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POTANSIYEL ANTIi-TUMOR AKTIFLIGINE SAHIP YENI ELLIiPTIiSIN VE
OLIVASIN TUREVLERININ SENTEZi

0z

Alkaloitler bitkiler tarafindan dogal olarak sentezlenen, heterosiklik yapisinda
heteroatom olarak azot igeren, bazik karaktere sahip kimyasal bilesiklerdir. Biiytlik
Olciide farmakolojik etkilere sahip olan bu bilesikler ilk olarak 1805 yilinda Serturner
ile dikkatleri tizerine ¢ekmis olsalar da giinlimiizde bir¢ok kisinin ¢aligma alanini
olusturmaktadirlar. Elliptisin ve Olivasin alkaloitleri pirido[4,3-b]karbazol yapisini
barindiran ve antitiimor aktiviteye sahip olan Onemli bilesiklerdir. Karbazoller;
konjuge yapida olmalari, elektron dondr olmalar1 ayrica ¢oziinebilir yapilarin, halkali
yapiya gecisini kolaylastirmasi gibi 6zellikleri vardir. Karbazol molekiilii ile piridin
molekiilii bag yaptiklarinda piridokarbazol olarak adlandirilan bilesik meydana gelir.
Piridokarbazol bilesikleri ilk olarak bitkilerden izole edilmistir. Alkaloit sinifinda olan
bu bilesiklerin biyolojik aktiflikleri, yapilan bircok ¢aligmada ortaya ¢cikmis ve sayisiz
yeni tiirevler sentezlenerek literatiire eklenmistir. Piridokarbazol bilesiklerinin DNA
yapisina girmelerinden dolay1 ilag tasarimi icin uygun bir iskelet olusturdugu
diistiniilmektedir. Piridokarbazol bilesiklerinden Elliptisin ve Olivasinin de yiiksek
oranda antitiimor 6zellikleri bilinmektedir. Bu ¢alismada, yeni sentetik yol kullanarak
pirido[4,3-b]karbazol ve pirido[3,4-b]karbazol iskeletlerinin olusumu denenmistir.
Oktahidropirido[3,4-b]karbazol tiirevi sentezi gergeklestirilmis, ayrica bir¢ok
tetrahidrokarbazol tiirevi sentezlenmistir. Sentezlenen bilesiklerin yapilar1 FT-IR, 1H-

NMR, 13C-NMR ve QTOF (MS) spektrofotometre cihazlar ile aydinlatilmistir.

Anahtar kelimeler: Alkaloit, karbazol, piridokarbazol, elliptisin, olivasin



SYNTHESIS OF POTENTIAL ANTI-CANCER NEW ELLIPTICINE AND
OLIVACINE DERIVATIVES

ABSRACT

Alkaloids are chemical compounds with basic character, naturally synthesized by
plants, containing nitrogen as heteroatoms in their heterocyclic structure. Although
these compounds, which have largely pharmacological effects, first attracted attention
with Serturner in 1805, they are the field of study of many people today. Ellipticin and
Olivacine alkaloids are important compounds that have prido[4,3-b]carbazole
structure and have antitumor activity. Carbazoles; They have properties such as being
conjugated, being an electron donor, and facilitating the transition of soluble structures
to the ring structure. When the carbazole molecule and the pyridine molecule bond,
the compound called pyridocarbazole is formed. Pyridocarbazole compounds were
first isolated from plants. The biological activities of these compounds, which are in
the alkaloid class, have emerged in many studies and numerous new derivatives have
been synthesized and added to the literature. It is thought that pyridocarbazole
compounds form a suitable framework for drug design because they enter the DNA
structure. Ellipticin and Olivasine, which are pyridocarbazole compounds, are also
known to have high antitumor properties. In this study, we tried the formation of
pyrido[4,3-b]carbazole and pyrido[3,4-b]carbazole skeletons using the new synthetic
route. Synthesis of octahydropyrido[3,4-b]carbazole derivative was carried out. In
addition, many tetrahydrocarbazole derivatives were synthesized. The structures of the
synthesized compounds were elucidated with FT-IR, 1H-NMR, 13C-NMR and QTOF

(MS) spectrophotometer devices.

Keywords: Alkaloid, carbazole, pyridocarbazole, ellipticine, olivacine
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GIRIS

1.1 Alkaloitler ve Genel Ozellikleri

Alkaloitlerin bilim insanlar1 tarafindan kabul edilmis olan net bir tanimi yoktur.
Elbette bunun sayisiz sebebi vardir. Bu sebeplerin baslicalar1 ise alkaloitlerin yapisal
olarak genis spektrumda olmalari, kimyasal yapilar1 benzer olmalarma ragmen farkli
fizyolojik etkiler gostermeleri ve izole edildikleri kaynaklarin farkli biyolojik tiirde
olmalaridir.

Her ne kadar kesin bir tanimi olmasa da alkaloitlerin kullanim alanlarina gore
tanimlar1 vardir. Ancak temel tanim olarak inceleyecek olursak alkaloit terimi ilk kez
1819 yilinda Alman eczact W.Meissner tarafindan alkali benzeri madde olarak
tanimlanmistir (Hesse, M., ¢ev., 2002). Winterstein ve Trier’ ¢ gore az ya da gok toksik
etkiye sahip olan ve merkezi sinir sistemine etkisi bulunan, kimyasal yapim
stire¢lerinde temel gorevlere sahip olan, aminoasit veya tiirevlerinden sentezlenebilen
ve azot igeren heterosiklik yapiya sahip bilesiklerdir.

Saglik¢ilara gore alkaloit terimi bitkisel ya da hayvansal kokenli, karmasik yapiya
sahip azotlu maddelerin bir grubudur. Biyologlar agisindan ise alkaloitler saf ve olagan
dis1 dogal triinlerdir (Aniszewski, 2007). Calisma alanmi alkaloit olanlar agisindan
alkaloitler, yapilarinda azot atomu bulunduran, farmakolojik etkilere sahip olan ve
biyolojik aktiflik iceren heterosiklik bilesiklerdir. Kimyagerlere gore ise alkaloitler
giiclii fizyolojik aktivitesi olan genellikle toksik ve bazik 6zellikteki biiyiik molekiil
kiitleli azotlu heterosiklik bilesiklerdir (Aniszewski, 2007).

Alkaloitlerin ¢ogu bir kiral merkeze sahiptir. Bunlarin birgogu polarize 15181 sola
ceviren levo formundadir. Ancak koniin gibi saga cevirenler de mevcuttur. Burada
dikkat edilmesi gereken konu izomerlerden L formu fizyolojik etki gosterirken D
formunun fizyolojik etki gostermeme olasiligidir. Bu yiizden sentez basamaklarinda
secimli reaksiyonlar dnem tasir.

Bitkilerin cogunlukla yaprak ve koklerinde yiiksek miktarlarda alkaloit bulunurken

kabuklarinda ve tohumlarinda ise daha az miktarlarda alkaloit bulunmaktadir.



Gorildigi gibi hayatimizin igerisinde olan alkaloitler bilim dallar1 i¢in arastirma
konusudur. Biyoloji, tip ve kimya birbirinden ayr1 bilimler olmalarina ragmen, alkaloit
konusunda gergeklestirilen ¢aligmalar, alkaloitlerin dogada ¢ok 6nemli role sahip

olduklar1 sonucunu ortaya koymuslardir.

1.2 Alkaloitlerin Tarihteki Yeri

Alkaloitler, eski zamanlardan beri biyolojik aktiviteye sahip olduklar1 bilinen
maddelerdir. Ancak tam olarak tanimlar1 yapilmasa da insanlik tarihini bircok yonden
etkilemislerdir. Alkaloitler insanligin ilk tarihlerinden itibaren, hastaliklarin
tedavisinde bitkisel ilag olarak, savaslarda ve avcilikta oklar yardimiyla zehirli silahlar
olarak ayrica ticaret i¢in aligveriste kullanilacak mal olarak gorev {istlenmislerdir.
Bitkilerden izole edilen alkaloitler, sadece saglik alaninda kullanilmalarinin yaninda
simyacilar tarafindan biiyii ve iksir yapiminda da kullanilmistir. Bunlara ek olarak bazi
alkaloitler, halusinojenik etki amaciyla insanliga hizmet etmistir. Mitolojide bile sarap
ve afyon igeren i¢eceklerden bahsedilmistir. Daha sonraki yillarda ise bu iceceklere
benzer igecekler, askerlere cesaret saglamasi amaciyla kullanilmistir.

Alkaloitler ile ilgili bilgiler iceren en eski yazilar M. O. 2700 yillarma
dayanmaktadir. Ephedra chinensis bitkisi kullanilarak hazirlanan ekstraklar o
tarihlerde tedavi amacgh kullanilmislardir. Adi gegcen bu bitki efedrin alkaloiti
icermektedir. M.O. 1600 yillarma gelindiginde ise Misir’da birgok tibbi amagh
kullanilan bitki ya da ila¢ olmustur (Guggisberg ve Hesse, 2009). Goriildiigii tizere
insanlar alkaloitlerden bazen bilingli bazen de bilingsiz olarak yararlanmislardir.
Diinya ¢apmda taninan Yunan filozof Sokrates M. O. 399 yilinda baldiran otunun
icerdigi alkaloitten zehirlenerek Olmiistiir. Yenicagin baslarinda tiim Diinyada
ozellikle de Avrupada sitma hastalig1 yayilmaktaydi. Kina kina bitkisinin kabuklari
sitma hastaligmin tedavisinde kullanilmistir. 1820 yilinda ise kinin alkaloiti ilk kez

kina kina bitkisinden izole edilmistir (Pelletier, 1970).



Sekil 1.1 a) Baldiran otu b) Kina kina agaci kabuklar1

Goriildigi tlzere alkaloitler insalik tarihinde bircok sekilde kullanilmaktaydi.
Teknolojinin gelismesiyle birlikte yontemler ve cihazlar gelistirilmistir. Gelisen
yontemler ve cihazlar kullanilarak alkaloitler, insanlik icin olumlu gelismelere
onciiliik etmislerdir. Ozellikle 1950°1i yillardan sonra ¢agin en 6nemli hastalig1 haline
gelen kansere karsi kullanilan alkaloitler, antikanser 6zelligi gostermeleri nedeniyle o
yillardan giiniimiize ilgiyi tistlerine ¢gekmislerdir. Vinka alkaloit grubundan vinblastin
kullanilarak sentezlenen ilaglarin hiicre boliinmesini inhibe ederek kanserli hiicrelerin
yayillimmi Onlemesi ve c¢esitli kanser tiirleri iizerinde etkili olmasi alkaloit
aragtirmalarmin artmasina neden olmustur (Sarker ve Nahar, 2007). Bu arastirmalar
zamanla artmis ve alkaloitlerin baska Ozellikleri de incelenmis, bu incelemeler
sonucunda ise alkaloitlerin antikanser Ozelliklerinin yani sira antiviral ve antiaging

ozelliklerinin de bulundugu goriilmiistiir.

b)

Sekil 1.2 a) Vinblastin kutu b) Vinblastin yapisi



1.3 Alkaloitlerin Bitkilerden Elde Edilmesi ve Saflastiriimasi

Alkaloitleri elde etmenin en iyi yolu bitlerden izole etmektir. Ciinkii bitkiler
alkaloitler bakimindan oldukca zengindir. Ancak bitkilerden izole etme islemi olduk¢a
zor ve zaman alict bir yontemdir. Cilinkii bitkiler, yapilarinda alkaloitlerin yaninda
sayisiz tiirde dogal bilesik icerirler. Bitkilerde ¢ok fazla tiirde dogal bilesik olmasi
izolasyon teknigini elbette zorlastrrmaktadir. Ancak alkaloitlerin yapisi oldukca
karmagik ve molekiil yapilar1 oldukca biiyiiktiir. Bu 6zelliklerinin yaninda alkaloitlerin
cok fazla fonsiyonel grup icermeleri ve farkli tiirde halkali yapiya sahip olmalar:
¢ozlniirliiklerini farkli kilar, bu da izolasyon isleminde avantaj saglamaktadir. Bir
bitki alkaloit a¢isindan incelenecekse yapilmasi gereken ilk islem bitkinin alkaloit
icerip icermediginin belirlenmesidir. Bu islem igin Marquis, Erdmann, Mayer ve
Hager indikatorleri kullanilabilir. Bu indikatorler alkaloit varliginda gesitli yapilarda
¢okelek olustururlar. Ornegin;

i.  Erdmann Testi (derisik HNO3 degisik renkler)

ii. Marquis Testi (derisik HCHO, degisik renkler)

iii. Hager Testi (sar1 renk)

iv. Mayer Testi (krem-agik sar1)
bu islemler yapildiktan sonra bitkinin alkaloit i¢erip igermedigi anlasilir ve devaminda
bitki kurutmaya alinir. Kurutulduktan sonra bitki doviilerek toz haline getirilir. Toz
haline getirilmis bitkiye ise asagidaki islemler uygulanir.

