini
olusturmaktadir daha sonra asidik ortamda Fisher indol tepkimesi gercekleserek
halka olusumuyla tetrahidrokarbazoller olusur. Olusan tetrahidrokarbazoller Pd/C ile

kaynatilarak 6 adet kinolin olmak iizere izomerik piridokarbazol bilesigi elde edilir.



Piridokarbazole ait kinolin serisinin adlar1 10H-pirido[2,3-b]karbazol-(1), 7H-
pirido[3,2-c]karbazol-(2), 11H-pirido[3,2-a]karbazol-(3), 6H-pirido[3,2-b]karbazol-
(4), 7TH-pirido[2,3-c]karbazol-(5) ve 11H-pirido[2,3-a]karbazol-(6).
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Sekil 1.3 Piridokarbazole ait kinolin sentez semasi

Hirata ve arkadaslarinin yaptig1 diger bir calismaya gore, izokinolin hidrazin
bilesigi 5, 6, 7 ve 8 pozisyonundan siklohekzanonla etkileserek 6nce hidrazon
yapisint olusturmaktadir daha sonra asidik ortamda Fisher indol tepkimesi
gercekleserek  halka  olusumuyla  tetrahidrokarbazoller — olusur.  Olusan
tetrahidrokarbazoller Pd/C ile kaynatilarak 6 adet izokinolin olmak {izere izomerik

piridokarbazol bilesigi elde edilir.

Sentezlenen izokinolin serisinin adlari, 6H-pirido[4,3-b]karbazol-(7), 11H-
pirido[3,4-alkarbazol-(8), 7H-pirido[3,4-c]karbazol-(9), 10H-pirido [3,4-b]karbazol-
(10), 7H-pirido[4,3-c]karbazol-(11) ve 11H-pirido[4,3-a]karbazol-(12) olarak rapor

edilmistir.
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Sekil 1.4 Piridokarbazole ait izokinolin sentez semasi

Silva ve Snieckus yaptiklar1 bir calismada 1-(2-indolil)-2-ariletilen bilesigine,
heteroaromatik bilesigi fotokimyasal olarak kondense edilerek, 7H-pirido[3,2-

cl]karbazol (14) ve 7H-pirido[3,4-c]karbazol (16) bilesikleri elde edilmistir (Silva,
(b.t.)).

X
Vs
z
B
Y

hv

IZ
\
>

-
S

x> w IZ
Y
Iz

Z

X

15 1

Iz

= Iz !

Sekil 1.5 1-(2-indolil)-2-ariletilen bilesigine fotokimyasal etki ile heteroaromatik bilesiklerinin
kondenzasyonu sonucu olusan piridokarbazol tiirevleri
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Hirata ve caligma arkadaslarinin yaptigi ¢alismada, Rutaceus bitkisinin kimyasal
yapisini olusturan mukonaldan 1-N-alkil-pirido [4,3-c] karbazol alkaloiti elde
edilmistir, bu alkaloitler sitotoksik ajanlar olarak degerlendirilir. Bu bilesikler,
antitiimor elliptisin alkaloitlerinin ve onun sentetik analoglarinin yapisiyla ilgili
olarak antitimor aktivite gostermektedirler. Ayrica, yeni anti-HIV 6zellik gosteren
maddeler oldukca etkili etki mekanizmalarindan dolay:1 piridokarbazollerin sentezi
lizerine calismalar devam etmektedir. H9 lenfositlerinin i¢indeki HIV inhibisyonu
birkag tiirde goriilmiistiir. Bu ¢aligmada aktif yapilar, sentetik yontemler ve anti-HIV

sonugclari rapor edilmistir (Hirata ve ark., 1999).
Bu calisma grubu Sekil 1.6’daki sentez planina gore aldehit karbazol tlirevinden

yola cikarak, 7H-pirido[4,3-c]karbazol bilesigi sentezlemis ve bu bilesigin anti-HIV
0zelliginin oldukea etkili oldugunu ortaya koymustur (Hirata ve ark., 1999).
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Sekil 1.6 Hirata ve calisma grubunun elde ettikleri piridokarbazol bilesiginin sentez semasi.
CH,(COOH), (2 esdeger); (b) CICO,C,Hs, NaNj3; (c) reflaks, 0-C¢HyCl,, (n-Bu);N; (d) POCls; (e) Ha,
Pd/C; (f) H,N(CH,);0H (24), H,N(CH,),NH, (25), (CH3),N(CH,),NH, (26), H,N(CH,),-piperidin
(27); (g) HCON(CHj3)CgHs; (h) POCl;
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Karmakar ve arkadaslar1 yaptiklart bir calismada, (E)-B-(9-metilkarbazol-3-il)
akrilik asit bilesiginden yola c¢ikarak bilesigi Sekil 1.7°deki sentez planina gore
izosiyanat tlirevlerine ¢evirmislerdir. Daha sonra bu izosiyanat tiirevlerini fosfoklorik
asit icerisinde reflaks ederek halka kapama reaksiyonlar1 olusturularak c¢esitli

piridokarbazol tiirevleri elde edilmistir.
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Sekil 1.7 Karmakar ve arkadaglarinin elde ettikleri ¢esitli piridokarbazol tiirevlerinin sentez semast. i,
H2, Pd-C (10%), EtOH, oda sicakliginda; CICO,Et, Et;N, 0-5°C; iii, NaN3, 0-5°C; iv, benzen, reflaks;
v, PPA, 80-100°C; vi, POCl,, reflaks.
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Pirido[4,3-b]karbazol yapisina sahip bilesikler Onemli antitimor aktivite
gosterirler. Birgok calismada sentezlenmis piridokarbazol tiirevleri biyolojik acidan
test edilmistir. Ayrica anti-tiimor Ozellige sahip Elliptisin ve Olivasin bilesikleri
Ochrasia elliptica bitkisinden elde edilen piridokarbazol yapisinda Onemli

alkaloitlerdir (Miller, 2012).

