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OZET

Yiiksek Lisans Tezi

YENI BIR YONTEMLE STRYCHNOS ALKALOITLERININ TEMELINI OLUSTURAN
AZAKINO[4.3-B1 INDOL ISKELETININ SENTEZI VE YENI BIR YONTEMLE
DEETHYLDASYCARPIDONUN TOPLAM SENTEZ[ UZERINE CALISMALAR

Medet YAKUP
Namik Kemal Universitesi
Fen Bilimleri Enstitiisii
Kimya Anabilim Dali

Danisman: Nesimi ULUDAG

1805 yilinda F.W. Serturner isimli Alman bilim adaminin morfini izole etmesi alkaloit
kimyasinin milad1 olarak kabul edilir. O yildan giinlimiize kadar olan siiregte indol
alkaloitlerinin yapisinin belirlenmesi ve sentezlenmesi konusunda, 6zellikle son yillarda
biiyiik gelismeler kaydedilmistir. Ornegin  Strychnos tiirii indol alkaloitleri olan
(i)Dasycarpldone (x)Uleine, (+)isodaasycarpidone, (+)Epiisodasycarpidone ve (+)Epiuleine
sentezi lizerine farkli yontemlerle ¢esitli stratejiler gelistirilmistir. Strychnos tipi alkaloitler
Giiney Asya'da bulunanLoganiaceae familyasinda yer alan bitkilerin tohumlarindan elde
edilen alkaloitlerdir.Bu alkaloitler merkezi sinir sistemi iizerine uyarici etkileri sebebi ile
gerek tedavi acisindan gerekse zehir bilimi (toksikoloji) acisindan biiylik 6nem
tasimaktadirlar. Gosterdikleri antitimér ve anti HIV etkileri nedeniyle dzellikle kanser ve
AIDS ilaglart basta olmak iizere, agri kesicilerde, pihtilasmayi 6nleyen ve kan basincini
disiiren ilaglarda, astim, oksiiriikk ve tiiberkiiloz tedavisinde, sinirsel hastalik ilaglarinda ve
medikal uyusturucularda aktif madde olarak kullanilirlar. Bunlarin disinda gida sanayii ve
tarim alaninda da bir¢ok kullanim amaci vardir. Genel olarak alkaloitler 6nemli farmakolojik
ozellikler tasirlar. Karmagik molekiil yapilarina sahip olmalarindan dolay: sentetik olarak elde
edilmeleri oldukga o6nemlidir. Ozellikle bu bilesiklerin 6nemli biyolojik aktivite
gostermelerinden dolayi, sentezlenmelerine ve sentez verimlerinin arttirilmasma yonelik
caligmalara gerek duyulmaktadir. Dolayisiyla farkli yontemlerle sentezlenen alkaloitlerin
literatiire kazandirilmasi biiyiik 6nem tasimaktadir. Bu ¢alismada strchynos alkaloitlerinin
temelini olusturan azakino[4,3-b]indol ana iskeletinin ve deethyldasycarpidone bilesiginin
farkli ve daha kisa bir yontemle sentezlenmesi hedeflenmektedir. Bu sentez planina goére
(£)ulein, (£)dasycarpidone gibi dogal irlinlerin sentezinin kisa bir yontemle basarilmasi
saglanacaktir. Deethyldasycarpidone iizerine bugiine kadar yapilan ¢alismalar incelendiginde
sentezinin sinirll sayida yontem ile gergeklestirildigi anlasilmaktadir. Sentetik organik
kimyada sentez yOntemlerinin gelistirilmesi, reaksiyon basamak sayisinin azaltilmasi,
reaksiyon veriminin artmasinda énemli bir etkendir.