Toz Halinde/Ezilmis bitki

Petrol eteri
Ekstraksiyon
v
Posa
Metanol veya
Etanol i¢inde bekletilir
v
Koyu Renkli Sivi
Evaporasyon
v
Yagh Bitki Oziitii
Suda ¢o6ziiliir
pH 2 oluncaya kadar asitlendirilir ve tuz olusturulur
v Etil asetat veya eter ile ekstraksiyon

Sulu faz alinir



pH 10 oluncaya kadar baz ilave edilir
Etil asetat veya eter ile ekstraksiyon

Organik faz alinir

1 Evaporasyon-Kurutma

Alkaloit Oziitii

Sekil 1.3 Alkaloitlerin ayrilmasi

Bitkiler kendine 6zgii birgok dogal bilesik icerir. Icerdikleri alkaloit yukaridaki
yontemler kullanilarak izole edilir ancak bu alkaloiti saflagtirmak gerekir. Saflastirmak
icin ekstraksiyon ve kromatografi gibi yontemler kullanilir (Bhat, Nagasampagi ve

Sivakumar, 2006). Eger bu yonterler yetersiz kalirsa islemler tekrarlanir.
1.4 Alkaloitlerin Adlandirilmasi

Alkaloitlerin yapilar1 ¢ok karmasik ve biiyiik iskelete sahip olduklar1 i¢in belirli bir
adlandirmasi yoktur. Ilk olarak 19. yy. da kesfedilen alkaloitlerin yapis1 bilinmiyordu.
Daha sonraki zamanlarda yapilar1 aydmlatilmigtir. Ancak molekiillerin biiylik ve
karmagik olmasi alkaloitlerin sistematik olarak adlandirma konusunu engellemistir. Bu
konu iizerine siirekli caligmalar yapilmis ve bunlarin sonucunda ¢ok sistematik olmasa

da alkaloitleri adlandirma konusunda birkag diisiince gelistirilmistir.
1.4.1 Fizyolojik Etkilerine Gore

Alkaloitlerden bazilar1 fizyolojik etkilerine gore isimlendirilmistir. Ornegin riiya
tanris1 Morpheus’un isminden esinlenerek morfin alkaloiti adlandirilmistir. Ayrica
Yunanca’da kusmak anlaminda olan “emetikos” kelimesi emetin alkaloitinin

adlandirilmasina 1s1k tutmustur.



1.4.2 Izole Edildigi Kaynaga Gore

Alkaloitler izole edildikleri bitki ailesine gére isimlendirilebilirler. Ornek olarak

punarnavin, efedrin verilebilir.
1.4.3 Bulunan Bolgeye veya Bulan Sahisa Gore

Tasmanin alkaloitinin izole edildigi Aristotelia peduncularis bitkisi Tazmanya’da
yetismektedir. Nikotin alkaloiti ise ismini Portekizde gorev yapan Fransiz diplomat

Jean Nicot de Villemain’den almistir.

| N
& CHs

Sekil 1.4 Nikotin
1.5 Alkaloitlerin Siniflandirilmasi

Sayilar1 on binleri bulan alkaloitleri smiflandirmak, konu ile ilgili arastirmalar1

sistematik hale getirmek i¢in olduk¢a yararhdir.
1.5.1 Biyogenetik Siniflandirma

Canli organizmalar igerisinde sentezlenmis olan alkaloitlerin biyolojik acidan
dayandig1 temeller dikkate alinarak yapilan bir smiflandirmadir. Kisaca asagidaki
sekilde smiflandirilabilir.

1- Gergek Alkaloitler: Yapilarinda amino asit ve tiirevleri igeren alkaloitlerdir
(Aniszewski, 2007).

2- Protoalkaloitler: Tirozin ve Triptofan tiirevleridir. Yapisindaki azot atomu

halkasal yapmin diginda yer alir.



3- Psodoalkaloitler: Aminoasitlerin sentez veya yikim asamasinda tiirevlenerek

olusabilirler. Yapilari terpen veya steroidal kisimlar igerir.

1.5.2 Farmakolojik Siniflandirma

Daha ¢ok tip ve kimya alaninda kullamlan smiflandirma tiiriidiir. Ilaglarda
kullanilan alkaloitlerin canli metabolizmasina olumlu ve olumsuz etkilerine gore
siniflandirmas1  yapilir. laglardaki olumsuz etkilerin azaltilmasi icin yapilan
calismalara kolaylik saglar. Farmakolojik olarak yapilan siniflandirmalara 6rnekler
asagidaki gibidir.

1- Narkotik analjezik ve hipnotik etkili alkaloitler. Ornek: Morfin, kodein

2- Merkezi sinir sistemini uyaric1 alkaloitler. Ornek: Kafein, striknin

3- Antitiissif ve kardiyak etkili alkaloitler. Ornek: Noskapin, efedrin

4- Anti-hipertansif alkaloitler. Ornek: Rezerpin

5- Midriatik alkaloitler. Ornek: Atropin

6- Miyotik alkaloitler. Or: Pilokarpin

7- Diiz kas gevsetici alkaloitler. Or: Papaverin

8- Iskelet kas1 gevsetici alkaloitler. Or: d-tubokurarin

9- Anti-neoplastik alkaloitler. Or: Vinkristin, vinblastin

10- Antimikrobiyal. Or: Berberin

1.5.3 Taksonomik Siniflandirma

Izole edilen alkaloitin kaynaginmn bagl oldugu familya ve tiire gore yapilan
smiflandirmadir. Taksonomik olarak yapilan smiflandirmalara ornekler kisaca
asagidaki gibidir.

1- Dogbane Bitki Familyas1 (Apocynaceae)

2- Aster Bitki Familyas1 (Asteraceae)

3- Logan Bitki Familyas1 (Loganiaceae)

4- Poppy Bitki Familyas1 (Papaveraceae)

5- Citrus Bitki Familyas1 (Rutaceae)

6- Nightshade Bitki Familyas1 (Solanaceae)



7- Coca Bitki Familyasi1 (Erythroxylaceae)

8- Borage Bitki Familyas1 (Boraginaceae)

9- Legume Bitki Familyas1 (Fabaceae)

10- Monseed Bitki Familyasi (Menispermaceac)
11- Berberry Bitki Familyasi (Berberidaceae)
12- Buttercup Bitki Familyasi (Ranunculaceac)
13- Lily Bitki Familyas1 (Liliaceae)

14- Coffee Bitki Familyas1 (Rubiaceae)

15- Amaryllis Bitki Familyas1 (Amaryllidaceae)
16- Oleaster Bitki Familyasi (Elaecgnaceae)

17- Caltrop Bitki Familyas1 (Zygophyllaceac)
18- Mantarlar

19- Yosun Tiirleri

20- Fungus ve Bakteriler

21- Hayvansal Organizmalar

1.5.4 Kimyasal Siniflandirma

Genellikle heterosiklik yapida olan alkaloitler icerdikleri azot atomunun halka
icinde veya halka disinda olmasma gore simiflandirilabilir. Bu smiflandirmalara

ornekler kisaca asagidaki gibidir.
1.5.4.1 Heterosiklik Olmayan Alkaloitler

Azot atomu halkanin disinda olan alkaloit ¢esididir.

0 NH

H,C

HC

@]
b)
O
~
H 3C

Sekil 1.5 a) Efedrin b) Meskalin



1.5.4.2 Heterosiklik Alkaloitler

Yapilarinda bulunan azot atomunun halka sisteminin i¢inde oldugu alkaloitlerdir.

1.5.4.2.1 Pirolidin Alkaloitleri. Bir tane azot atomu ve dort tane karbon atomu
iceren pirolidin halkasi, amino asitler basta olmak tizere bir¢ok dogal bilesik yapisinda
bulunur. Pirolidin halkalar1 genellikle ilag¢ aktif madde olarak kullanilirlar.

Pirolidin halkas1 igeren baslica alkaloitlere higrin ve kuskohigrin 6rnek olarak

verilebilir.
0]
150 O
H3C [TI N "f,,/’)J\\\\\" N
a) CHs / b) \

Sekil 1.6 a) Higrin b) Kuskohigrin

Higrin, bircok farmakolojik bilesigin hazirlanmasi i¢in kullanilan hiyosiyamin ve

skopolamin yapilarmin ana maddesidir. (Arévalo-Garcia ve Colmenares, 2008).

1.5.4.2.2 Piridin-Piperidin Alkaloitleri. Piperin bir tane azot ve bes tane karbon
atomundan olusan doymus bir halkali yapiya sahipken piridin ise bir tane azot ve bes
tane karbon atomundan olusan doymamis halkali yapiya sahip bir bilesiktir. Baldiran
otunun zehirinde bulunan koniin maddesi piperidin alkaloitlerine verilecek
orneklerden biridir. Koniin canli viicudunda sinir sistemine etki eder. Ayrica koniin

sahip oldugu asimetrik karbon atumunun etkisiyle optif¢ce aktiftir.

O.'W”/\C H3

N
H

Sekil 1.7 Koniin



1.5.4.2.3 Tropan Alkaloitleri. Adindan da anlasilacagi gibi yapilarinda tropan
halkast igeren alkaloitlerdir. Tropan alkaloitleri ¢ok etkili bir sekilde ilag aktif maddesi

olarak kullanilmaktadir (Majik ve Tilve, 2010). Hiyosiyamin, atropin ve skopolamin
tropan alkaloitlerine verilen baslica 6rneklerdir.

HZC — Hg,C —_— N

%YC@%\O

Sekil 1.8 Hiyosiyamin

OH

HsC ~N

o)
T\@
Sekil 1.9 Atropin

Goriildigi tizere atropin alkaloiti hiyosiyamin alkaloitinin rasemik karisimidir.

Skopolaminin etkileri dozlarina bagh olarak etkili bir degisim gosterir. Skopolamin

digsik dozda kullanildiginda depresan etkisini gdosterirken, yiiksek dozda

kullanildiginda derin uyku etkisi goriilir. Bu da skopolamin maddesini anestezik
olarak kullanilmasina olanak saglar.

H.C
- — N
OH OH
O~ O~

Yy

Sekil 1.10 Skopolamin
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Tropan alkaloitleri ¢cogunlukla dimerik yapida bulunmazlar. Ancak bitkisinden
izole edilen tropan alkaloiti dimerik yapidadir. Dimerik yapili bu alkaloitler antifungal
ozellik gosterirler. (O’Hagan, 2000).

HBC\N N/R °
//ﬁ ﬁ&/ O%R,
O—/o o\_o

Ph Ph

Sekil 1.11 Dimerik tropan alkaloiti

1.5.4.2.4 Histamin, Imidazol ve Guanidin Alkaloitleri. 5’1i ve 6’11 halka sistemleri
icinde 2 azot atomu iceren alkaloitlerdir. Imidazol alkaloitlerinden bazilar1 imidazol

alkaloiti icermesinin yaninda lakton yapisini da igerebilirler.
0

tu,,

Sekil 1.12 Pilocarpidine
Gilintimiizde ¢okc¢a duydugumuz tetrodotoksin alkaloiti balon balig1 denilen deniz

canlisinin zehirinde bulunmaktadir. TTX olarak kisaltilan Tetrodotoksin alkaloiti

bilenen hi¢bir panzehiri olmayan gii¢lii bir nérotoksindir.

OH

HO
Ho  NH

OH b)

Sekil 1.13 a) Balon balig1 b) Tetrodotoksin
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1.5.4.2.5 Kinolin Alkaloitleri. Kinolin ve tiirevlerini igeren alkaloit tiiridiir. Kinolin
alkaloiti ilk olarak 19.yy’ m ilk yarisinda komiir katranindan elde edilmistir. Kinolin
alkaloitlerine kinin, kinidin ve kamfotesin maddeleri 6rnek olarak verilebilir. Bu tiir
alkaloitler de ilag aktif maddesi olarak kullanilir ve kullanilan dozu olduk¢a 6nemlidir

(Huston ve Levinson, 2006).

N
s

i

Sekil 1.14 Kinolin

1.5.4.2.6 Izokinolein Alkaloitleri. Kinolin alkaloitleri gibi izokinolein alkaloitleri de
ilk olarak 19.yy’ 1n ilk yarisinda komiir katranindan elde edilmistir. Cok tiirevi oldugu
icin en biiyiik alkaloit tiirlerinden biridir. Ila¢ etken maddesi olarak cesitli ilaglarda
kullanilmalariin yani sira anti-fungal veya antiseptik ajan olarak hatta dezenfaktan
olarak da kullanilan tiirleri vardir. Giiniimiizde ¢ok duyulan morfin ve yiin, ahsap, deri
boyama islemlerinde kullanilan berberin de bu alkaloit sinifinin tyeleridir (Ebadi,

2007).

HO 0—\
o]
C
H +
N
.. N““CH3 ? =
HO a) CHz o\CH3 b)

Sekil 1.15 a) Morfin b) Berberin
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1.5.4.2.7 Kinazolin Alkaloitleri. Benzen ve pirimidin halkalarini birlikte iceren
alkaloit tiiriidiir. Kinazolin alkaloitleri hem bitkilerde hem de hayvanlarda bulunabilir.
Yillarca Orta Asya’da sitma tedavisinde kullanilmistir. Vasisin ve glomerin

alkaloitleri 6rnek olarak verilebilir.
O
N
N
N N
OH N
Sekil 1.16 a) Vasisin b) Glomerin
Vasisin alkaloiti bitkisel kaynakli olup brons agici 6zelligi vardir (Claeson,

Malmfors, Wikman, ve Bruhn, 2000). Glomerin alkaloiti ise hayvansal kaynakli olup

glomeris marginata kirkayaklisindan elde edilmistir.