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

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

Sekil 1.8 Elliptisin halka olusumuna dayal1 sentez tipleri

Bu siniflandirmada en iyi halka kapama sonucunu veren D tipi sentez planidir. D
tipi sentez, karbazoliin 2- veya 3- pozisyonunda bulunan uygun bir siibstitlientin
Bischler-Napieralski veya Pomeranz-Fritsch reaksiyonu ile piridin halkasinin

tamamlanmasina dayanir.
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1.2.2.1 D Tipi Sentez

D halkas1t olusumuna yonelik yapilan c¢alismalardan bir tanesi de 5-demetil
elliptisin sentezidir. Bu c¢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-
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 siilfonil 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-pirido[4,3-b]karbazol ( 5-demetil

elliptisin) % 5 toplam verimle elde edilmistir (Ergiin, 1998).
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Sekil 1.9 D Tipi sentez
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1.3 Elliptisin Alkaloitleri

Tetrasiklik dogal elliptisin (5,11-dimetil-6H-pirido[4,3-b]karbazol) {iriinii ilk
olarak 1959 yilinda Ochrosia elliptica Labill bitki materyalinden izole edilmistir.
(Woodward et al) tarafindan ayni yil elliptisin sentezi bildirilmistir. Sonraki yillarda
birgok farkli sentez stratejileri izlenmis, elliptisinin biyolojik aktivitesinin
incelenmesiyle giiclii anti-kanser o6zellikleri ve c¢esitli elliptisin tiirevleri klinik

arastirma konusu olmustur (Miller ve McCarthy, 2012).

Sekil 1.10 Ochrasia elliptica bitkisi

Ochrosia elliptica cinsi Apocynaceae familyasindan, Maskaren adalari, Seyseller,
Giliney-Dogu Asya, Pasifik ve Kuzey Avustralya'da yayilis gosteren yaklasik 30
tiirden olusmaktadir. Familyasindaki diger cinsler gibi bu cinste de bolca alkaloit
bulunmaktadir. Ochrosia elliptica'dan admi1 alan elliptisin  alkaloiti indol

alkaloitlerinden olup piridokarbazol iskeleti tasimaktadir (Goodwin ve diger., 1959).

Tropikal Apocynaceae familyasina ait yesil agacgta 9-metoksi elliptisin dahil
olmak {izere birgok alkaloit icerir. Elliptisin diger Apocynacea familyasindaki
bitkilerden de izole edilir. (Ochrosia vieillardii, Ochrosia acuminate ve Ochrosia

moorei) (Suffness ve Dauros, 1980).
Son zamanlarda diger modlari, p53 ile etkilesimi, transkripsiyon faktorii, biyo-

oksidasyon olusumunu ortaya koymaktadir. Prido(4,3-b)karbazolleri oldukca

kapsamli, yeni elliptisin sentezleri i¢in bir anahtar olusturur. Elliptisin daha yeni
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sentezlerle birlikte 1980°1i yillarin sonlarindan itibaren literatiir ve elliptisin

analoglarin1 kapsamaktadir (Miller ve McCarthy, 2012).

Elliptisinle ilgili bircok farkli sentez stratejisi izlenirken elliptisin sentezi
stratejiler arasinda ilk hedef olmustur. Ancak ikame etkili C-9 sentezinin, elliptisinin
ciddi dlgiide sitotoksik oranini arttirdigi anlasilmistir. Sonug olarak, 9-hidroksi ve 9-

metoksi elliptisin sentezi cazip hedefler haline gelmistir (Miller ve McCarthy, 2012).

1.3.1 Elliptisin ve Tiirevlerinin Antitiimor Aktifligi

Klinik arastirmalarda, elliptisin ve bir¢ok sentetik tlirevinin farkli kanser
tiplerinde etkili olduklar1 goriilmektedir. Ancak elliptisin ve 9-metoksili tiirevi
biyolojik membranlara zarar vermekte olup, hemoliz ve kardiyovaskiiler yan

etkilerinin fazla oldugu da belirtilmektedir (Nirmala ve ark., 2011).

Ancak antikanser molekiil arastirmalarinda, bitkilerden hareketle yarisentetik
tiirevlerin hazirlanmasi bir gelenek haline gelmistir. Bu yolla antikanser etki artarken
yan etki azalir. Ellipitisin tiirevi Celiptium (N-metil-9-hidroksi-ellipitisinin asetat
tuzu) metastatik meme kanserine karsi kullanilmak tizere piyasadaki yerini almistir.
Ayrica bu ilacin bazi 16semi ve melanoma hiicreleri lizerinde de belirgin bir sekilde

etkili oldugu goriilmektedir (Nirmala ve ark., 2011).

Elliptisin  tiirevlerinin ve analoglarinin kolinesterazlarin geri  doniisiimli
yarismasiz inhibisyonuna sebep olmakta ve hidroksi metilli tiirevlerin belirgin
antiviral  etkilerinden  otliri  anti-AIDS  calismalarinda  ayrintili  olarak

incelenmektedir.

Ross ve Bradley adli ilk arastirmacilar topoizomeraz II inhibisyonu ile elliptisin
indiiklenmis DNA  zincirinin kirilmasiyla ilgileniyorlard:. (1,25-5,0 pg mL™)
konsantrasyonunda L.1210 hiicrelerinin elliptisin i¢inde DNA zincirinde kirilmalara
neden oldugu bulundu. Yazarlar bu bagin topoizomeraz II aktivitesinden dolay1

kirildigini sdylemislerdir (Hesse, 2002).
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Elliptisin bilesiklerinin biyolojik aktivite gosteren birkag¢ aktif modu vardir. Bu
ilacin birinci fonksiyonu DNA’nin arasina girerek topoizomeraz II aktivitesinin
inhibisyonuna neden olur. Ayrica bu ilacin hiicre biiylimesini inhibe ettigi ve insan
hepatoseliiler karsinoma HepG2 hiicrelerinin apoptoz hastaligina neden oldugu

bildirilmektedir (Kuo ve ark., 2006).