Anahtar Kelimeler : Karbazol, Azakino [4,3-b]indol, deetildasikarpidon, ulein, dasikarpidon

2014, 59 sayfa



ABSTRACT

MSc Thesis

THE SYNTHSESIS OF AZACINO [4,3-B]INDOLE SKELETON THAT FORMS A BASIS
FOR STRYCHNOS ALKALOIDS WITH A NEW METHOD AND STUDIES ON TOTAL
SYNTHESIS OF DEETHYLDASYCARPIDONE WITH A NEW METHOD

Medet YAKUP
Namik Kemal University
Graduate School of Natural and Applied Sciences
Department of Chemistry

Supervizor : Assist. Prof. Dr. Nesimi ULUDAG

The isolation of morphine by the German scientist F. W. Serturner in 1805 is known the
begining of the alkoloid chemistry. The huge developments are reported especially in the
recent years on the syntheses and the structure determinations of the indole alkoloids, until
today. For example, different strategies are improved on the syntheses of the strychnos
typeindol alkoloids such as (+)Dasycarpidone, (£)Uleine, (£)lsodaasycarpidone,
(£)Epiisodasycarpidone and (+)Epiuleine. The strychnos type alkoloids are the alkoloids
extracted from the seeds of the plants taking place in the Loganiaceae family in South Asia.
They have great importance due to their toxicological effects and their stimulant effects on the
central nerve system. They are used as the active materials especially in the production of
cancer, HIV, blood pressure reducing and nerve system diseases drugs, and in the treatment of
cough and tuberculosis. On the other hand, they are extensively used in agriculture and food
industry. In general, alkoloids have important pharmacological properties. Their synthetic
productions are highly important, since they have highly complex molecular structures. The
investigations made on their syntheses and increasing their syntheses yields are highly
necessary, since they have important biological activities. So, it is highly important to report
the alkoloids synthesized using different methods. In this study, it is aimed to synthesize the
azacino[4,3-blindol main skeleton, forming the basis of strychnos alkoloids, and
deetyldasycarpido compound by using a different and shorter method. According to the
syntheses plan, the syntheses of the natural products such as (+)Uleine and (+)Dasycarpidone
are going to be achieved by using a short method. When the investigations made on
deetyldasycarpidon are searched, it has been understood that its synthesis is achieved by the
limited number of methods. In synthetic organic chemistry, the improvement of the syntheses
methods and the reduction of the number of the reaction steps are important factors on
increasing the yields of the reactions. So, it is aimed to gain power of the investigation to be
made to the present literature.

Keywords : Carbazole, Azakino [4,3-b]indole, deethyldasycarpidone, uleine, dasycarpidone

2014, 59 pages
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SIMGELER ve KISALTMALAR DiZiNi
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1.GIRIS

Indol alkaloitlerinin sentezi {izerine yapilan c¢alismalar incelendiginde birgok farkli
yaklasimin oldugu goriilmektedir. Bu sentezin asil amaci, 2-iodoasetonitrilin, 2,3,4,9-
tetrahidrokarbazolun iki pozisyonuna baglanmasi ve olusan yapidaki siyano grubunun
indirgenmesi (Sekil 1.2.) ile azakino[4,3-b]indol (Sekil 1.1.)ana iskeletinin sentezidir. Buda
hem zaman ve maliyet agisindan kazanim hem de verimin arttirilmasi agisindan oldukga

Onemlidir.

, Deethyldasycarpidone R:Me, Ri:H, Ry:H, X:O
Dasycarpidone R:Me, R;:Et, R,:H, X:O
Epidasycarpidone R:Me, R;:H, R,:Et, X:O

Azacino[4,3-bJindol Uleine R:Me, R;:Et, R,:H, X:CH,

Sekil 1.1 Azakino[ 4,3-b] indol

H,N
OO — G Cr
) ) Y
ILI O H (@) H O

Sekil 1.2 Sentez yonteminin ana basamaklari



Ayrica bu yontem gerek diger indol alkaloitlerinin sentezlenmesinde gerekse endiistriyel
bazda ilag hammaddelerinin maliyetlerinin azaltilmasinda ve sentez verimlerinin arttirilmasi
acisindan da oldukga biiylik bir 6neme sahiptir. Bu sentezin gerceklestirilmesiyle oncelikle
ulein(Sekil 1.3.), dasikarpidon (Sekil 1.4.) ve besli halka igeren tubifolidinin
sentezlenmesinde kolaylik saglayabilir. Sinir sistemi tiizerinde etkili olduklarindan bu

sentezler oldukea ilgi ¢ekicidirler.