Sekil 1.17 a) Adhatoda vasica bitkisi b) Glomeris marginata kirkayaklist

1.5.4.2.8 Benzoksazin ve Benzoksazol Alkaloitleri. Laboratuvar ortaminda
antranilik asit tiirevlerinden sentezlenirler. Cogu bitki tiiriinde gériilen DIBOA (3,4-
dihidro-2,4-dihidroksi-1,4-benzokzazine-3(2H)-on) benzoksazin alkaloiti

tirlerindendir. Bu maddeyi bitkiler savunma araci olarak kullanirlar.
L
II\I @)
OH

Sekil 1.18 DIBOA
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1.5.4.2.9 Pirolizidin Alkaloitleri. iki besli halka sisteminin bir azot atomuyla
birlesmesiyle olusan tiirevlerdir. Bir¢ok bitkinin yapisinda bulunur. Hayvanlar ve
bitkiler igin toksik niteliktedir (Rizk, 1990; Prakash, Pereira, Reilly, ve Seawright,

1999). Danaidon alkaloiti bu gruba 6rnek olarak verilebilir.

Sekil 1.19 Danaidon

1.5.4.2.10 Indolizidin Alkaloitleri. Indolizidin yapis1 5° li ve 6° I iki halkanin azot

atomu ile kaynagmas1 sonucu olusur.

Sekil 1.20 a) indolizidin b) Swainsonine

1.5.4.2.11 Kinolizidin Alkaloitleri. Genellikle Bisiklik, trisiklik ve tetrasiklik

yapilar seklinde bulunurlar. Lupinin ve betalain alkaloitleri bu guruba 6rnek olarak

verilebilir.
OH
:/ NH
H =
¥N 0
) N ) N

Sekil 1.21 a) Lupinin b) Sistisin
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1.5.4.2.12 Indol Alkaloitleri. indol yapisi, benzen halkasi ile pirol halkasmin
birlesmesiyle olusur. Dogal bilesik olan indol, aromatik ve heterosiklik bir

molekiildiir. Dogada indol ve izoindol seklinde bulunur.

N
H

Sekil 1.22 a) indol b) izoindol
1.6 Indol Alkaloitlerinin Cesitleri

Indol ve tiirevlerinin eczacilikta 6nemli rolleri vardir. Indol alkaloitlerinin
biyosentetik dnciisii triptofandir. Sayisiz ¢esidi bulundugu i¢cin en kalabalik alkaloit
smifidir. Bu kalabalik sinifin ¢ok genis kullanim alanlar1 vardir bu yiizden bir¢ok alt
gruba ayrilmstir (Seigler, 2002).

1.6.1 Indolaminler

Indol sistemine bagli amin grubu igerir. Triptofan aminoasidin yapisinda bulunur.
Ayn1 zamanda triptofan aminoasitinden sentezlenen ndrotransmitter olarak gorev

yapan serotoninin de yapisinda bulunur.

NH,
O

I OH HO \
IR NH; b)

Ir=z

Sekil 1.23 a) Triptofan b) Serotonin
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1.6.2 Harman Alkaloitleri

Indol sistemine bagli piridin molekiilii iceren bilesiklerdir. B-karbolin tiirevi

bilesikler bu gruptadir.

Sekil 1.24 Harmalin

1.6.3 Elliptisin Alkaloitleri

Bu tiir alkaloitlerin cogunun DNA molekiillerine baglanma 6zellikleri vardir. Bu
ylizden inhibitdr olarak gorev yaparlar ve anti-kanser ajan olarak kemoterapik ilag
amaciyla kullanilir. Bu tiir alkaloitlerin en biiyiik 6rnekleri elliptisin ve olivasindir. Bu

ornekler izokinolein ile indol halkasinin kondenzasyon reaksiyonu sonucu olusur.

CHs
o g
—
\ L)
0 N D B

Sekil 1.25 a) Ellipticine b) Olivacine

Bu alkaloit tiirlerine ilginin fazla olmasmin baslica nedeni Antitimér ve anti-HIV
ozelliginin olmasidir. Cesitli kanser tiirlerine etki etmeleri ve l6semi tedavisinde etkili
sonuglar vermesinin yaninda anti kanser etken maddeler arasinda kiyaslandiginda gen
mutasyonuna neden olmamalar1 ve yan etkilerinin az olmasi ¢aliyma gruplarinin

ilgisini gekmistir (Asche, 2007).
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1.6.4 Rauwolfia Alkaloitleri

Bu grubun iiyelerinin daha ¢ok sinir sistemi lizerine etkileri vardir. Daha c¢ok
himalaya bolgesinde yetisen bitkilerde goriilen bu alkaloitler, yiiksek tansiyonun
kontroliinde, epilepsi, ates ve bas donmesi tedavisinde Onerilen ilaglarda
bulunmaktadir. Bu ilaglarda etken madde olarak yer alan reserpin alkaloiti bu grubun
tyesidir (Henry, 1989). Ayrica Yunan mitolojisinde ask ve giizellik tanrisi olan

Afrodit’ten adini1 alan afrodizyak etkisi gosteren yohimbin de bu grubun tiyesidir.

O—
0]
\
O
/

Sekil 1.26 Reserpin

Sekil 1.27 Yohimbin
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1.6.5 Oksindol Alkaloitleri

Indol halkasma keton grubunun baglanmasiyla olusan alkaloit tiiriidiir. Bu yiizden
oksiindol adin1 almislardir. Kompeks yapili bilesiklerdir. Gelsemin ve mitraphyllin bu

grup alkaloitlere 6rnek olarak verilebilir.

Sekil 1.28 a) Gelsemin b) Mitraphyllin

1.6.6 Aspidosperma Alkaloitleri

Bu tiir alkaloitlerin farkli ana tipleri vardir. Kompleks yapili molekiillerdir.

Aspidospermin, vindolinin bu grup alkaloitlere 6rnek olarak verilebilir.

Sekil 1.29 a) Aspidospermin b) Vindolinin
1.6.7 Vinka Alkaloitleri

Gogiis kanseri, akciger kanseri, lenf dokusu kanseri (lenfoma) ve kan kanseri
(16semi) gibi birgok kanser tiiriiniin tedavisinde kullanilan alkaloit tiirtidiir. Vinca
rosea bitkisinden izole edilir.

Vinka alkaloitlerinin kanser tedavisindeki olumlu etkilerinin aksine bazen canli

viicudunda noérolojik zehirlenmelere neden olabilirler. Ayrica karin agrisi, kabizlik ve
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gegcici sag dokiilmesi de yan etkilerinin arasindadir. Vinblastin, vindesin ve vinkristin

bu grup alkaloitlere 6rnek olarak verilebilir.

Sekil 1.30 Vinblastin

Sekil 1.31 a) Vindesin b) Vinkristin
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1.6.8 Striknos Alkaloitleri

Genellikle kas gevsetici olarak ve nefes darligi sorunu olanlarda solunumu
kolaylastirici etken madde olarak kullanilirlar. izole edildikleri Loganiaceae bitki
familyasindan olan Strychnos cinsi bitkiler, ¢ogunlukla Giiney Amerika, Asya ve
Afrika kitalarindaki kiiglik agagciklar seklindeki bitkilerdir. Striknin ve bu alkaloitin
2,3-dimetoksili tiirevi olan brusin bu alkaloit tiirlerinden ilk bilinenleridir. Striknin
giinlimiizde siganlara karsi zehirleyici ilag olarak kullanilir. Brusin ise striknin kadar
toksik degildir. Brusin genellikle sentetik kimyada, stereospesifik kimyasal sentezler

icin bir ara¢ olarak kullanilabilir.

Sekil 1.32 a) Sitriknin b) Brusin

1.6.9 Karbazol Alkaloitleri

Karbazoller, konjuge yapilari, elektron verici olmalari, ¢oziinebilir yapilarin kararlt

halkali yapiya girigini kolaylastirmasi gibi 6zellikleriyle bilinirler.

N
H

Sekil 1.33 Karbazol

Indol alkaloitlerinin igerisinde tip diinyasinda en ¢ok kullanilan alkaloit tiiriidiir.
Genellikle turunggillerden Murraya, Glycosmis ve Clausena tiirlerinden elde edilirler.
Chakraborty ve grubu 1965 yilina Murraya koenigii bitkisinden murrayanin’i elde

etmisler ve bu maddenin antibiyotik 6zellikte oldugunu belirtmislerdir (Chakraborty,
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1965). Tedavilerde aktif 6zellik gostermeleri nedeni ile bu tir alkaloitlere ilgiyi
arttirmislar ve karbazol alkaloit tiirlerinden mukolidin ile mukolin’in sentezini

gerceklestirmislerdir.

Sekil 1.34 Murrayanin

P ) b

Sekil 1.35 a) Mukolidin b) Mukolin
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Sekil 1.36 Mukolidin ve Mukolin’in toplam sentezi (Chakraborty, 1965)

1.7 Elliptisin Tipi Alkaloitler

Karbazol ve piridin yapilarinin birlesmesiyle olusan piridokarbazol iskeleti tagiyan

alkaloit tiirlerine elliptisin alkaloitleri denir. Karbazol molekiiliiniin a, b ve ¢ yiizlerine,
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piridin molekiili 2,3 ve 3,4 bolgesinden baglandigi zaman 6 adet kinolin, 6 adet

izokinolin olmak tizere 12 adet izomerik piridokarbazol bilesigi meydana gelir.

c 4
iy 0
a 2\N

Sekil 1.37 Karbazol ve Piridin molekiilleri

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

Piridokarbazol halkalarinin DNA yapis1 arasina girmesi ile ilag tasarimi i¢in uygun
bir iskelet olusturdugu bilinmektedir.

Ochrosia elliptica'dan admi alan elliptisin alkaloiti indol alkaloitlerinden olup
piridokarbazol yapisindadir (Goodwin, 1959). Bu bilesiklerin antitiimor 6zellikleri
farkedildikten sonra suda ¢Oziinen formlarmin elde edilmesi ve sentezi dnemli hale
gelmistir. Bu grubun en 6nemli liyeleri elliptisin ve olivasindir. Elliptisin alkaloitleri
genellikle tropikal iklimin yasandig: iilkelerde yetisen Ochrosia elliptica bitkisinden

elde edilirler.

Sekil 1.38 Ochrosia elliptica bitkisi
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Elliptisin tiirevleri, Ochrosia elliptica bitkisinden izolasyonu sonrasinda
saflagtirilmalart icin ekstraksiyon ve kromatografi gibi bircok kimyasal yonteme
maruz kalirlar. Uygulanan bu saflagtirma teknikleri hedef bilesigin elde edilmesi
verimini oldukga disiiriir. Bu yiizden bu bilesiklerin laboratuvar ortaminda daha
yiiksek verimlerle sentezlenmesi biiyiik onem kazanmuistir.

Elliptisin ve olivasin tiirevlerinin antitimér dzellikler gostermesi nedeniyle gogiis
kanseri, bobrek kanseri, ovaryum kanseri, beyin kanseri ve kan kanseri tedavisinde

etkili sekilde kullanilmaktadirlar.

N
N N
—~ L )
a) N
Sekil 1.39 a) Elliptisin b) Olivasin

1.7.1 Elliptisin ve Tiirevlerinin Antitiimor Aktiflikleri

Ilag etken maddeleri enzim inhibitdrleri olarak gdrev yaparlar ve ilaglarin bu
yonlerinin gelistirilmesi canli yasami i¢in ¢ok 6nemlidir.

Topoizomeraz, DNA'nin topolojisinde yer alan izomeraz enzimidir. Bu
enzimlerden ilk olarak Harvard Universitesi profesdrii James C. Wang bahsetmistir
(Innocenti ve digerleri, 2004).

DNA c¢ift sarmall1 yapiya sahiptir ve bu yapt DNA’ya saglamlik katmaktadir.
Topoizomeraz enzimleri, DNA yapisina girebilen enzimlerdir. Bu nedenle DNA’nin
cogaltilmas1 ve DNA’ya sekil verilmesi saglanir. Bunlarin sonucunda topoizomeraz
enzimleri hiicre yapisin1 bozarak tiimdr olusturan hiicrelerin hizli bir sekilde
cogalmasina neden olurlar.

Topoizomeraz inhibitorleri, hiicre dongiisiinii durdurarak DNA’nin transkripsiyon
ve replikasyon islemini engellemektedir (Sekil 1.40). Bu yiizden topoizomeraz

inhibitorleri glinlimiizdeki kemoterapi tedavilerinde etkili sekilde kullanilmaktadir.
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Sekil 1.40 Topoizomerazlarin DNA iizerindeki islevleri (Onciioglu, 2015)

Piridokarbazol sistemlerinin DNA’nin yapisma girmeleri ile ilag etken
maddelerinde kullaniminin uygun oldugu diistiniilmektedir. Bu ylizden piridokarbazol
alkaloitlerinden elliptisin ve olivasinin antitimor o6zellikleri ortaya ¢ikmaktadir
(Archer ve Ross 1987).

Kemoterapide kullanilan bilesikler DNA’nin ¢ekirdegi ile sitotoksik etkilesime
girerler. DNA sentezinin inhibe edilmesi ve niikleik asit yapismin bozulmasi bunun
sonucudur (Saturnino, 2003).

Elliptisin DNA’ya katilan, topoizomeraz II enzimine Kars1 inhibitér olarak gérev
yapabilen, DNA olusumunda aktif rolii olan antincoplastik ajandir (Giille, 2007).