Ocrosia borbonica, Excavatia coccinea, Ochrosia elliptica bitki tiirlerinden izole
edilen elliptisin, ¢esitli kanser hiicre tipleri iizerinde 6nemli 6zellik gostermistir. Bu
antrakinon bilesikleri ¢esitli yollarla akciger kanseri, karaciger kanseri, yumurtalik
kanseri ve kan kanseri de dahil olmak iizere bircok kanser tiirleri icinde apoptosise

neden olmustur (Huang ve ark., 2009).

Froelich-Ammon et al. 1995 yilinda elliptisin-topoizomeraz aktivitesi ile ilgili
onemli bir ¢alisma yaymlamislardir, ilacin birinci hiicresel hedefini topoziomeraz II
tanimlanmistir. Topoizomeraz II’nin 1s1ya duyarli olarak maya hiicrelerini ¢alistirdig
belirlenmistir. (25°C enzim aktivitesi %100 iken 30°C aktivitesi %10’a diismektedir.)
30°C’de herhangi konsantrasyonda kullamilan elliptisinle hi¢ hiicre o6liimi
olmuyorken, 25°C’de 200pg doz elliptisin tarafindan %90 hiicre kiiltiirii 6limi
olmaktadir (Hesse, 2002).

DNA-topo II kompleksi ile elliptisin arasindaki etkilesimi incelemek i¢in
floresans spektroskopisi kullanildi. Protonlanmis elliptisinle DNA arasinda bag
kurulur, Deprotonlanmis elliptisin topoizomeraz II ile baglanmir. Ug bilesenli bir
kompleks olarak protonlanmis elliptisin DNA ile deprotonlanmis elliptisin topo-II ve
ayn1 zamanda ana tiir ile baglanir. Boylece {iglii kompleks icinde enzim elliptisinin
protonasyon durumunu belirler. Bu i¢lii kompleks olusumu kovalent bagh
topoizomeraz II- DNA’nin daha yiiksek diizeyde boliinmesiyle sonuglanir (Hesse,

2002).
Elliptisin P450 sitokromlar ve peroksidazlar aracilifiyla, topoizomeraz II

inhibisyonu gosteren ¢cogunlukla DNA’nin arasina giren hareketli bir antineoplastik

ajandir. Burada, insan noroblastomundaki DNA araciligindaki elliptisinin molekiiler
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calisma mekanizmalarinda IMR-32, UKF-NB-3 ve UKF-NB-4 kanser hiicre ¢izgileri
incelenmistir. Noroblastoma hiicrelerinin tedavisi elliptisinin  apoptisisi ile
sonu¢lanmistir, DNA parg¢alanmasinin ve hiicre biliylimesinin inhibisyonunun
gorilmesiyle dogrulanmistir. Sonu¢ olarak, insan ndroblastom hiicrelerinde
elliptisinin sitotoksisitesini belirlemek icin, elliptisinin artan konsantrasyonlari ile bu

hiicreler tedavi edilmistir (Poljakova ve ark., 2009).
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BOLUM iKi

DENEYSEL KISIM

2.1 Calismanin Genel Semasi ve Sentez Plani

Bu calismada pirido[3,4-b]karbazol ve pirido[4,3-c]karbazol tiirevlerini elde
edebilmek icin Oncelikle siklohekzanon ester 30 tiirevinden yola cikarak ardisik
reaksiyonlar sonucu tetrahidrokarbazol nitril 34 bilesigi literatiire gore
sentezlenmistir (Dolby ve arkadaslari, 1973). Bunun i¢in siklohekzanon ester 30
bilesigi fenilhidrazin hidrokloriir ile etkilestirilerek tetrahidrokarbazol ester 31
bilesigi elde edilmistir. Daha sonra 31 bilesiginin lityum aliminyum hidriir ile
indirgenmesi sonucu alkol 32 bilesigi elde edilmistir. Elde edilen 32 bilesiginin
piridin icerisinde p-toluen siilfonil kloriir ile etkilesmesinden siilfon ester 33 bilesigi
elde edilmistir. 33 bilesigi sodyum siyaniir ile tepkimeye konuldugunda yer

degistirme tepkimesi sonucunda nitril 34 bilesigi sentezlenmistir.

Nitril § bilesiginden yola ¢ikarak caligsma, iki farkli yonden yiiriitiilmesi planlandi
ve bu plan dogrultusunda nitril 34 bilesigi Pd/C ile dekalin igerisinde kaynatilarak
aromatiklesme sonucu karbazol nitril 35 bilesigi elde edildi. Diger bir taraftan ise
nitril 34 bilesigi lityum aliminyum hidriir ile etkilestirilerek nitril grubu amine
indirgendi ve amin 37 bilesigi elde edildi.

Karbazol nitril 35 bilesigi THF igerisinde lityum aliminyum hidriir ile
indirgenmesi sonucu aromatik karbazol amin 36 bilesigi elde edilmistir. Daha sonra
elde edilen karbazol amin 36 bilesigi diklorometan icerisinde trietilamin ve
asetilkloriir ile etkilesmesinden aromatik karbazol asetamid 39a bilesigi, yine
karbazol amin 36 bilesigi diklorometan igerisinde trietilamin ve benzoilkloriir ile

etkilesmesinden aromatik karbazol benzamid 39b bilesigi elde edilmistir.