CH; CH,
\ !
N
: |
CH, H ¢}
Sekil 1.3 Ulein Sekil 1.4 Dasikarpidon



2. KAYNAK OZETLERI ve KURAMSAL TEMELLER

2.1.Alkaloitlerin Genel Ozellikleri

Alkaloitler heterosiklik yapr igerisinde azot atomu igeren, Onemli farmakolojik
ozellikleri olan, ogunlugu bitki kokenli dogal organik iiriinlerdir. (Pelletier 1970) Insanlar ve
hayvanlar tizerinde ¢ok kuvvetli fizyolojik etkilere sahiptirler. Bu 6zelliklerinden dolay1 tipta

Onemi oldukga fazladir.

Alkaloitler tatlar1 aci, bazik karakterli olup, bu bilesiklerin canlilarin sinir sistemi
tizerinde belirgin etkileri vardir. Biyolojik aktiviteye sahip ve ilk olarak saf halde izole
edilmis bilesimlerin birgogu alkaloitlerdir. Bunun nedeni alkaloitlerin kolay izole
edilebilmesidir. Bitkilerden ekstraksiyonu i¢in uygulanan metotlarin detaylar1 degisik olsa da
bu metotlarin hepsi alkaloitli bilesiklerin ii¢ ana karakteristik 6zelligine dayanir. Oncelikle
alkaloitler suda 6nemsenmeyecek kadar az miktarda ¢oziiniirler fakat benzen, kloroform, eter
gibi organik ¢oziiciilerde ¢oziinmeye yatkindirlar, ayrica alkaloitler asitler ile tuz olustururlar
ve bu tuzlar suda ¢oziinmeye yatkindirlar fakat organik ¢oziiclilerde ¢dziinmezler, ligiincii
olarak alkaloitler tuz formunda iken baz ile muamele edilerek kolayca serbest hale
gecirilebilirler.Birgogu kristal yapida olan (kotin ve nikotin (Sekil 2.1) sividir), renksiz katilar
olup ( Berberin ve Sanguinarin renkli), cogu optikge aktif ve birden fazla asimetrik merkeze
sahiptirler.Alkaloitler yapilarinda bir veya daha fazla azot atomu igerirler. Biiylik bir
cogunlukla azot atomu heterosiklik halkada yer alir. (Nikotin, atropin, morfin, uleine (Sekil
2.2)) Bu tiir alkaloitler Gercek Alkaloit olarak isimlendirilir. (Aniszwski 2007)

CH,

N N |
N
= CH; |
N H CH,
Sekil 2.1 Nikotin Sekil 2.2 Ulein



Efedrin (Sekil 2.4), muskarin (Sekil 2.3) ve kolsisinde oldugu gibi azot atomu halka disinda

yer alan amino alkaloitlere ise protoalkaloitler denir.

OH

Sekil 2.3 Muskarin

OH

ZT

Sekil 2.4 Efedrin

Diger bir alkaloit sinifi ise Psédoalkaloitlerdir. Bu alkaloitlerin temel karbon iskeleti,

aminoasit sentez ya da yikiminda yer alan basamaklardan tiirevlenebilir. Bu alkaloitlerin en

onemli 6zelligi yapilarinda genellikle terpen ya da steroidal kisimlarin bulunmasidir.

Sekil 2.5 Solanidin



2.2. Alkaloitlerin Simiflandirilmasi

Alkaloitlerin  siniflandirilmasinda  kullanilan, yontemler alkaloitlerin  biyolojik
dagilimlan, fizyolojik etkileri ve kimyasal yapilarina dayanmaktadir. (Pelletier 1970).
Biyolojik dagilimlarina gore alkaloitler, izole edildikleri bitkinin kokenine gore siniflandirilir
Fizyolojik etkilerine gore siniflandirmada hayvanlar ve insanlar lizerindeki etkileri dikkate

alinir. Kimyasal siniflandirmalarda ise alkaloitlerin i¢erdikleri halka sistemleri dikkate alinir.
2.2.1. Piperidin alkaloitleri