Elliptisin ve tiirevlerinin antitlimor aktifliklerinin yiiksek olmasi ve toksik yan
etkilerinin belirli diizeyde olmasi nedeniyle bu bilesiklerin sentezi 6nem kazanmustir.
Tetrasiklik dogal elliptisin (5,11-dimetil-6H-pirido[4,3-b]karbazol) iiriinii ilk olarak
1959 yilinda Ochrosia elliptica Labill bitkisinden elde edilmistir (Goodwin, 1959).
Aynmi yil igersinde Woodward tarafindan elliptisin sentezi yapilmustir. ilerleyen
yillarda birgok farkli sentez ¢alismalar1 yapilmustir. Elliptisinin biyolojik aktivitesinin
yliksek olmas1 ve anti-kanser ozelliklerinin belirlenmesi, gesitli elliptisin tiirevlerinin

klinik arastirma konusu olmasini saglamistir (Miller ve McCarthy, 2012).
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Klinik aragtirmalar sonucunda, elliptisin ve bir¢ok sentetik tiirevinin farkli kanser
tirlerinde etkili olduklar1 goriilmistiir. Fakat benzer arastirmalar, elliptisin ve 9-
metoksili tiirevinin biyolojik membranlara olumsuz etkileri oldugunu, hemolize ve
kalp damar saghigina olumsuz yan etkilerinin oldugunu ortaya koymaktadirlar. Ancak
elliptisinin bitkilerden yar1 sentetik tiirevlerinin hazirlanmasi ile antikanser etki
artarken yan etki azalmistir (Dalton, 1967). Ellipitisin tiirevi olan Celiptium (N-metil-
9-hidroksi-ellipitisinin asetat tuzu) (Sekil 1.41) giliniimiizde yayilimci meme kanseri
tedavisinde kullanilmaktadir. Bu ilacin yayilimci meme kanserinin yaninda bazi
l6semi ve melanoma hiicreleri lizerinde de belirgin bir sekilde etkili oldugu

belirlenmistir (Nirmala, Samundeeswari ve Sankar, 2011).

CH,
HO
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Sekil 1.41 Celiptium yapist

Antitimor aktiflik konusunda yapilan son c¢alismalar elliptisin ve telomerler
tizerinedir. Niikleik asit zincirleri organik bazlardan olusurlar. Ancak bu organik
bazlarm en fazla sayilabilecek olan guanin ve sitozin organik bazidir. Dort tane
organik baz igeren kiimeler ile kromozom uglar1 stabil duruma gelir ve bu dort tane
guanin organik bazindan olusan bir tabaka olusturulur. Bu tabakalar birbirlerinin
tizerine dizilerek G-dortliisii denen yapiy1 olustururlar (Ghosh, 2013). Ayrica bu G-
dortliisii telomerler tarafindan da olusturulur. Tek telomer igeren DNA’lar, telomerleri
baglayan proteinler tarafindan halka sekline getirilirler. Telomer ipliginin ucundaki tek
iplik¢ikli DNA, ¢ift iplik¢ikli DNA bdlgesine baglanir. Bu birlesme bdlgesinde ¢ift
sarmalli DNA’nimn sarmali bozularak tek telomer ilmikli DNA buradaki iki sarmaldan
biriyle organik baz eslesmesi yapar.

Telomerleri stabilize eden molekiiller antikanser ajan 6zelligi gostermektedir.
Bitkisel kaynakli olan antikanser ajani elliptisin ile insan telomerik DNA’s1 (H24)

arasindaki etkilesimi arastiran bir calismada, spektroskopik ve kalorimetrik veriler
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sonucu elliptisin ve H24 arasindaki etkilesimde 2:3 (H24:elliptisin) stokiyometrik
orani bulunmustur (Ghosh, 2013).

e o AlS, 3
v N
' ¥

3?
Quadruplex Quadruplex:ligand
(2:3) complex

Arg

Sekil 1.42 Telomerik DNA’ya elliptisin baglanmasi (Ghosh, 2013).

Elliptisin telomerlerle baglaninca 1s1 kararliligi artmis bir kompleks olusur (Sekil
1.42). Bu sekilde elliptisin molekiilii kanserli hiicre hattindaki telomeraz aktivitesini
inhibe eder. Bu c¢alismanin yapilmasiyla elliptisinin DNA yapisina katilma ve
topoizomeraz II inhibisyonunun yaninda telomeraz aktivitesini de inhibe ettigi
belirlenmistir.

2009 Nobel odiiliinii tip alaninda alan ¢alisma “Kromozomlar telomer ve telomeraz
enzimi tarafindan nasil korunurlar ?”” basligindadir. Bu ¢alismada hiicre boliiniirken
DNA’nm kendini eslemesi sirasinda kromozom sayisinin iki katima ¢ikmasi ve bu
eslemenin DNA’nin u¢ kisimlarinda bulunan telomerler yardimiyla yapildig,
telomerleri kisalan hiicrelerin 6lme potansiyellerinin artmast ve telomeraz
enzimlerinin de bu kisalmalar1 engellemesiyle hiicrenin yasamima devam etmesine

katki sagladig1 agiklanmistir.
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Sekil 1.43 Hiicreler boliinme gegirdikce telomerlerin kisalmas.

Elliptisin ve tiirevleri kanser hiicrelerini yok etmek adina telomer bolgesine
baglanirlar. 2013 yilinda Ghoch ve arkadaslar1 tarafindan yapilan ¢aligmada kisaca
aciklanan ifade budur. Elliptisin molekiilii telomerlere baglanir. Telomeraz enzimi ise
telomerlerin kisalmasini engeller ve hiicrenin yasamasina olanak saglar. Elliptisin ise
telomerlere baglanarak telomeraz enzimini inhibe eder boylece kanserli hiicrelerin

telomerleri kisalir ve sonrasinda hiicre 6liimii gerceklesir.
1.8 Literatiirde Elliptisin ve Olivasin Tiirevleri icin Sentez Yollari

Yapilan ¢aligmalar sonucunda elliptisin ve olivasin tlirevlerinin yiiksek antikanser
ve antitiimor 6zelliklerinin belirlenmesinin ardindan elliptisin ve olivasin tlirevlerine
ilgi artmis ve bu bilesiklerin sentezi i¢in arastirmalar hiz kazanmistir. Arastirmalarin
zamanla gelistirilmesiyle elliptisin ve olivasin tlirevlerinin sentezinin verimi de nem
kazanmis ve caligmalar bu yonde de devam etmistir.

6-H pirido[4,3-b]karbazol bilesiginin sentezinde en son kapanan halkaya gére B,
C, B+C ve D tipi olmak tizere dort tip siiflandirma s6z vardir (Sekil 1.44).
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Sekil 1.44 Elliptisin halka olusumu tipleri (Bilici, 2008).

B tipi sentez incelenecek olursa, aril hidrazonlarin Fischer-indol halkalanmast,
diarilaminlerin oksidasyon sonucu halkalanmasi ve vic-triazollerin 1siyla veya 1sikla
halkalanmalarmin kullanildig1 goriilebilir.

C tipi yaklasimlar
1- Indolil piridil metan ve siibstitiie olefinlerin 1s1yla veya 1s1kla halkalanmas.

2- Indol halkasidaki elektrofilik veya niikleofilik atom ile saglanan halka kapanmasi.

D tipi sentez incelendiginde karbazol sisteminin 2- veya 3- konumunda bulunan

slibstitiientin, piridin halkasini tamamlamasiyla gerceklestigi goriilebilir.
1.8.1 B Tipi Sentez

Bu yontem ilk olarak 1964 yilinda Stillwell ve Woodward tarafindan kullanilmistir.
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Sekil 1.45 Stillwell ve Woodward grubunun sentez plani (Stillwell ve Woodward, 1964).

Ancak elliptisin veriminin %0.3 olmasi nedeniyle bu yontem yerine yeni yontemler
denenmistir. 1980 yilinda Gouyette ve arkadaslar1 baska bir yol denemislerdir ve bu
yolun sonunda Stillwell ve Woodward’in yontemine kiyasla daha yiiksek verimde
(%10) 9- hidroksi-11-demetil elliptisin (f) elde edilmistir.
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Sekil 1.46 Gouyette ve ¢alisma grubunun sentez plan1 (Gouyette, 1980).

Gouyette ve caligma grubunun yonteminde verimin %10 civar1 ¢ikmasi da
arastirmacilar1 tatmin etmemis ve daha yiiksek verim i¢in ¢aligmalar devam etmistir.
Yine 1985 yilinda Miller ve grubu yeni bir yontem denemislerdir. Bu ydntem
sonucunda elliptisin bilesiginin verimi %69' a yiikselirken 9-Metoksielliptisin

bilesiginin verimi %62 olmustur (Miller, R.B. ve Stowell, J.G. (1985).
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Sekil 1.47 Miller ve ¢alisma grubunun sentez plani (Miller, 1985).

1.8.2 C Tipi Sentez

Woodward ve grubunun sentez stratejisi Bergman ve Carlsson tarafindan 1977
yilinda gelistirilmistir (Bergman ve Carlsson, 1977). Bu gelistirilen metod sonucunda
elde edilen %72’lik elliptisin verimi 1985 yilina kadar en iyi verim olarak
kaydedilmistir. Bu yontemde 2-etil indol bilesigi 3-asetil piridin ile HBr/CHsOH
karigiminda 3 saat reflaks altinda kaynatilmasiyla %90 verimle 1 bilesigi elde edilmis,
bu bilesigin piridin halkasimin N-alkilasyonun isleminden 2 numaral bilesigin tuzu
elde edilmistir. 2 numarali bilesige 1s1 uygulanmasi sonucu %72 verimle elliptisin

olusmustur (Woodward, lacobucci ve Hochstein, 1959).
(o]
l i (j)\c“s HBrCH,0H
T N/ e”.u uu
H CH,

CH,

Sekil 1.48 Bergman tarafindan gelistirilen C tipi sentez plan1 (Bergman ve Carlsson, 1977)

31



1.8.3 B+C Tipi Sentez

Differding ve Ghosez tarafindan yapilan calismada, piperidon bilesiginden
Emmons-Wadsworth reaksiyonu sonucunda doymamuis ester bilesigi elde edilmistir.
Elde edilen ester bilesigi, tetrahidro piperidin bilesigi iizerinden sabunlasma ve
ayrilma reaksiyonu sonucunda karboksilik asit bilesigine doniistiikten sonra bilesigin
asit kloriir tuzu elde edilmistir. Asit kloriir bilesigi ile anilin tiirevinin agillenme
reaksiyonu ile amit bilesigi elde edilmistir. Sonrasinda trifenilfosfindibrom ile vinil-
keten-imin bilesikleri elde edilmistir. Vinilketenimin bilesigi molekiil i¢i Diels-Alder
tepkimesi gecirerek tetrasiklik yapi olusmustur. Tetrasiklik yapida ve keto-enol
tautomerisi igeren bu bilesigin indirgenmesi sonucunda tetrahidro elliptisin bilesigi
elde edilmistir. Tetrahidro elliptisin  bilesigine aromatiklestirme isleminin
uygulanmastyla hedef molekiil olan elliptisin bilesigi %5,4 verimle elde edilmistir

(Sekil 1.49) (Differding ve Ghosez, 1985).
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Sekil 1.49 Differding ve Ghosez’in B+C tipi sentez plani (Differding ve Ghosez, 1985).
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1.8.4 D Tipi Sentez

1981 yilinda Husson ve grubu tarafindan gelistirilen bu strateji glinlimiize kadar
gelmistir ve verimi en yiiksek olan yoldur. Husson ve grubu bu stratejiler sonucunda

sonucunda 9-metoksiolivasin ve sonrasinda da elliptisin elde etmislerdir (Husson,

1981).

/cH3
HsCO / \ H4CO HN
o o}
%50 AcOH
CHy .
—_—_—
\ .
= 1S, 56 saat N
N H Ac,0, 25 °C
T Piridin
CH,
CH
CHj Ac ]
/ H,CO, \N/

POCly, CHCly, IS O
B
NaBH, CHCIy, CH;0H

9-Metoksi guatambuin
%10 Pd/C | Dekalin

H3CO, N
N
H
9-Metoksi olivasin

Sekil 1.50 Husson ve grubunun D tipi sentez plani (9-Metoksi olivasin eldesi) (Husson, 1981).
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Sekil 1.51 Husson ve grubunun D tipi sentez plan1 (Elliptisin eldesi) (Husson, 1981).