Diger bir taraftan ise elde edilen alifatik karbazol amin 37 bilesigi diklorometan

icerisinde trietilamin ve asetilkloriir ile etkilesmesinden alifatik karbazol asetamid
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38a bilesigi, yine alifatik karbazol amin 37 bilesigi diklorometan igerisinde
trietilamin ve benzoilkloriir ile etkilesmesinden alifatik karbazol benzamid 38b
bilesigi elde edilmistir. Daha sonra elde edilen alifatik karbazol asetamid 38a ve
alifatik karbazol benzamid 38b bilesikleri Pd/C ile dekalin igerisinde kaynatilarak
aromatiklesme sonucu aromatik karbazol asetamid 39a ve aromatik karbazol

benzamid 39b bilesikleri elde edilmistir.

Son adim olarak, elde edilen aromatik karbazol asetamid 39a ve aromatik
karbazol benzamid 39b bilesikleri 130°C sicaklikta, %89’luk ortofosfoklorik asit ile
etkilesmesiyle halka kapama reaksiyonu olusturulmaya calisildi ancak halkanin
kapanmadigi gozlemlendi. Sentezlenen bilesiklerin yapilari IR ve 'H-NMR ile
aydinlatildi. Erime noktalar tayin edildi.
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2.1.1 Sentez Plani-1
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Reaktif ve kosullar; i) Pd/C, 1s1, dekalin, i) THF, LiAlHs, N(g), iii)
a)diklorometan, trietilamin, asetilkloriir, 25°C, b)diklorometan, trietilamin,

benzoilkloriir, 25 C, iv) %89’luk ortofosfoklorik asit , 130'C



2.2 Deneysel Kisim

2.2.1 Etil 2,3,4,9-tetrahidro-1H-karbazol-3-karboksilat (31) Bilesiginin Sentezi

0 o / ChHs
*OY ® °
O
+ —»
o) HN
\\

\ A\
NH, HCI N
H

Sekil 2.1 Etil 2,3,4,9-tetrahidro-1H-karbazol-3-karboksilat (31) bilesiginin sentez basamagi

CH;

Sekil 2.1°de verilen sentez basamagina gore Etil-4-oksosikloheksakarboksilat (10
mL; 58,8 mmol) ve fenilhidrazin hidrokloriir (9,35 g; 64,7 mmol) 250 mL’lik bir
balona konuldu ve 100 mL mutlak etanol ilave edildi. Karigim geri sogutucuya
takildi ve azot ( N ) atmosferi altinda magnetik karistirict yardimi ile 6 saat
karistirilarak kaynatildi. Reaksiyon bittikten sonra reaksiyon karisimi oda sicakligina
sogutuldu. Uriin bir ayirma hunisi yardimiyla kloroform fazina alindi ve 50 mL %
10’luk HCl ve 50 mL %10’luk Na,COs ile yikandi. Ayrilan kloroform fazi susuz
MgSOy ile kurutuldu ve stiziildii. Kloroform evaporatérden uzaklastirildiktan sonra

elde edilen {iriin metanolden sar1 renkli kat1 halinde kristallendirildi (Dolby, 1979).

Verim: 13,4 g ( %93)

E.N: 98 °C

2.2.2 (2,3,4,9-Tetrahidro-1H-karbazol-3-il)metanol (32) Bilesiginin Sentezi

O.  OC,Hs
OH
N N\
N

Sekil 2.2 (2,3,4,9-tetrahidro-1 H-karbazol-3-il)metanol (32) bilesiginin sentez basamagi
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Sekil 2.2°de verilen sentez basamagma gore 3-karbetoksi-1,2,3,4-
tetrahidrokarbazol (80.0g; 0.316 mol) ve 200ml THF, 500ml’lik bir balona konuldu
ve magnetik karistiric1 yardimiyla, buz banyosunda karistirilarak 0°C’ye sogutuldu.
Uzerine yavasca ve parga parca LiAlH, (18g; 0.475 mol) ilave edildi. Karisim geri
sogutucuya takilarak azot (N,) atmosferi altinda 5 saat kaynatilarak karistirildi.
Reaksiyon bittikten sonra karisim buz banyosunda sogutuldu ve LiAlH,4 {in fazlasi su
ile bozunduruldu. Soguyan karisim bir ayirma hunisi yardimiyla etil asetat fazina
alindi. Ayrilan etil asetat fazi susuz MgSQOy ile kurutuldu ve siiziildii. Etil asetat

evaporatorde uzaklastirildi. Yagimsi iirlin elde edildi (Dolby, 1979).

Verim: 64 g (%100)

E.N: 98°C

2.2.3 (2,3,4,9-Tetrahidro-1H-karbazol-3-il)metil4-metilbenzensiilfonat 33)

Bilesiginin Sentezi

OH OTs
N N\
N
N
H H

Sekil 2.3 (2,3,4,9-tetrahidro-1H-karbazol-3-il)metil4-metilbenzensiilfonat (33) bilesiginin sentez

basamag1

Sekil 2.3’te verilen sentez basamagina gore p-toluensiilfonil kloriir (72,5 g, 0.38
mol) ve karbinol (64 g, 0,32 mol) 250 ml’lik bir balona konuldu. Piridin (150ml)
ilave edildi. Cozelti magnetik karistirici yardimiyla oda sicakliginda 16 saat
karistirildi. Reaksiyon bittikten sonra bu karisim %10’luk HCI ¢ozeltisine dokiildii.
Asitlendirildi. Uriin bir ayirma hunisi yardimiyla kloroform fazina alindi. Ayrilan
kloroform faz1 susuz  MgSO4 ile kurutuldu. Kloroform evaporatdrde
uzaklagtirildiktan sonra elde edilen iiriin metanol ile koyu sari kati halinde

kristallendirildi (Dolby, 1979).
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Verim: 86.5 g (%77)