Bu sinif bir¢ok zehirli bitki tiirlerini igerir. Bunlara 6rnek olarak zehirli baldiran otu
(Conium maculatum) ve tiitiin (Nicotiana tabacum) verilebilir. Baldiran otunda felce, nefes
darligina ve oliime neden olan alkaloit coniin (2-propilpiperidin) dir. Tek halkali bu bilesik
bitki icerisinde oktanoik asitten sentezlenir. Milattan 6nce 399 yilinda inlii filozof Socrates
halk diismaniolarak yargilanip Oliime mahkum edildiginde, baldiran otu kokii ekstrati
verilerek idam edilmistir (Armstrong 1998).
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2.2.2. izokinolin alkaloitleri

Bir tanesi azot atomu ihtiva eden toplam iki tane karbon halkasi igerirler. Bu sinif
alkaloitler narkotik etkilere sahip Papaveraceae familyasim1i kapsar. Morfin(Sekil 8),
kodein(Sekil 7), gibi yiiksek bagimlilik yapan bu alkaloitlerin narkotik etkileri agri kesici ve
uyku verici Ozellikler kazandirir. Menispermaceae bitki smifinin bir iiyesi olan yaban
iziimiiniin kabuk ve govdesi (Chondodendron tomentosum), 6liimciil bir ok zehri olan D-
tiibokurorinizo kinolin alkaloitinin kaynagidir. Giiney Amerika yerlileri oklarin1 zehirli hale
getirebilmek i¢in bu bitkinin ekstrati ile kaplarlardi. D-tiibokurorin neuromuscular sistemdeki
asetilkolin reseptorlerini etkisiz hale getirir. Bu nedenle kalp ve solunum sistemini de igine
alan kaslarda gevsemeye ve felce neden olur. Bu nedenle D-tubocurarine agik kalp
ameliyatlarinda Kkalp kaslarini gevsetmek ig¢in kullanilir.. Ayni zamanda tetanos toksinin
viicutta kontrolsiiz kasilmalar meydana getiren spastik felcinin tedavisinde de kullanilir
(Armstrong, 1998).
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2.2.3. Kinolin alkaloitleri

Kinoleinden tiireyen alkaloidler kina kina (Quinquina) adli bitkinin alkaloidleri
tarafindan temsil edilirler. Bu alkaloitlertin en 6nemlisi Kinin (Sekil 2.9) dir. Cok eski
zamanlardan beri Giliney Amerika yerlileri tarafindan bu bitkinin etkileri biliniyordu. 1811 de
Gomes bu bitkinin aktif maddelerini izole etmeyi basarmistir. Daha sonra bu maddelerin
alkaloit formunda oldugu bulunmustur. Kininin en onemli Ozelligi sitma hastaliginin
tedavisinde kullanilmasidir. Sitma hastaliginin tedavisinde kullanilmasinin sebebi hastaliga
sebep olan ajan1 yok etmesidir. Yani hem hastay1 kurtarmaya hem de hastaliin yayilmasini

onledigi i¢in oldukga biiyiik 6nem tasimaktadir.

Sekil 2.9 Kinin

2.2.4. indol alkaloitleri

Indol alkaloitleri kimyasal yapilar1 ve farmakolojik etkileri ile dikkat ¢eken dnemli bir
alkaloit grubudur. Rauwolfia, aspidosperma, striknos ve vinka bitki tiirlerinde farkli indol
alkaloitleri bulunmaktadir. 4100 den fazla indol alkaloiti bilinmektedir. (Seigler 2002)

Indol halkasina bagh gruplarin cesitlilik gdstermesiyle Rauwolfia Indol Alkaloitleri,
Ergot Alkaloitleri, Striknos Alkaloitleri, Indol Aminler, Harman Tipi Indol Alkaloitleri,