Bu c¢alismalar sonucunda D tipi sentez en verimli yontem olarak belirlenmis ve
gelistirilmesi i¢in bir¢ok arastirma yapilmustir. D tipi halka olusumuna yonelik yapilan
caligmalardan bir tanesi de 5-demetil elliptisin sentezi olmustur. Bu ¢alismada ilk
basamak Hagemann esteri ile gerceklestirilmistir. Hagemann esterinin fenilhidrazin
hidrokloriir ile reaksiyona girmesi sonucu etil tetrahidro-4-metilkarbazol-3-
karboksilat  bilesigi elde edilmistir. Bu bilesigin Pd/C  kullanilarak
aromatiklestirilmesiyle etil dihidro-4-metil karbazol-3-karboksilat elde edilmistir. Bu
bilesigin potasyum hidroksit kullanilarak hidrolizi gergeklestirilmis ve 4-metil-9H-
karbazol-3-karboksilik asit elde edilmistir. Bu bilesigin 2-aminoasetaldehit
dimetilasetal ile tepkimeye girmesi sonucunda 3-[N-(2,2-dimetoksietil)]-4-metil-9H-
karbazol-3-karboksamit devaminda lityum aliiminyum hidriir ile indirgenmesi sonucu

3-[N-(2,2-dimetoksietil)aminometil]-4-metilkarbazol elde edilmistir. Elde edilen
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bilesige p-toluen siilfonil kloriir kullanilarak tosilleme islemi uygulanmis ve bunun
sonucunda 3-[N-(2,2-dimetoksietil)-N-tosilaminometil]-4-metilkarbazol bilesigi elde
edilmistir. Sentez planmnin son basamaginda ise 3-[N-(2,2-dimetoksietil)-N-
tosilaminometil]-4-metilkarbazol bilesiginin HCI ile kaynatilmasi sonucu D tipi halka
olusumu gozlenmis ve 11-metil-6H-prido[4,3-b]karbazol ( 5-demetil elliptisin) elde
edilmistir (Sekil 1.52) (Ergiin, Patir ve Okay, 1998).
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H
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Sekil 1.52 Ergiin ve arkadaglarinin D tipi sentez plani (Ergiin, 1998)

1.9 Cahsmanin Amaci

Bu ¢alismada 6nemli biyolojik ve farmakolojik aktiviteye sahip olan karbazol ve
piridokarbazol alkaloitlerinin potansiyel biyolojik aktif tiirevleri sentezlenmistir.
Sentezlenmis olan bilesiklerin yapilar1 c¢esitli karakterizasyon yontemleri ile
aydinlatilmistir. ilerleyen zamanlarda bu molekiillerin biyolojik aktifliklerinin uygun
calisma gruplar1 ile incelenerek farmakolojik  Ozelliklerinin  ¢alisilmasi
hedeflenmektedir. Ayrica bu ¢calisma ile literatiire yeni bilesikler ve sentez stratejileri
kazandirilmistir. Ayn1 zamanda oktahidro-1H-pirido[3,4-b]karbazol yapisindaki 23
bilesigi hem C ve D halkasinm alifatik yapida oldugu elliptisin tiirevi hem de yeni
elliptisin ve tiirevlerinin sentezine olanak saglayabilecek dnemli bir anahtar bilesik
olarak karsimizda durmaktadwr. Bu bilesik potansiyel biyolojik aktiflige sahip
olabilecegi gibi bu bilesikten yola ¢ikarak yeni bilesiklerin elde edilecegi muhtemeldir.

35



BOLUM 2
MATERYAL VE YONTEM

2.1 Cahismanin Genel Semasi ve Sentez Planlar

Bu galigmada Sekil 2.1 Sentez plani 1 ‘de verilen sentez planina gore etil-4-0kso-
sikloheksankarboksilat 1 bilesiginin fenil hidrazin hidrokloriir ile etkilestirilmesi
sonucu Fisher Indol reaksiyonu ile 2 bilesigi elde edilmistir (Y. Ergiin, 2004). 2
bilesiginin periyodik asit ile tepkimesi sonucu 3 bilesigi elde edilmistir (Y. Ergiin,
2009). 3 bilesiginin sodyum hidrit ve sonrasinda da dietil oksalat ile tepkimesi sonucu
4 bilesigi elde edilmistir. 4 bilesiginin metansiilfonil kloriir ile tepkimesi
gergeklestirilmis olup sonrasmnda ¢inko tozu ve asetik asit ile reaksiyon
gerceklestirilerek y-keto esterleri olan 5 bilesigi elde edilmistir. 5 bilesiginin potasyum
hidroksit ile tepkimesi sonucu karboksilik asit tiirevli olan 6 bilesigi elde edilmistir. 6
bilesiginin SOCI, ile reaksiyonu sonucu halka kapanma beklenerek 7 bilesiginin
sentezi planlanmis ancak bu reaksiyon gerg¢eklesmemistir.

Sekil 2.2 Sentez plan1 2 ‘de verilen sentez planina gore 2-sikloheksen-1-on 8 ve
metil o-siyanoasetat bilesiklerinin asetonitrilde olusan ¢ozeltilerinin K>COz ile
reaksiyonu sonucu 9 bilesigi elde edilmistir (Y. Yoshimura, 2006). 9 numarali ester
tiirevli bilesigin LiCl ile reaksiyonu sonucu 10 bilesigi elde edilmistir (T. A. Reekie,
2012). 10 bilesiginin fenil hidrazin hidrokloriir ile etkilestirilmesi sonucu Fisher Indol
reaksiyonu ile 11 bilesigi elde edilmistir (N. Uludag, 2018). 11 numarali bilesigin 2,3-
dikloro-5,6-dikiano-p-benzokinon ¢ozeltisi, metil iyodiir ve potasyum hidroksit ile
reaksiyonu sonucu 12 numarali gegis bilesigi ve 13 bilesigi elde edilmistir. 13
bilesiginin dimetil karbonat ve KH ile esterlesme reaksiyonu planlanmig ancak 14
bilesigi sentezlenememistir.

Sekil 2.3 Sentez plan1 3 ‘de verilen sentez planina gore ise sentez plani 1 ‘de elde
edilen 2 bilesiginden baglanmistir. 2 numarali ester tiirevli bilesik LiAlIH4 ile
reaksiyonu sonucu indirgenerek 16 numaral alkol tiirevli bilesik elde edilmistir (L.J.
Dolby, 1973). 16 bilesigi p-Ts-Cl ile tepkimeye girerek tosilleme iglemi
gergeklestirilmis ve 17 bilesigi elde edilmistir (L.J. Dolby, 1973). 17 bilesigi NaCN
ile tepkimeye girerek nitril tiirevli 18 bilesigi elde edilmistir (L.J. Dolby, 1973). 18
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bilesiginin periyodik asit ile yiikseltgenmesi sonucu 19 bilesigi elde edilmistir (L.J.
Dolby, 1973). 19 bilesiginin CHsl ile reaksiyonu sonucu metilleme islemi
gerceklestirilmis ve 20 bilesigi elde edilmistir (Diaz, Villacampa, Lopez-Calahorraa
ve Velasco, 2002). 20 bilesiginin dimetil karbonat ile esterlesme reaksiyonu
sonucunda ester tiirevli 21 bilesigi elde edilmistir. 21 bilesiginin basing altinda halka
kapanma reaksiyonu ile enol tiirevli 22 bilesigi elde edilmistir. Enol tlirevli 22
bilesiginin uzun siireli basmng altindaki reaksiyonuyla indirgeme islemi

gerceklestirilmis ve 23 bilesigi elde edilmistir.

2.1.1 Sentez Plamni 1

CO,C5H;5

1 CO,CoHs
CO,H
CO,C,H
CO,C,Hs 22hs oV
0
NH
{ )
“.‘

7 n ©

Sekil 2.1 Sentez plan1 1; i)PhNHNH,.HCI/Etanol, N, reflaks, 6 saat, ii) Periyodik asit, metanol/su,
karistirma, 5 saat, iii) NaH, dietiloksalat, N, 0°C, karistirma, 5 saat, iv) Metilsiilfonilkloriir, karistirma,
2 saat, Zn/Asetik asit, karistima, 5 saat, v) Potasyum hidroksit, metanol/su, karistirma, 2 saat, vi) SOClI,
80 °C, karigtirma, 2 saat, NH3, reflaks, 5 saat.
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2.1.2 Sentez Plam 2

0 0 0
- O GO
—_—
CN CN N
8 10 1 H

9 CO,CH,

(0] (0] (0]
CO,CH3
Vv o vi;g, Vii
) N )
12 H 13  CHj 14 CH,
HO Q
NH
e
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15 CHj;

Sekil 2.2 Sentez plan1 2; i) Etanol, Na, etil siyano asetat, karistirma, 16 saat, i) DMSO, NaCl, H,0,
160°C, karistirma, 18 saat, iii) Etanol, fenil hidrazin HCI,N; reflaks, 6 saat, iv) THF:H,O (9:1) DDQ,
N2, karistirma, 3 saat, v) CHCl3, %50 NaOH, TBAHS, CHzsl, karistirma, 16 saat, vi) Dimetil karbonat,
KH, 150°C, karistirma, 3 saat, vii) Etanol:THF (1:1), Raney Ni, Basing, 48 saat
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2.1.3 Sentez Plani 3

CO,CyH5
QS @ﬁ - O e
N
2 Ill 17 H
19 H

20 CH3

{ CZ:ICHaL, O \ Vi { NH

N 0
N I, OH
21 ¢ny, © 22 CH3 23 CH,

Sekil 2.3 Sentez plani 3 i) THF, LiAlH4, karistirma, 3 saat, ii) Piridin, p-Ts-Cl, karigtirma, 16 saat, iii)
Etanol, NaCN, reflaks, 14 saat, iv) Metanol, periyodik asit, karistirma, 3 saat, v) CHCl3, %50 NaOH,
TBAHS, CHsl, karigtirma, 16 saat, [Madde 1-2-3-4-5 Referans [L.J. Dolby and S.J. Nelson, J. Org.
Chem., 38, 2282 (1973)]. vi) Dimetil karbonat, KH, 150°C, karistirma, 3 saat, vii) Etanol:THF (1:1),
Raney Ni, Basing, 48 saat viii) Etanol:THF (1:1), Raney Ni, Basing, 120 saat

2.2 Kullanilan Cihaz ve Kimyasallar

Calismalar siiresince kullanilan tiim ¢6ziicti ve kimyasal maddeler Merck, Fluka
ve Tekkim firmalarindan temin edilmistir. ince tabaka kromatografisi icin silika jel 60
Fas4 (Merck), kolon kromatografisi i¢in ise 70-230 mesh silika jel (0.063-0.2 mm,
Merck) kullanilmistir. Deneylerde kullanilan saf su Milli-Q su saflastirma cihazi ile
saglanmistir.

Sentezlenen bilesiklerin erime noktalar1; elektrotermal dijital erime noktasi cihazi
ile belirlenmistir. Infrared spektrumlari, Perkin ELMER FTIR infrared spektrometre
(spectrum BX-I1) ile *H-NMR ve 3C-NMR spektrumlar1 ise Bruker Avance 11 400
MHz spektrometresi ile kaydedilmistir. Maddelerin HRMS analizleri, Agilent QTOF
(Quadrupole time of flight) spektrometresi ile yapilmistir.
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2.3 Deneysel Kisim

2.3.1 Etil-1,2,3,4-tetrahidrokarbazol-3-karboksilat (2) Bilesiginin Sentezi

0]
- OJ
D
CO,C,Hs H
1 2

CO,C,H5

Sekil 2.4 Etil-1,2,3,4-tetrahidrokarbazol-3-karboksilat bilesiginin sentez basamagi

Sekil 2.4’te verilen sentez basamagina gore etil etanol (250 mL) i¢inde ¢6ziinmiis
olan etil-4-okso-sikloheksankarboksilat (25 g, 147 mmol) ve fenilhidrazin hidrokloriir
(22,5 g, 155 mmol) karisimi 6 saat azot atmosferinde geri sogutucu altinda kaynatildi.
Oda sicakligina sogutulduktan sonra ¢okelek, kloroform icerisinde ¢oziildii ve dnce
HCI (50 mL, % 10) sonra sodyum karbonatla (50 mL, % 10) yikandi. Organik faz
susuz magnezyum siilfat ile kurutuldu ve ¢6ziicii diisiik basing altinda buharlastirildi.
Cokelek etil asetat ile kolon kromatografisiyle saflastirildi. Coziicii buharlastirildiktan
sonra {iriin (2), sar1 kat1 sekilde metanolden kristallendirildi (Y. Ergiin, 2004).

Verim : 26,89 (% 75)

2.3.2 Etil-1-o0kso-1,2,3,4-tetrahidrokarbazol-3-karboksilat (3) Bilesiginin Sentezi

CO,C,H5 CO2C2Hs

a3 = Q)
l\ll N
H Hoo©

2 3

Sekil 2.5 Etil-1-okso-1,2,3,4-tetrahidrokarbazol-3-karboksilat bilesiginin sentez basamagi

Sekil 2.5’te verilen sentez basamagina gére metanol-su karigimi (1: 1, 100 mL)
icindeki periyodik asit (9,35 g, 41 mmol) ¢ozeltisine, metanol (25 mL) igerisinde
¢oziinmiis bilesik 2 (5 g, 20,5 mmol), 0 °C'de damla damla ilave edildi ve oda

sicakliginda bir saat karismaya birakildi. Coziicli buharlastirildiktan sonra ¢okelek,
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Kloroform igerisinde ¢6ziindii ve 6nce sodyum karbonat (50 mL, % 10), sonra sodyum
bistilfit (50 mL, % 10) ile yikand1. Organik faz susuz magnezyum siilfat ile kurutuldu
ve ¢oziicli buharlagtirildi. Cokelege etil asetat ve silika jel kullanilarak kromatografi
yapildi ve eterden kristallendirildi (Y. Ergiin, 2009).