E.N: 139°C

2.2.4 2-(2,3,4,9-Tetrahidro-1H-karbazol-3il)asetonitril (34) Bilesiginin Sentezi

OTS CN
N \
N
N
H H

Sekil 2.4 2-(2,3,4,9-tetrahidro- 1 H-karbazol-3il)asetonitril (34) bilesiginin sentez basamagi

Sekil 2.4’te verilen sentez basamagina gore 1000 mL’lik bir balona tosilat (85 gr,
0,240 mol) ve 500 mL mutlak etanol ilave edildi. Uzerine havanda ezilen sodyum
siyanit (20 gr, 0,408 mol) par¢a parca ilave edildi. Karigim geri sogutucuya takildi ve
magnetik karistiricr yardimu ile 14 saat karistirilarak kaynatildi. Reaksiyon bittikten
sonra reaksiyon karisimi oda sicakligia sogutuldu. Uriin 500 mL’lik su ile dolu olan
bir behere dokiildii. Ayran kivamindaki karisim bir ayirma hunisi yardimiyla eter
fazina alindi. Ayrilan eter fazi susuz MgSO, ile kurutuldu ve siiziildii. Eter

evaporatdrden uzaklastirildi. Uriin sar1 renkli yagimsi elde edildi (Dolby, 1979).
Verim: 44g (%88)

E.N: 100°C

IR (KBr) vinax: 3425 cm’! (indol N-H) ve 2260 cm’! (-CN)

'H-NMR (DMSO0-400 MHz): 1,57-1,67 (m, 1H, CH,), 1,98-2,02 (m, 1H, CH,), 2,08-
2,15 (m, 1H, CH), 2,32-2,39 (m, 1H, CH,), 2,64 (dd, 2H, J=7,2 ve 2,4 Hz, CH,),
2,71-2,78 (m, 2H, CH»), 2,84 (dd, 1H, J=14,2 ve 4,8 Hz, CH>), 6,92 (t, 1H, J=7,6 Hz,
ArH), 6,99 (t, 1H, J=7,6 Hz, ArH), 7,23 (d, 1H, J=8,4 Hz, ArH), 7,32 (d, 1H, J=7,6

Hz, ArH), 10,65 (s, 1H, NH)
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2.2.5 2-(9H-karbazol-3-il)asetonitril (35) Bilesiginin Sentezi

CN N

N
H H

C
R ——
: _ -
N
Sekil 2.5 2-(9H-karbazol-3-il)asetonitril (35) bilesiginin sentez basamagi

Sekil 2.5’te verilen sentez basamagina gore 250 mL’lik bir balona 2-(2,3,4,9-
tetrahidro- 1 H-karbazol-3-il) asetonitril (1g, 1mol), kloronil (3mol) ve 30mL ksilen
ilave edildi. Karisim geri sogutucuya takildi ve magnetik karistirict yardimi ile azot
(Ny) atmosferi altinda 5 saat kaynatilarak karistirildi. Reaksiyon tamamlandiktan
sonra elde edilen {iriin silika jel mobil fazindan 1:1 (etil asetat: n hegzan) ¢oziicii

karisimi kullanilarak kolon kromotografisi ile saflastirildi. Sar1 renkli {iriin topland.
Verim: 35g (%75)
E.N: 154 °C

IR (KBr) Vinax: 3416 cm™ (indol N-H), 2243 cm™ (-CN), 1600-1200 cm™ (aromatik
C-H)

'H-NMR (CDCl3-400 MHz): 4,11(s, 2H, -CH,CN), 7,15 (t, 1H, J=7.6 Hz, ArH), 7,33
(d,1H, J=8,4 Hz, ArH), 7,38 (t,1H, J=8,0 Hz, ArH), 7,47 (d,1H, J=8,0 Hz, ArH),
7,48 (d,1H, J=8,0 Hz, ArH), 8,06 (s,1H, ArH), 8,09 (d, 1H, J=8,0 Hz, ArH), 11,28 (s,
1H, NH)
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2.2.6 2-(9H-karbazol-3-il)etanamin (36) Bilesiginin Sentezi

CN
NH,
O — O

Sekil 2.6 2-(9H-karbazol-3-il)etanamin (36) bilesiginin sentez basamag1

Sekil 2.6’da verilen sentez basamagina gore 2-(9H-karbazol-3-il)asetonitril (35)
(8.0g; 0.316 mmol) ve 200ml THF, 500ml’lik bir balona konuldu ve magnetik
karistirict yardimiyla, buz banyosunda karistirilarak 0°C’ye sogutuldu. Uzerine
yavas¢a ve parca parca LiAlH4 (1,8g; 0.475 mmol) ilave edildi. Karigim geri
sogutucuya takilarak azot (N,) atmosferi altinda 5 saat kaynatilarak karistirildi.
Reaksiyon bittikten sonra karisim buz banyosunda sogutuldu ve LiAlH4 {in fazlasi su
ile bozunduruldu. Soguyan karisim bir ayirma hunisi yardimiyla etil asetat fazina
alindi. Ayrilan etil asetat faz1 susuz MgSO, ile kurutuldu ve siiziildii. Etil asetat
evaporatorde uzaklastirildi. Eter ile kristallendirildi. Olusan turuncu renkli katilar

stiziilerek toplandi.