Dimerik Indol Alkaloitleri, Iboga Indol Alkaloitleri, Oksindol Tipi Alkaloitler, Kantinon
Tipi Indol Alkaloitleri, Agil indol Alkaloitleri Elliptisin Alkaloitleri, Aspidosperma Tipi
Indol Alkaloitleri olmak {izere on iki alt gruba ayrilir. Bu alkaloitler dogada ¢ok fazla
bulunmazlar. En 0Onemli {yeleri Striknos alkaloitlerindendir. Striknos alkaloitleri,
Loganiaceae familyasinda yer alan, anavatani Gilineydogu Asya olan ve her mevsim yesil
kalan bir agacin tohumlarindan elde edilen bir alkaloit grubudur. Merkezi sinir sistemi iizerine
olan etkisi nedeniyle gerek tedavi agisindan gerekse zehir bilimi agisindan biiylik 6nem tasir.
Strychnos tipi alkaloitler tizerine yapilan ¢alismalar incelendiginde bu alkaloitlerin merkezi
sinir sistemi iizerine olan etkilerine ek olarak antitiimér, antioksidan ve antiHIV etkileri
gosterdigi saptanmistir. (Kametani ve Suziki 1970). Bunun disinda da birgok ilacin yapisinda
da kullanildiklarindan dolay1 sentetik olarak elde edilmeleri ila¢ sanayii ve tip diinyasi i¢in

oldukga 6nemlidir.( Rubiralta ve dig. 1994)
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2.2.4.1. Rauwolfia indol alkaloitleri

Rauwolfia serpentina(Sekil 2.11), R. vomitoria, R. tetraphylla; Asya ve Amerikada
rastlanan agaglarin koklerinde rastlanan bir alkaloit tiiridiir. Rauvolfia' larin total alkaloitleri
icinde en ¢ok bulunan rezerpin olmasina ragmen ihtiyaca yetmezligi goriilmiis ve 1956
yilinda Voodward ve daha sonra da Velluz bu bilesigi sentetik yolla elde etmeyi
basarmiglardir. Bu sentez tabii elde etme yolundan daha enteresandir. Zira ayni yollarla
sentetik birgok tiirevde hazirlamak miimkiin olabilmektedir. Bu alkaloitler kompleks bir

siklizasyon gosteren indol halkasindan tiiremektedir.

Sekil 2.11 Rauwolfia Serpentina

2.2.4.2. . Indol aminler

Serotonin, temel aminoasitlerden birisi olan triptofandan tiiretilen, kanda, sinir
hiicrelerinde ve bazi dokularda bulunan, sinir hiicreleri arasindaki sinyal aligverisini
diizenleyen sinir iletici bir monoamindir. Kanin pihtilagmasinda biiylik etkiye sahiptir.
Diizenli kalp atiglarina, viicut 1sisinin diizenlenmesine, bellek islevlerine, uykuya gecise,
yeme bozukluklarina kadar bir¢ok bedensel, duygusal-davranigsal siiregte etkilidir. Serotonin,

depresyon, kaygi bozukluklari, siddet davranislari, sizofreni, alkol bagimliligi, oburluk,
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mevsime bagli duygusal bozukluk, migren gibi bir¢ok rahatsizlikta 6nemli bir rol oynar.
Ayrica viicudun biyolojik saatini diizenleyen melatoninin de onciiliidiir. Psilosibin, Psilocybe
semilanceata mantarindan izole edile ilk fosforlu indol bilesigidir. Kimyasal yapisi, beyin
tarafindan salgilanan serotonin maddesine ¢ok benzer. Psilosibin, viicutta psilosine doniisiir
ve merkezi sinir sistemi {lizerine etki eder. Haliisinojen etki yapan psilosibinin bagimlilik

yaratici etkisi yoktur.
2.2.4.3. Harman tipi alkaloitler

Peganum harmala  (Sekil 2.12) Nitrariaceae familyasindan Afrika, Asya ve
Amerika'nin sicak bolgelerinde yetisen bir bitki tiirii. Tirkiye'de halk arasinda nazardan
korunmak i¢in kurusunu yakarak ¢ikan dumani nazardan korumak istedikleri kisinin iizerine
iiflerler. Uzerlik, tek tek beyaz cicekli, cok dall1 bir bitkidir. 35 cm kadar boyunda, ¢ok yillik,
otsu bir step bitkisidir. Cigekleri yesilimsi beyaz renktedir. Meyvesi basik kiire seklinde bir
kapstildiir.