Verim 3,17 9 (% 67)

2.3.3 Etil 2-hidroksi-2-(3-metil-1-okso-3,4-dihidro-1H-karbazol-2-(9H)ilidene)

asetat (4) Bilesiginin Sentezi

CO,C,Hs CO,C,H5
CO,C,H5
\ ii \ b
—_— =
N E Y, OH
. o}
3 4

Sekil 2.6 Etil 2-hidroksi-2-(3-metil-1-0kso-3,4-dihidro-1H-karbazol-2-(9H)ilidene) asetat bilesiginin

sentez basamagi

Sekil 2.6’da verilen sentez basamagmna gore susuz tetrahidrofuran (50 mL)
icerisinde ¢6ziinmiis bilesik 3 (2,57 g, 10 mmol) ¢bzeltisine, sodyum hidriir (0,48 g,
20 mmol, % 60'lik yagda yayilmis) ilave edildi ve karisim, oda sicakhiginda 1 saat
argon atmosferi altinda karistirildi. Daha sonra dietil oksalat (2,19 g, 15 mmol) ilave
edildi ve 4 saat boyunca 60 ° C'de karistirildi. Karisim, soguk hidroklorik asit
cozeltisine (200 mL, % 10) dokiildii ve etil asetat ile ekstrakte edildi. Organik faz susuz
magnezyum siilfat ile kurutuldu ve buharlastirildi. Cokelek, keto-enol karisimi (4) elde
etmek i¢in dietil eter / heksandan (1: 1) yeniden kristallendirildi.

Verim : 3,03 g (% 85)
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2.3.4 Etil 2-(2-etoksi-2-oksoetil)-1-o0kso-2,3,4,9-tetrahidro-1H-karbazol-3-
karboksilat (5) Bilesiginin Sentezi

CO,C,Hs
CO,C,Hs oo
AR
CO,CoHs iv \
\ ~ - N
0
’}‘ O OH H
H 5
4

Sekil 2.7 Etil 2-(2-etoksi-2-oksoetil)-1-o0kso-2,3,4,9-tetrahidro-1H-karbazol-3-karboksilat bilesiginin

sentez basamagi

Sekil 2.7°de verilen sentez basamagina gore 80 mL diklorometan ve trietilamin
(2,79 mL, 20 mmol) i¢indeki 4 ¢ozeltisine (7,15 g, 20 mmol), 0 © C'de azot atmosferi
altinda metansiilfonil kloriir (2,29 g, 20 mmol) damla damla eklendi. Karisim oda
sicakliginda 14 saat karistirildi. Coziicii uzaklastirildi ve ¢okelek tetrahidrofuran
icinde ¢0ziildii. Bu ¢o6zeltiye ¢inko tozu (5 g) eklendi ve 0 ° C'ye sogutuldu.
Karistirirken, damla damla asetik asit (50 mL) ilave edildi. Karisim 4 saat oda
sicakhiginda karistirildi. Daha sonra, karisim sodyum hidroksit (50 mL,% 10) ile
notralize edildi ve etil asetat (300 mL) ile yikandi. Sonra susuz magnezyum siilfat ile
Kurutuldu. Coziicii buharlastirildl, silika jel ve etil asetat-diklorometan (1:1)
kullanilarak kolon kromatografisi yapildi. Coziiciilerin buharlastirilmasindan sonra,
ham iiriin y-keto esterleri (5) vermek {izere eterden yeniden kristallendirildi.

Verim 4,12 g (% 60)
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2.3.5 2-(Karboksimetil)-1-okso-2,3,4,9-tetrahidro-1H-karbazol-3-karboksilik asit
(6) Bilesiginin Sentezi
CO,H

v CO,H
\ /COZC2H5 - \ /S 2

Sekil 2.8 2-(Karboksimetil)-1-okso-2,3,4,9-tetrahidro-1H-karbazol-3-karboksilik asit bilesiginin sentez

basamagi

Sekil 2.8’de verilen sentez basamagma gore y-keto ester 5 (2,40 g, 7 mmol)
potasyum hidroksit (10 mL, % 15) (metanol-su, 3:1) i¢inde ¢oziildii ve oda
sicakhiginda 2 saat karistirildi. Coziiciiniin uzaklastirilmasindan sonra, hidroklorik asit
(30 mL, % 10) ve etil asetat ile ekstrakte edildi. Organik faz susuz magnezyum siilfat
ile kurutuldu ve ¢6ziicii buharlastirildi. Kalint1 eterden yeniden kristallestirildi ve y-
keto asit (6) elde edildi.

Verim 1,659 (% 82)

2.3.6 Metil 2-siyano-2-(3-oksosiklohegzil)asetat (9) Bilesiginin Sentezi
o) (0]
o
CN
8 9

CO,CHs

Sekil 2.9 Metil 2-siyano-2-(3-oksosiklohegzil)asetat bilesiginin sentez basamagi

Sekil 2.9°da verilen sentez basamagina gore 2-sikloheksen-1-on (8) (5 g, 51,02
mmol) ve metil a-siyanoasetat (5,58 g, 56,28 mmol) asetonitrilde (100 mL)
¢oziildiikten sonra ¢ozeltiye KoCOs (4,23 g, 30,55 mmol) eklendi ve karisim oda
sicakliginda 16 saat karistirildi. Daha sonra NaHCOs ve diklorometan ile ekstrakte
edildi. Organik faz MgS0s ile kurutuldu ve sonra ¢6ziicli evaporatorde uzaklastirild.
Sar1 renkli yag kivamindaki kalintiya (1:1-Etil asetat-n-Hegzan) kolon kromatografisi
uygulandi. Fraksiyonlar toplandi ¢oziicii uzaklastirildi ve renksiz yag kivaminda
madde elde edildi (Y. Yoshimura, 2006).

Verim 5,28 g (% 52)

43



2.3.7 2-(3-oksosiklohegzil) asetonitril (10) Bilesiginin Sentezi

@] 0]
CN CN
9 002CH3 10

Sekil 2.10 2-(3-oksosiklohegzil) asetonitril bilesiginin sentez basamagi

Sekil 2.10°da verilen sentez basamagina gore DMSO (150 mL) igerisinde, ester (9)
(5 g, 25,6 mmol) bilesigi manyetik karistirict yardimiyla ¢dziindii, daha sonra su (0,75
mL, 41,7 mmol) ve LiCl’ den (2,28 g, 53,78 mmol) olusan karisgm DMSO’nun i¢inde
¢Ozilinmiis olan ester (9) bilesiginin karisimiyla birlestirildi. Elde edilen ¢ozelti 2 saat
boyunca 140 ° C* de 1sit1ld1. Sonrasinda oda sicakliginda dietil eter (200 mL) ve suyla
(300 mL) seyreltildi. Ayrilan sulu faz etil asetatla ekstrakte edildi ve tuzlu suyla
yikandi. Organik faz MgS04 ile kurutuldu ve sonra ¢oziicii evaporatorde uzaklastirildi.
Sar1 renkli yag kivamindaki kalintiya (Silika, 1:1-Etil asetat-n-Hegzan) flash
kromatografi uygulandi. Fraksiyonlar toplandi, ¢oziicii uzaklastirildi ve renksiz yag
kivaminda madde elde edildi (T. A. Reekie, 2012).
Verim 1,86 g (% 53)

2.3.8 2-(2,3,4,9-tetrahidro-1H-karbazol-2-il) asetonitril (11) Bilesiginin Sentezi

(0]
CN N
10 1 H

Sekil 2.11 2-(2,3,4,9-tetrahidro-1H-karbazol-2-il) asetonitril bilesiginin sentez basamagi

Sekil 2.11°de verilen sentez basamagina gore etanol (200 ml) igindeki fenilhidrazin
hidrokloriir (5,00 g, 34,71 mmol) ve 2- (3-oksosikloheksil) asetonitril (10) (4,75 g,
34,71 mmol) karigimi azot atmosferinde 8 saat boyunca geri sogutucu altinda
kaynatildi. Karigim oda sicakligmma sogutuldu ve ¢oziicii evaporatorde uzaklagtirildi.

Kalan madde diklormetan i¢inde ¢oziildii ve 6nce su (50 ml x 3) sonra da 50 ml % 10
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sodyum karbonat ¢ozeltileri ile ekstrakte edildi. Coziicii uzaklastirma isleminden sonra
kalan katims1 madde benzen igerisinde ¢oziindiiriildii ve (11) ‘i vermek iizere benzen
kullanilarak silika jel {izerinde kolon kromatografisi uyguland: (N. Uludag, 2018).
Verim : 4,66 g (% 64)

2.3.9 2-(4-okso-2,3,4,9-tetrahidro-1H-karbazol-2-il) asetonitril (12) Bilesiginin

Sentezi
O
\ )
11 H 12 H

Sekil 2.12 2-(4-okso-2,3,4,9-tetrahidro-1H-karbazol-2-il) asetonitril bilesiginin sentez basamagi

Sekil 2.12°de verilen sentez basamagina gore tetrahidrofuran (50 mL,% 90)
icindeki bir 11 (5,00 g, 23,80 mmol) ¢ozeltisine, yine tetrahidrofuranda ¢6ziinmiis olan
(10,80 g, 47,60 mmol) 2,3-dikloro-5,6-dikiano-p-benzokinon ¢6zeltisi (10,80 g, 47,60
mmol) azot atmosferi altinda 0 °C 'de damla damla (25 mL) ilave edildi. Karisim oda
sicakliginda 4 saat karistirildi, daha sonra ¢ozelti, sodyum hidroksit ¢ozeltisine (500
mL, % 10) dokiildii ve etil asetat ile ekstrakte edildi. Organik faz susuz magnezyum
stilfat ile kurutuldu ve ¢6ziicti uzaklastirildi. Elde edilen madde (silika, 1:1-Etil asetat-
n-Hegzan) kullanilarak kromatografi ile saflastirildi. Coziicii buharlastirildiktan sonra,
tiriin oksonitril verecek sekilde metanolden kristallendirildi (Y. Ergiin, 2012).

Verim : 2,779 (% 52)
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2.3.10  2-(9-metil-4-okso-2,3,4,9-tetrahidro-1H-karbazol-2-il)  asetonitril  (13)

Bilesiginin Sentezi

0] (@]
\'
N N
12 13 CHj

Sekil 2.13  2-(9-metil-4-okso-2,3,4,9-tetrahidro-1H-karbazol-2-il) asetonitril bilesiginin sentez

basamagi

Sekil 2.13’de verilen sentez basamagmna gore 2-(4-okso-2,3,4,9-tetrahidro-1H-
karbazol-2-il) asetonitril (12) (3,00 g, 13,37 mmol), 150 mL aseton, 30 mL metil
iyodiir ve havanda ezilen potasyum hidroksit (3,33 g, 59,65 mmol) 250 mL’lik bir
balona koyuldu. Magnetik karistirici yardimiyla 2 saat boyunca oda sicakhiginda
karistirildi. Reaksiyon bittikten sonra 300 mL su eklendi ve 75 mL % 10 ‘luk HCl ilave
edilerek asitlendirildi. Bir ayirma hunisi yardimiyla etil asetat fazina alindi. Ayrilan
etil asetat MgSQs ile kurutuldu ve siiziildi. Elde edilen kati (13) n-hegzan ile yikanarak
stiziildi (Diaz, Villacampa, Lopez-Calahorraa ve Velasco, 2002).

Verim 12,459 (% 77)

2.3.11 (2,3,4,9-tetrahidro-1H-karbazol-3-il)metanol (16) Bilesiginin Sentezi

O3 — Q7
l}l N
2 H

16

Sekil 2.14 (2,3,4,9-tetrahidro-1H-karbazol-3-il)metanol bilesiginin sentez basamagi

Sekil 2.14’de verilen sentez basamagma gore etil-1,2,3,4-tetrahidrokarbazol-3-
karboksilat (2) (5,00 g, 19,75 mmol) bilesiginin 15 mL tetrahidrofuran igerisinde
¢ozlinmesiyle olusturulan ¢ozeltiye lityum aliiminyum hidriir (1,13 g, 29,7 mmol)
eklendi ve bu karigim 37,5 mL eter igerisinde oda sicakliginda 1 saat karistirildi.
Karigimdaki lityum aliminyum hidriirin asirisinin ayristirilmasi i¢in 3,5 mL lik su

damla damla eklendi ve karigim 2 saat karistirildi. Reaksiyon bittikten sonra karigim
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hidroklorik asit (25 mL, 6N) ile asitlendirildi. Bir ayirma hunisi yardimiyla eter fazina

alind1 ve tuzlu suyla yikama yapildi. Ayrilan eter faz1 MgSOg ile kurutuldu ve siiziildii.
Sar1 renkli yagimsi (16) elde edildi (L.J. Dolby, 1973).
Verim 4,09 g (% 99)

2.3.12 (2,3,4,9-tetrahidro-1H-karbazol-3-il)metil 4-metilbenzensiilfonat (17)

Bilesiginin Sentezi

OH OTs
Q"= Q3
N N

16 | 17

Sekil 2.15 (2,3,4,9-tetrahidro-1H-karbazol-3-il)metil 4-metilbenzensiilfonat bilesiginin sentez

basamagi

Sekil 2.15’de verilen sentez basamagina gore (2,3,4,9-tetrahidro-1H-karbazol-3-
il)metanol (16) (4,00 g, 18,60 mmol) bilesigi, 10 mL piridin igerisinde ¢6ziinmiis olan
p-toluensiilfonil kloriir’in (4,26 g, 21,90 mmol) sogutulmus ¢ozeltisine eklendi.
Karisim 16 saat boyunca oda sicakliginda karigtirildi ve sonrasinda 190 mL suya
dokiildii. 15 dakika sonra karisima hidroklorik asit eklendi ve ¢okelti siiziildii. Cokelti
soguk su ve metanol ile yikandi1 ardindan kurutuldu. Sar1 renkli toz (17) elde edildi
(L.J. Dolby, 1973).