Verim: 40g % 74

E.N: 122°C

IR (KBr) Vinax: 3404 cm™ (indol N-H), 3210-3200 cm™ (NH,)

'H-NMR (DMSO0-400 MHz): 2,79 (m, 2H, CH,), 3,19 (m, 2H, CH,), 7,08 (t, 1H,

ArH, 1=8,0 Hz), 7,19 (d, 1H, ArH, J=8,4 Hz), 7,31-7,35 (m, 2H, ArH), 7,42 (d, 1H,
ArH, J=7,6 Hz), 7,88 (s, 1H, ArH), 8,40 (d, 1H, ArH, J=6,8 Hz), 11,3 (s, |H, NH)
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2.2.7 2-(2,3,4,9-tetrahidro-1H-karbazol-3-il)etanamin (37) Bilesiginin Sentezi

CN
NH,
N N\
N
N
H H

Sekil 2.7 2-(2,3,4,9-tetrahidro-1 H-karbazol-3-il)etanamin (37) bilesiginin sentez basamagi

Sekil 2.7°de verilen sentez basamagia gore 2-(2,3,4,9-tetrahidro-1H-karbazol-
3il)asetonitril (34) (80.0g; 0.316 mmol) ve 200ml THF, 500ml’lik bir balona konuldu
ve magnetik karistirict yardimiyla, buz banyosunda karistirilarak 0°C’ye sogutuldu.
Uzerine yavasca ve parca par¢a LiAlH, (1,8g; 0.475 mmol) ilave edildi. Karisim geri
sogutucuya takilarak azot (N,) atmosferi altinda 5 saat kaynatilarak karistirildi.
Reaksiyon bittikten sonra karigim buz banyosunda sogutuldu ve LiAlH4 {in fazlas1 su
ile bozunduruldu. Soguyan karisim bir ayirma hunisi yardimiyla etil asetat fazina
alindi. Ayrilan etil asetat faz1 susuz MgSO, ile kurutuldu ve siiziildi. Etil asetat

evaporatorde uzaklastirildi. Yagimsi iiriin elde edildi.
Verim: 34g (%75)
EN: 114 °C

IR (KBr) vimax: 3385 cm™ (indol N-H), 3350 (NH,), 3053-2922 cm™ (alifatik C-H),
1606-1241 cm’ (aromatik C-H)

'H-NMR (CDCl3-400 MHz): 1,72-1,85 (m, 2H, CH,), 2,10-2,13 (m, 1H, CH), 2,27
(m, 2H, NH»), 2,40-2,51 (m, 4H, CH,), 2,68-2,78 (m, 3H, CH,, CH), 2,96 (dd, 1H,
J=14,8 ve 4,4 Hz, CH,), 7,08 (t, 1H, J=7,2 Hz, ArH), 7,12 (t, 1H, J=7,2 Hz, ArH),
7,26 (d, 1H, J=8,0 Hz, ArH), 7,42 (d, 1H, J=7,6 Hz, ArH), 7,75 (s, 1H, NH)
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2.2.8 N-[2-(2,3,4,9-tetrahidro-1H-karbazol-3-il)etilJasetamid (38a) Bilesiginin

Sentezi

NH; NHCOCH;
N \
N

Sekil 2.8 N-[2-(2,3,4,9-tetrahidro-1H-karbazol-3-il)etil]asetamid (38a) bilesiginin sentez basamagt

Sekil 2.8’de verilen sentez basamagina goére 2-(2,3,4,9-tetrahidro-1H-karbazol-3-
il) etanamin (37) (5 g; 0,023mol) 100 mL’lik bir balona konuldu. 50 mL
diklorometan, 5 mL trietilamin ve SmL asetil kloriir ilave edildi. Karigim magnetik
karistirict yardimiyla oda sicakliginda 30 dakika boyunca karistirildi. Reaksiyon
bittikten sonra bir ayirma hunisi yardimiyla karisim kloroform fazina alindi ve 50
mL %10’luk HCl ve 50 mL %10’luk NaOH ile yikandi. Kloroform fazi susuz
MgSO; ile kurutuldu ve siiziildii. Kloroform evaporatorde uzaklastirildiktan sonra

soluk sar1 yagims {iriin elde edildi.

2.2.9 N-[2-(2,3,4,9-tetrahidro-1H-karbazol-3-il)etil]benzamid (38b) Bilesiginin
Sentezi

NH, NHCOCgHs
D N\
N
H ¥

Sekil 2.9 N-[2-(2,3,4,9-tetrahidro-1 H-karbazol-3-il)etil]benzamid (38b) bilesiginin sentez basamagi

Sekil 2.9°da verilen sentez basamagina gore 2-(2,3,4,9-tetrahidro-1H-karbazol-3-
il) etanamin (37) (5 g; 0,023mol) 100 mL’lik bir balona konuldu. 50 mL
diklorometan, 5 mL trietilamin ve SmL benzoil kloriir ilave edildi. Karisim magnetik
kanigtirict yardimiyla oda sicakliginda 30 dakika boyunca karistirildi. Reaksiyon
bittikten sonra bir ayirma hunisi yardimiyla karisim kloroform fazina alindi ve 50

mL %10’luk HCI ve 50 mL %10’luk NaOH ile yikandi. Kloroform fazi susuz
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MgSOy ile kurutuldu ve siiziildii. Kloroform evaporatérde uzaklastirildiktan sonra

soluk sar1 yagimst iiriin elde edildi.