Verim : 6,36 g (% 90)

2.3.13 2-(2,3,4,9-tetrahidro-1H-karbazol-3-il)asetonitril (18) Bilesiginin Sentezi

OTs CN
O3 "= O
N N
18 |

17 &

Sekil 2.16 2-(2,3,4,9-tetrahidro-1H-karbazol-3-il)asetonitril bilesiginin sentez basamagi
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Sekil 2.16’da verilen sentez basamagina gore (2,3,4,9-tetrahidro-1H-karbazol-3-il)
metil 4-metilbenzensiilfonat (17) (5,50 g, 15,50 mmol) ve sodyum siyaniir (1,30 g,
26,50 mmol) etanol igerisinde 14 saat geri sogutucu altinda kaynatildi. Reaksiyon
sonunda ¢oOziiciiniin bir kismi1 buharlastirildi. Sonrasinda tizerinde 40 mL su eklendi.
Cozeltiye eterle esktraksiyon islemi uygulandi, ¢ozelti, tuzlu su ile yikandi ardindan
kurutuldu stiziildi ve yagimsi (18) elde edildi. Yagimsi madde eter-hegzan
karisimindan kristallendirildi (L.J. Dolby, 1973).

Verim : 2,80 g (% 86)

2.3.14 2-(1-okso-2,3,4,9-tetrahidro-1H-karbazol-3-il)asetonitril (19) Bilesiginin

Sentezi
CN CN
QS "= O
N N
18 | P

19

Sekil 2.17 2-(1-okso-2,3,4,9-tetrahidro-1H-karbazol-3-il)asetonitril bilesiginin sentez basamagi

Sekil 2.17’de verilen sentez basamagina gore 2-(2,3,4,9-tetrahidro-1H-karbazol-3-
il)asetonitril (18) (5,00 g, 22,30 mmol), 25 mL metanol i¢erisinde buz banyosunda bir
stire karistir1ildi. Sonrasinda sicaklik 5 °C’ yi gegmeyecek sekilde korunarak 25 mL’lik
suda hazirlanmis periyodik asit ¢ozeltisi karisima eklendi. Karisim 2 saat boyunca 0
°C’ de karistirild1 ve elde edilen ¢okelti siiziildii. Sonrasinda eldeki katiya etil asetatla
ekstraksiyon islemi uygulandi ve organik faz sodyum bisiilfit ile yikandi ardindan
kurutuldu ve sar1 kat1 (19) elde edildi (L.J. Dolby, 1973).

Verim : 3,29 (% 60)
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2.3.15 2-(9-metil-1-okso-2,3,4,9-tetrahidro-1H-karbazol-3-il)asetonitril (20)
Bilesiginin Sentezi

CN

) — \

N N

I (0]
19 | o 20 CH,

Sekil 2.18 2-(9-metil-1-o0kso-2,3,4,9-tetrahidro-1H-karbazol-3-il)asetonitril bilesiginin sentez basamagi

Sekil 2.18’de verilen sentez basamagina gore 2-(9-metil-1-okso-2,3,4,9-tetrahidro-
1H-karbazol-3-il)asetonitril (3 g; 13,37 mmol), 150 mL aseton, 30 mL metil iyodiir ve
havanda ezilen potasyum hidroksit (3,33 g; 59,65 mmol) 250 mL’lik bir balona
konuldu. Magnetik karistirici yardimiyla 2 saat boyunca oda sicakliginda karistirild.
Reaksiyon bittikten sonra 300 mL su eklendi ve 75 mL % 10 ‘luk HCI ilave edilerek
asitlendirildi. Bir ayirma hunisi yardimiyla etil asetat fazina alindi. Ayrilan etil asetat
MgSOs; ile kurutuldu ve siiziildii. Elde edilen kat1 (1) n-hegzan ile yikanarak siiziildii
(Diaz, Villacampa, Lopez-Calahorraa ve Velasco, 2002).

Verim 12,369 (% 74)

2.3.16 Metil 3-(siyanometil)-9-metil-1-okso-2,3,4,9-tetrahidro-1H-karbazol-2-
karboksilat (21) Bilesiginin Sentezi

CN CN
\ \ CO,CH,
N N

| |
20 cH, © 21 CH; ©

Sekil 2.19  Metil  3-(siyanometil)-9-metil-1-okso-2,3,4,9-tetrahidro-1H-karbazol-2-karboksilat

bilesiginin sentez basamagi

Sekil 2.19°da verilen sentez basamagina gore 2-(9-metil-1-okso-2,3,4,9-tetrahidro-
1H-karbazol-3-il)asetonitril (4,1g; 17,24 mmol), 150 mL dimetil karbonat ile ¢6ziildi
iizerine (1,38 g; 34,4 mmol) KH eklendi. Magnetik karistiricida 3 saat boyunca 150

°C’de refluks edildi. Sonrasinda buzlu suya dokiildi. HCI ile asitlendirildi. Kloroform
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ile ekstrakte edildi. 1/1 Etil Asetat/n-Hegzan ile kolon yapildi ve sonrasinda eterden
kristallendirildi.
Verim : 3,31 g (% 65)

2.3.17 11-hidroksi-10-metil-2,3,4,4a,5,10-heksahidro-1H-pirido[3,4-b]karbazol-1-
on (22) Bilesiginin Sentezi

Jeile
VII
\ CO,CHs
N
o 22

|
21 CH;

Sekil 2.20 11-hidroksi-10-metil-2,3,4,4a,5,10-heksahidro-1H-pirido[3,4-b]karbazol-1-on bilesiginin

sentez basamag1

Sekil 2.20’de verilen sentez basamagma gére Metil 3-siyanometil)-9-metil-1-okso-
2,3,4,9-tetrahidro-1H-karbazol-2-karboksilat (0,30 g; 1,01 mmol) madde etanol ve
THF igerisinde ¢oziildii. Bir spatiil ucu Raney-Ni eklendi ve basing reaktoriinde 48
saat boyunca karistirildi. Deney alind1 iki kath siizge¢ kagidindan siiziildii. Coziicii
uzaklastirildi
Verim 10,19 (% 37)
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2.3.18 11-hidroksi-10-metil-2,3,4,4a,5,10,11,11a-oktahidro-1H-pirido[3,4-
blkarbazol-1-on (23) Bilesiginin Sentezi

CN
viii NH
{ — \
CO,CH3
N N o)
5 OH

|
|

Sekil 2.21 11-hidroksi-10-metil-2,3,4,4a,5,10,11,11a-oktahidro-1H-pirido[3,4-b]karbazol-1-on

bilesiginin sentez basamagi

Sekil 2.21°de verilen sentez basamagma gére Metil 3-siyanometil)-9-metil-1-okso-
2,3,4,9-tetrahidro-1H-karbazol-2-karboksilat (0,30 g; 1,01 mmol) madde etanol ve
THF igerisinde ¢oziildi. Bir spatiil ucu Raney-Ni eklendi ve basing reaktoriinde 120
saat boyunca karistirildi. Deney alind1 iki kath siizge¢ kagidindan siiziildii. Coziicii
uzaklastirildi
Verim : 0,09 g (% 30)
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BOLUM 3
SONUCLAR

3.1 Yapisal Analiz Sonuclari

Bu boliimde sentezleri gergeklestirilen elliptisin ve olivasin tiirevlerinin
yapilarmin aydmlatilmasi igin kullanilan FT-IR, 'H-NMR, ®*C-NMR ve HRMS
sonuclarindan elde edilen veriler sunulmustur. Ayrica iiriinlerin erime noktalar1 ve %

verim degerleri de verilmistir.
3.1.1 Etil-1,2,3,4-tetrahidrokarbazol-3-karboksilat (2) Bilesiginin Yapisal Verileri

o ¥e

I
H

CO,C,H5

Sekil 3.1 (2) bilesigi

-1
IR (KBr, em ): 3360 (NH), 2921 (CH), 1710 (C = 0, ester) (Sekil 3.2).

'H-NMR (CDCls, 400 Mhz): & 1.22 (t, 3H, J = 7.1 Hz, OCH,CHs), 1.79-1.95 (m, 1H,
CH), 2.12-2.26 (m, 1H, CH), 2.66-2.85 (m, 4H, 2xCH5), 2.96-3.02 (m, 1H, CH), 4.10
(g, 2H, J=7.1 Hz, OCH2CHs), 6.92 (t, 1H, J=7.9 Hz, ArH), 6.99 (t,1H, J=8.0 Hz, ArH),
7.24 (d, 1H, J=7.9 Hz, ArH), 7.35 (d, 1H, J=7.7 Hz, ArH), 10.70 (s, 1H, NH) (Sekil
3.3).
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3.1.2 Etil-1-o0kso-1,2,3,4-tetrahidrokarbazol-3-karboksilat (3) Bilesiginin Yapisal

Verileri
CO,C,Hs5
Vg ®
b
Y o)
Sekil 3.4 (3) bilesigi
EN: 138 °C

'H-NMR (CDCls, 400 Mhz): § 1.11 (t, 3H, J = 7.13 Hz, OCH,CHs), 2.76-2.78 (m,
2H, CH,), 3.04-3.11 (m, 1H, CH), 3.14-3.25 (m, 2H, CHs), 4.00-4.07 (g, 2H, J 7.1 Hz,
OCH2CHs), 7.00 (t, 1H, J=8.0 Hz, ArH), 7.20 (t, 1H, J=8.0 Hz, ArH), 7.27 (d, 1H,
J=8.4 Hz, ArH), 7.51 (d, 1H, J=8.1 Hz, ArH), 9.02 (s, 1H, NH) (Sekil 3.5).
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3.1.3 Etil 2-hidroksi-2-(3-metil-1-okso-3,4-dihidro-1H-karbazol-2-(9H)ilidene)
asetat (4) Bilesiginin Yapisal Verileri

CO,C,Hs
{ CO,CoHs5

=

N} OH

Sekil 3.6 (4) bilesigi
EN: 142 °C

'"H-NMR (CDCls 400 Mhz): § 1.13 (t, 3H, J= 6.4 Hz, CHs), 1.41 (t, 3H, J= 6.8 Hz,
CHs), 3.21 (dd, 1H, J= 15.2 ve 7.2 Hz, CHy), 3.70 ( d, 1H, J= 15.2 Hz, CH), 4.08 (q,
2H, J= 6.8 Hz, OCHy), 4.40 (g, 2H, J= 6.8 Hz, OCHy), 4.90 (d, 1H, J= 7.2 Hz, CH),
7.15 (t, 1H, J= 8 Hz), 7.35-7.40 (m, 2H, ArH), 7.68 (d, 1H, J= 8 Hz), 9.10 (s, 1H, NH),
15.40 (s, 1H, enol OH) (Sekil 3.7).
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3.1.4 Etil 2-(2-etoksi-2-oksoetil)-1-o0kso-2,3,4,9-tetrahidro-1H-karbazol-3-
karboksilat (5) Bilesiginin Yapisal Verileri

Sekil 3.8 (5) bilesigi
EN: 176 °C

'H-NMR (CDCls 400 Mhz): & 1.10 (t, 3H, J= 7.2 Hz), 1.30 (t, 3H, J= 7.2 Hz), 2.54
(dd, 1H, J= 16. 8 ve 6.8 Hz), 3.33 (dd, 1H, J= 16.8 ve 7 Hz), 3.40 (d, 1H, J= 6 Hz),
3.46-3.54 (m, 3H), 4.01 (g, 2H, J= 7.2 Hz), 4.20 (q, 2H, J= 7.2 Hz), 7.15 (td, 1H, J=8
ve 0.8 Hz), 7.35 (td, 1H, J= 8 ve 1.2 Hz), 7.44 (d, 1H, J= 8.4 Hz), 7.62 (d, 1H, J= 8
Hz), 9.32 (s, 1H, NH) (Sekil 3.9).
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3.1.5 2-(Karboksimetil)-1-okso-2,3,4,9-tetrahidro-1H-karbazol-3-karboksilik asit
(6) Bilesiginin Yapisal Verileri

CO,H
CO,H
\ "I// 2

\
L0

Sekil 3.10 (6) bilesigi
EN: 298 °C
IH-NMR (DMSO-de): § 2.51 (dd, 1H, J= 16.4 ve 5.2 Hz), 2.74 (dd, 1H, J= 17.2 ve
5.6 Hz), 3.10-3.21 (m, 2H), 3.41-3.53 (m, 2H), 7.07 (t, 1H, J= 7.2 Hz), 7.27 (t, 1H, J=

7.6 Hz), 7.38 (d, 1H, J= 8.4 Hz), 7.68 (d, 1H, J= 8 Hz), 11.60 (s, 1H, NH), 12.39 (bs,
1H, OH), 13.07 (bs, 1H, OH) (Sekil 3.11).
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3.1.6 2-(9-metil-4-okso-2,3,4,9-tetrahidro-1H-karbazol-2-il)asetonitril (13)

N
|

CHj

Bilesiginin Yapisal Verileri

Sekil 3.12 (13) bilesigi
'"H-NMR (CDCls 400 Mhz): & 2.09 (qd, 1H, J= 16.2 ve 1.6 Hz), 2.53-2,62 (m, 2H),

2,76-2,83 (m, 1H), 2,92-3,08 (m, 2H), 3,14 (dd, 1H, 17,2 ve 4,4 Hz), 3,68 (s, 3H, CH3
), 7,25-7,31 (m, 3H), 8,18 (t, 1H, J= 8.8 Hz) (Sekil 3.13).
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3.1.7 2-(9-metil-1-okso-2,3,4,9-tetrahidro-1H-karbazol-3-il)asetonitril (20)

Bilesiginin Yapisal Verileri

CN

\

\
CHs, ©

Sekil 3.14 (20) bilesigi

EN: 201 °C

IR (KBr, cm ): 2359 (CN), 1651 (C = O, keton) (Sekil 3.15),

IH-NMR (400 MHz,CDCls): § 2.51-2.63 (m, 3H, CH), 2.68-2.80 (m, 2H, CH), 2.87
(dd, 1H, J= 16 ve 9.6 Hz, CH), 3.33 (dd, 1H, J= 16 ve 4.8 Hz, CH), 4.06 (s, 3H, NCH3),
7.17 (t, 1H, J= 7.6 Hz, ArH), 7.36 (d, 1H, J= 8.4 Hz, ArH), 7.42 (t, 1H, J= 8 Hz, ArH),
7.65 (d, 1H, J= 8.4 Hz, ArH) (Sekil 3.16).