'H-NMR (DMS0-400 MHz): 1,51-1,58 (m, 1H, CH), 1,16-1,73 (m, 2H, CH,), 1,80-
1,90 (m, 1H, CH), 1,98-2,01 (m, 1H, CH), 2,26 (dd, 1H, J=14,8 ve 9,6 Hz), 2,70-2,76
(m, 2H, CHy), 2,87 (dd, 1H, J=15,2 ve 4,8 Hz), 3,44 (q, 2H, J=6,8 Hz, ArH), 6,90 (t,
1H, J=7,2 Hz, ArH), 6,97 (t, 1H, J=8,0Hz, ArH), 7,22 (d, 1H, J=8,4 Hz, ArH), 7,32
(d, 1H, J=7,6 Hz, ArH), 7,42-7,52 (m, 3H, ArH), 7,84 (d, 2H, J=8,4 Hz, ArH), 8,46
(t, 1H, J=5,6 Hz, CONH), 10,58 (s, 1H, NH)

2.2.10 N-[2-(9H-karbazol-3-il)etil Jasetamid (39a) Bilesiginin Sentezi

NHCOCH, NHCOCH;
\ O
N

Sekil 2.10 N-[2-(9H-karbazol-3-il)etil]Jasetamid (39a) bilesiginin sentez basamagt
Sekil 10°da verilen sentez basamagina gore N-[2-(2,3,4,9-tetrahidro- 1 H-karbazol-
3-il)etil]asetamid (38a) (3,9g; 0,015 mol) ve Pd/C (1g) ve 125 mL dekalin 500
mL’lik bir balona konuldu ve magnetik karistirict yardimiyla karistirildi. Karigim
geri sogutucuya takilarak azot (N,) atmosferi altinda 6 saat kaynatilarak karigtirildi.

Reaksiyon bittikten sonra karisim sicak slizme yapilarak siiziintii etanolden

kristallendirildi.

Verim: 26g %60

E.N: 124 °C

IR (KBr) Vimax: 3398 cm™ (indol N-H), 3280 cm™ (CONH), 1620 cm™ (karbonil)
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'H-NMR (CDCl3-400 MHz): 1,91 (s, 3H, CHs), 2,96 (m, 2H, CH,), 3,64 (m, 2H,
CHo»), 5,55 (bs, 1H, CONH), 7,23 (m, 2H, ArH), 7,33 (s, 1H, J=8,4Hz, ArH), 7,39 (t,
2H, J=7,6 Hz, ArH), 7,54 (s, 1H, ArH), 8,07 (d, 1H, J=8,0 Hz, ArH), 8,31 (s, 1H,
NH)

2.2.11 N-[2-(9H-karbazol-3-il)etil[benzamid (39b) Bilesiginin Sentezi

NHCOCeHs NHCOCgHs
\ O
N

Sekil 2.11 N-[2-(9H-karbazol-3-il)etil]benzamid (39b) bilesiginin sentez basamagi

Sekil 2.11°de verilen sentez basamagma gore N-[2-(2,3,4,9-tetrahidro-1H-
karbazol-3-il)etil]benzamid (38b) (3,9g; 0,015 mol) ve Pd/C (1g) ve 125 mL dekalin
500 mL’lik bir balona konuldu ve magnetik karistirict yardimiyla karistirildi.
Karigim geri sogutucuya takilarak azot (N,) atmosferi altinda 6 saat kaynatilarak
karistirildi. Reaksiyon bittikten sonra karigim sicak siizme yapilarak siiziintii

etanolden kristallendirildi.

Verim: 30g %65

E.N: 188 °C

IR (KBr) Vinax: 3421 cm™ (indol N-H), 3293 cm™ (CONH), 1618 cm™ (karbonil)
'H-.NMR (DMSO0-400 MHz): 2,98 (t, 2H, CH,, J=84 Hz), 3,52-3,58 (m, 2H,
NHCH,), 7,11 (t, 1H, J=7,6 Hz, ArH), 7,25 (d, 1H, J=7,2 Hz, ArH), 7,33 (t, 1H,

J=8,0 Hz, ArH), 7,35-7,51 (m, 5H, ArH), 7,82 (d, 2H, J=8,0 Hz, ArH), 7,95 (s, 1H,
ArH), 8,04 (d, 1H, J=8,0 Hz, ArH), 8,55 (t, 1H, J=5,6 Hz, CONH), 11,09 (s, 1H, NH)
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BOLUM UC
DENEYSEL BULGULAR

3.1 Kullamilan Cihazlar

Deneysel calismalar sonucunda elde edilen {iriinlerin yapilarini aydinlatmak igin
FT-IR ve 'H-NMR spektrumlari ile birlikte erime noktalari tayin edilmistir. IR
spektrumlar;, Perkin Elmer FT-IR spektrometresinde ¢ekilmistir. 'H-NMR
spektrumlar1 ise Furier transform Bruker WH-400 NMR spektrometresinde
tetrametilsilan standart kabul edilerek elde edilmistir.
3.2 Deneysel Bulgular

Deneysel calismalar sonucunda sentezlenen bilesiklerin IR ve 'H-NMR

spektrumlar ¢ekilmis ve yapilart aydinlatilmistir. Elde edilen spektrumlar deneysel

kisimda yorumlanmustir.
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Sekil 3.1 2-(2,3,4,9-tetrahidro- 1 H-karbazol-3il)asetonitril (34) bilesiginin DMSO igerisinde alinmis "H NMR spektrumu
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Sekil 3.2 2-(9H-karbazol-3-il)asetonitril (35) bilesiginin KBr’de ¢ekilen FT-IR spektrumu




9¢

13

12 11 1o 3 5 - - < P Ly : L)