13C NMR (100 MHz, CDCl5): & 188.815 (karbonil karbonu), 140.055 (nitril karbonu),
129.726-110.423 (8 tane aromatik bolge karbon piki), 76.820-77.457 (CHCIs karbon
piki), 44.848 (N-CHs karbonu), 33.824-23.254 (4 tane alifatik bolge karbon piki)
(Sekil 3.17).

Kiitle spektrumu: (Sekil 3.18)

Formiil Iyon Tiirleri Bulunan Kiitle Hesaplanan
Kiitle
C15H14N20 C1sH1sN20 238,10952 238,11061
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3.1.8 Metil 3-(siyanometil)-9-metil-1-okso-2,3,4,9-tetrahidro-1H-karbazol-2-
karboksilat (21) Bilesiginin Yapisal Verileri

Sekil 3.19 (21) bilesigi

EN: 214 °C

IR (KBr, em ): 2361 (CN), 1733 (C = O, ester), 1664 (C = O, keton) (Sekil 3.20).

IH-NMR (400 MHz, CDCls): § 2.48-2.60 (m, 2H, CH), 2.92-3.10 (m, 2H, CH), 3.40
(dd, 1H, J= 16 ve 3.6 Hz, CH), 3.61 (d, 1H, J= 10.8 Hz, CH), 3.81 (s, 3H, OCHs), 3.98
(s, 3H, NCHs), 7.13 (t, 1H, J= 7.2 Hz, ArH), 7.30 (d, 1H, J= 8.4 Hz, ArH), 7.39 (t, 1H,
J= 8 Hz, ArH), 7.60 (d, 1H, J= 8 Hz, ArH) (Sekil 3.21).

13C NMR (100 MHz, CHCIs): & 184.166 (keton karbonil karbonu), 169.630 (ester
karbonil karbonu), 140.520 (nitril karbonu), 128.478-110.504 (8 tane aromatik bolge
karbon piki), 77.399-76.763 (CHCIz karbon piki), 59.890 (O-CHs karbonu), 52.698
(N-CHjs karbonu), 36.217-22.275 (4 tane alifatik bolge karbon piki) (Sekil 3.22).

Kiitle spektrumu: (Sekil 3.23)

Formiil Iyon Tiirleri Bulunan Kiitle Hesaplanan
Kiitle
C17H16N203 C17H17N203 296,11643 296,11609
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3.1.9 11-hidroksi-10-metil-2,3,4,4a,5,10-heksahidro-1H-pirido[3,4-b]karbazol-1-on
(22) Bilesiginin Yapisal Verileri

Sekil 3.24 (22) bilesigi

EN: 245 °C

-1
IR (KBr, em ): 3360 (OH), 3220 (NH), 1616 (C = O, laktam) (Sekil 3.25).

IH-NMR (400 MHz, de-DMSO): 5 1.55-1.67 (m, 1H, CH), 1.95-2.05 (m, 1H, CH),
2.28-2.40 (m, 1H, CH), 2.80-2.92 (m, 1H, CH), 2.95-3.05 (m, 1H, CH), 3.10-3.25 (m,
2H, CH), 3.87 (s, 3H, NCHs3), 6.99 (t, 1H, J= 7.6 Hz, ArH), 7.15 (t, 1H, J= 8 Hz, ArH),
7.38 (d, 1H, J= 8 Hz, ArH), 7.46 (d, 1H, J= 7.6 Hz, ArH), 7.82 (s, 1H, NH), 16.14 (s,
1H, enol OH) (Sekil 3.26).

75



nwinads |- Ld uruidseig (zz) uo-T-10zeqtex[q-¥'cJoplid-HT-0IpIyesyay-0T 'S ey 'y € Z-1118W-0T-ISHOIPIY-TT ST'E IS

0% oos o0t ot ool ooe1 Q08T s e e g il XY e 0’000

A A A i A i A i A A & 8'se

£r9

05§
LT
LM LH £'59

76



nuwiniyads YIAN-H; uruIgisoig (zz) uo-T-10zeq e [q-y'cloprid-HT-01p1yesyay-0T s ey v'e 2-118W-0T-1SY0IPIY-TT 9T°¢ [D[OS

(wdd) 13
8

F
m
o+
7
w
F o

L 1 L 1 1 1 " Il x 1 L 1 " 1 L

a0
AT
a0
E0T
i

R

v

=
=
2

4

77



3.1.10 11-hidroksi-10-metil-2,3,4,4a,5,10,11,11a-oktahidro-1H-pirido[ 3,4-
blkarbazol-1-on (23) Bilesiginin Yapisal Verileri

\ NH

N o}
|
CH, OH

Sekil 3.27 (23) bilesigi
EN: 234 °C

IH-NMR (400 MHz, CDCls): & 1.82-1.89 (m, 1H, CH), 2.12-2.17 (m, 1H, CH), 2.53
(s, 1H, CH), 2.83-2.85 (m, 2H, CHy), 2.96-3.04 (m, 1H, CH,), 3.38-3.43 (m, 2H, CHy),
3.82 (s, 3H, N-CHs), 5.28 (t, 1H, J=6.4 Hz, CH), 5.63 (d, 1H, J=8.0 Hz, OH) 6.50 (bs,
1H, NH) 7.05-7.08 (t, 1H, ArH, J= 14.4 Hz), 7.19-7.29 (m, 2H, ArH), 7.44-7.46 (d,
1H, ArH, J=7.6 Hz) (Sekil 3.28).

IH-NMR (400 MHz, D20): § 1.91-1.96 (m, 1H, CH), 2.12-2.21 (m, 1H, CH), 2.53-
2.56 (m, 1H, CH), 2.85 (d, 2H, CHz, J= 4 Hz), 3.01-3.03 (t, 1H, CH, J= 4 Hz), 3.39-
3.52 (M, 2H, CH2), 3.84 (s, 3H, N-CHs), 5.29 (t, 1H, J=5.6 Hz, CH), 7.06-7.09 (t, 1H,
ArH, J= 8 Hz), 7.19-7.30 (m, 2H, ArH), 7.45-7.47 (d, 1H, ArH, J= 8 Hz) (Sekil 3.29).

13C NMR (100 MHz, CHCls): § 174.932 (laktam karbonil karbonu), 138.022-108.108
(8 tane aromatik bolge karbon piki), 77.366-76.731 (CHCI; karbon piki), 65.117
(OH’a bagli CH karbonu), 45.714-23.797 (6 tane alifatik bolge karbon piki) (Sekil
3.30).

Kiitle spektrumu: (Sekil 3.31)

Formiil Iyon Tiirleri Bulunan Kiitle Hesaplanan
Kiitle
C16H18N202 C16H19N202 270,13786 270,13683
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BOLUM 4

DEGERLENDIRME

Literatiirde D halkas1 piridokarbazol alkaloitleri aromatik elektrofilik yer
degistirme reaksiyonu ile olusturulmustur. Bu g¢alismada D halkasi bir 1-0kso
tetrahidrokarbazol tiirevi iizerinden gerceklestirilen reaksiyonlar sonucu son
basamakta karbonil grubu {izerinden niikleofilik siibstitiisyon reaksiyonu ile

olusturulan 6nemli bir anahtar bilesik sentezlenmistir.

B ;—lp\l\ .~ c Tipi
D Tipi B D/
N, / N \’c Tipi

2 H =N
O O B+C Tipi C Tipi : /
N P m 4
H N N

=N

-
A A
CLHA :

N
H

Sekil 4.1 Elliptisin tirevlerinin sentez stratejisi

Bu calismada yeni elliptisin tiirevlerini sentezlemek icin gerekli olan yeni anahtar
bilesigin sentezi i¢in {li¢ farkli sentez plan1 denenmistir.

1. sentez planinda etil 4-oksosiklohekzan-1-karboksilat 1 bilesiginden baslanarak
fenilhidrazin ile fischer indol reaksiyonu sonucunda 2 bilesigi elde edilmistir (Y.
Ergiin, 2004). 2 bilesigi periyodik asit ile reaksiyona girerek oksolama islemi
gerceklestirilmis ve 3 bilesigi elde edilmistir (Y. Ergiin, 2009). 3 bilesiginin sodyum
hidrit ve dietil okzalat ile etkilesmesi sonucu enol yapisindaki 4 bilesigi
sentezlenmistir. 4 bilesiginin Oncelikle metansiilfonil kloriir ile etkilesmesi ve

sonrasinda da Cinko-Asetik asit karigimiyla reaksiyonu sonucu mesilasyon islemi
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gerceklesmis ve 5 bilesigi elde edilmistir. 5 bilesiginin potasyum hidroksit ile
etkilesmesi sonucu diester hidrolizi ger¢eklesmis ve 6 bilesigi elde edilmistir.

2. sentez planinda ise 2-sikloheksen-1-on 8 bilesiginin metil siyanoasetat ile
Michael katilmasi sonucu 9 bilesigi sentezlenmistir (Y. Yoshimura, 2006). 9
bilesiginin LiCl ile reaksiyonu sonucu 10 bilesigi elde edilmistir (T. A. Reekie, 2012).
10 bilesiginin fenilhidrazin ile fischer indol reaksiyonu sonucunda 11 bilesigi elde
edilmistir (Uludag N, Serdaroglu G, 2018). 11 bilesiginin DDQ oksidasyonu sonucu
12 bilesigi elde edilmistir (Y. Ergiin, 2012). 12 bilesiginin metil iyodiir ile N-
metilasyon reaksiyonu gerceklesip 13 bilesigi elde edilmistir

3. sentez planinda ise daha O6nceki sentez planindan elde edilen 2 numarali bilesigin
LiAlH4 ile alkole indirgenmesi sonucu 16 numaral bilesik elde edilmistir (L.J. Dolby,
1973). 16 numaral bilesigin p-toluensiilfonil kloriir ile tosilleme islemi sonucunda 17
bilesigi elde edilmistir (L.J. Dolby, 1973). 17 bilesiginin NaCN ile SN> tepkimesi
sonucunda 18 bilesigi sentezlenmistir (L.J. Dolby, 1973). 18 bilesiginin DDQ
oksidasyonu gergeklestirmesi ile 19 bilesigi elde edilmistir (L.J. Dolby, 1973). 19
bilesiginin metil iyodiir ile N-metilasyon tepkimesi sonucu 20 bilesigi olusmustur
(Diaz, Villacampa, Lopez-Calahorraa ve Velasco, 2002). 20 bilesiginin KH varliginda
dimetil karbonat ile tepkimesi sonucu yapinin 2 konumuna metil ester yapisi takildi ve
21 bilesigi elde edilmistir. 21 bilesiginin yiiksek basing altinda 48 saat
hidrojenlenmesiyle halka kapanma reaksiyonu gergeklesmis ve enol yapisindaki 22
bilesigi elde edilmistir. 21 bilesiginin yiiksek basing altinda 120 saat boyunca
reaksiyona girmesiyle enol yapisi da indirgenerek 23 bilesigi sentezlenmistir.

Sentezlenen bilesiklerin yapilar;, FT-IR, 'H-NMR, ®C-NMR ve HRMS gibi
spektroskopik tekniklerle aydinlatilmistir.

Sentezlenen bilesiklerin her biri, yapilarinda indol ve tetrahidrokarbazol gibi temel
yapilar ve tizerlerinde fonksiyonel gruplar igerdiklerinden biyolojik aktiflik agisindan
potansiyel  bilesiklerdir. Ayni zamanda  oktahidro-1H-pirido[3,4-b]karbazol
yapisindaki 23 bilesigi hem C ve D halkasinin alifatik yapida oldugu elliptisin tiirevi
hem de yeni elliptisin ve tiirevlerinin sentezine olanak saglayabilecek onemli bir

anahtar bilesik olarak karsimizda durmaktadir.
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