CN

Sekil 3.3 2-(9H-karbazol-3-il)asetonitril (35) bilesiginin DMSO igerisinde alinmis '"H NMR spektrumu
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Sekil 3.4 2-(9H-karbazol-3-il)asetamin (36) bilesiginin KBr’de ¢ekilen FT-IR spektrumu
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Sekil 3.5 2-(9H-karbazol-3-il)asetamin (36) bilesiginin DMSO igerisinde alinmig 'H NMR spektrumu
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Sekil 3.6 2-(2,3,4,9-tetrahidro-1H-karbazol-3-il)etanamin (37) bilesiginin KBr’de ¢ekilen FT-IR spektrumu
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Sekil 3.7 2-(2,3,4,9-tetrahidro-1 H-karbazol-3-il)etanamin (37) bilesiginin CDCl; igerisinde alinmis '"HNMR spektrumu
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Sekil 3.8 N-[2-(2,3,4,9-tetrahidro- 1 H-karbazol-3-il)etil |benzamid (38b) bilesiginin DMSO igerisinde alinmis "H NMR spektrumu
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Sekil 3.9 N-[2-(9H-karbazol-3-il)etil]asetamid (39a) bilesiginin KBr’de ¢ekilen FT-IR spektrumu
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Sekil 3.10 N-[2-(9H-karbazol-3-il)etil]asetamid (39a) bilesiginin CDCl; i¢erisinde alinmis 'H NMR spektrumu
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Sekil 3.11 N-[2-(9H-karbazol-3-il)etil]benzamid (39b) bilesiginin KBr’de ¢ekilen FT-IR spektrumu
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Sekil 3.12 N-[2-(9H-karbazol-3-il)etil]benzamid (39b) bilesiginin DMSO igerisinde alinmis 'H NMR spektrumu




BOLUM DORT

TARTISMA VE SONUC

Bu calismada piridokarbazol temel yapisinin sentezi igin gerekli ara iriinler
sentezlenmistir. Sentezlenen bilesiklerin yapilari FT-IR ve 'H-NMR spektroskopi

teknikleri ile aydinlatilmistir.

Bu c¢alismada pirido[3,4-b]karbazol ve pirido[4,3-c]karbazol tiirevlerini elde
edebilmek icin Oncelikle siklohekzanon ester 30 tiirevinden yola ¢ikarak ardisik
reaksiyonlar sonucu tetrahidrokarbazol nitril 34 bilesigi literatiire gore
sentezlenmistir (Dolby ve arkadaslari, 1973). Bunun i¢in siklohekzanon ester 30
bilesigi fenilhidrazin hidrokloriir ile etkilestirilerek tetrahidrokarbazol ester 31
bilesigi elde edilmistir. Daha sonra 31 bilesiginin lityum aliminyum hidriir ile
indirgenmesi sonucu alkol 32 bilesigi elde edilmistir. Elde edilen 32 bilesiginin
piridin igerisinde p-toluen siilfonil kloriir ile etkilesmesinden siilfon ester 33 bilesigi
elde edilmistir. 33 bilesigi sodyum siyaniir ile tepkimeye konuldugunda yer

degistirme tepkimesi sonucunda nitril 34 bilesigi sentezlenmistir.

Nitril 34 bilesiginden yola ¢ikarak calismanin iki farkli yoldan yiiriitiilmesi
planland1 ve bu plan dogrultusunda nitril 34 bilesigi Pd/C ile dekalin igerisinde
kaynatilarak aromatiklesme sonucu karbazol nitril 35 bilesigi elde edildi. Diger bir
taraftan ise nitril 34 bilesigi lityum aliminyum hidriir ile etkilestirilerek nitril grubu
amine indirgendi ve amin 37 bilesigi elde edildi. Karbazol nitril 35 bilesigi THF
igerisinde lityum aliminyum hidriir ile indirgenmesi sonucu aromatik karbazol amin
36 bilesigi elde edilmistir. Daha sonra elde edilen karbazol amin 36 bilesigi
diklorometan igerisinde trietilamin ve asetilkloriir ile etkilesmesinden aromatik
karbazol asetamid 39a bilesigi, yine karbazol amin 36 bilesigi diklorometan
igerisinde trietilamin ve benzoilkloriir ile etkilesmesinden aromatik karbazol
benzamid 39b bilesigi elde edilmistir. Diger bir taraftan ise elde edilen alifatik
karbazol amin 37 bilesigi diklorometan igerisinde trietilamin ve asetilklorir ile

etkilesmesinden alifatik karbazol asetamid 38a bilesigi, yine alifatik karbazol amin
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37 bilesigi diklorometan igerisinde trietilamin ve benzoilkloriir ile etkilesmesinden
alifatik karbazol benzamid 38b bilesigi elde edilmistir. Daha sonra elde edilen
alifatik karbazol asetamid 38a ve alifatik karbazol benzamid 38b bilesikleri Pd/C ile
dekalin igerisinde kaynatilarak aromatiklesme sonucu aromatik karbazol asetamid

39a ve aromatik karbazol benzamid 39b bilesikleri elde edilmistir.

Son adim olarak, elde edilen aromatik karbazol asetamid 39a ve aromatik
karbazol benzamid 39b bilesikleri 130°C sicaklikta, %89’luk ortofosfoklorik asit ile
etkilesmesiyle halka kapama reaksiyonu olusturulmaya c¢alisildi. Halka kapanmasi
reaksiyonu bir aromatik elektrofilik siibstitlisyon tepkimesidir. Karbazol yapisindaki
39a ve 39b yapilarinin C halkas: iizerinden elektrofilik siibstitiisyon tepkimesi
sonucu halka kapama tepkimesi ile D halkasinin olusumuyla tetrasiklik yapidaki
pridokarbazol yapilar1 elde edilmeye calisildi. Ancak halka kapama tepkimesi
olumsuz sonuglandi. Sentezlenen bilesiklerin yapilari IR ve 'H-NMR spektroskopisi

ile aydinlatildu.

Sonug olarak bu bilesikler hem yeni tiirevlerin sentezlenmesine olanak saglayacak
olmasi hem de muhtemel biyolojik aktifliklerinin olmast acisindan oldukca
onemlidir. Literatiirlerde piridokarbazol ve karbazol tiirevleri ile ilgili hem sentez

hem de biyolojik aktiflik ¢aligmalari 6nemli yer tutmaktadir.
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