Harman alkaloitleri, B-karbolin tiirevi bilesiklerdir. Bu alkaloitler, eskiden beri gesitli
tedavilerde kullanilan peganum harmala bitkisinin tohumlarindan elde edilir. Harman (Sekil
2.14), harmin (Sekil 2.15)ve harmalin (Sekil 2.13), bu sinifin en 6nemli bilesikleridir.
Eskiden zehirlenmelere, yilan sokmalarina karsi panzehir olarak kullanilirken giiniimiizde

merkezi sinir sistemi uyaricisi olarak kullanilir. Son yillardaki arastirmalar, harman, harmin

ve tiirevlerinin giicli anti-HIV etkisine de sahip oldugunu gostermistir (Kusurkar ve Goswami
2004).

Sekil 2. 12 Peganum Harmala Sekil 2.13 Harmalin
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2.2.4.4. . Elliptisin tipi indol alkaloitler

Elliptisin ve tlirevlerinin antitiimor aktiflikleri 1980°1li yillarda kesfedilmistir. Yapilan
caligmalarda elliptisin bilesiginin 6zellikle kan kanserine, gesitli tiirevlerinin de basta kan
kanseri olmak iizere gdgiis ve bobrek kanserine, beyin tlimorlerine karsi etkili olduklari
saptanmistir. Yapilan ¢alismalar sonucunda birgok elliptisin tiirevinin antitimér aktiflikleri
saptanmistir (Dalton, 1967; Poljakova ve diger.2007).Bu grup alkaloitlere en iy1 ornek
elliptisin (Sekil 2.16) ve olivasin (Sekil 2.17) dir.
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Sekil 2.16 Elliptisin Sekil 2.17 Olivasin
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2.2.4.5. Oksindol tipi indol alkaloitler

Bu grup alkaloitler, laktam halkasina sahip oksindolden tiiremislerdir. Merkezi sinir
sistemi uyaricist olan gelsemin(Sekil 2.18) ve lokal anestezik etkiye sahip mitrafillin (Sekil

2.19), bu grup alkaloitlerin en 6nemlilerindendir.

Sekil 2.18 Gelsemin Sekil 2.19 Mitrafilin

2.2.4.6. Ibogamin tipi indol alkaloitler

[zokiiniklidin yapisinin indol yapisina baglanmas: ile olusan alkaloitlerdir. Bu
alkaloitler ismini Afrika’da yerlilerin aclik ve uykuya karst kullandiklari Apocynaceae
familyasi bitkilerinden olan tabernanthe iboga (Sekil 2.20) isimli bodur agaglardan almistir.
Alkaloitler bu bitkinin koklerinden izole edilir. Merkezi sinir sistemi tizerinde etkilidir. Asir1
dozu solunum durmasina yol acar. Depresyon ve uyusturucu bagimliligi tedavisinde
kullanilan ilaglarin yapisinda aktif madde olarak kullanilirlar. En 6nemlileri hipogami,

ibogain (Sekil 2.21), tabernantine vecatharantine bilesikleridir.

13



Sekil 2.20 Tabernanthe Iboga Sekil 2.21 Ibogain

2.2.4.7. Agil indol tipi alkaloitler

Apocynaceae familyasindaki bitkilerden ervatamiya (Sekil 2.22), tabernaemontana,
voacanya,peschiera, gabunia, ochrosia ve vinca tiirlerinden izole edilen bu tip
alkaloitlerdenen Onemlileri tabernaemontanieile steroizomeri dregamine (Sekil 2.23) ve

perivine (Sekil 2.24) ilesteroizomeri vabasinealkaloitleridir.

I=

CHs

Sekil 2.22 Ervatamiya Sekil 2.23 Dregamine
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Sekil 2.24 Pervine

2.2.4.8. Kantinon tipi indol alkaloitler

Farmakolojide genis bir kullanim alani olan vinkamin (Sekil 2.25), bu grubun en
onemli alkaloitlerindendir. Pervane ¢iceginden elde edilebilen bu alkaloit kalp-damar sistemi
hastaliklarinda  damarlarda meydana getirdigi  genisleme sonucunda tansiyonun

diisiiriilmesinde etkili olmasi ile 6n plana ¢ikmaktadir.

o
/_\O ~

Sekil 2.25 Pervane ¢igegi ve Vinkamin alkaloiti
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2.2.4.9. Aspidosperma tipi indol alkaloitler

Aspidosperma alkaloitleri 250’nin iizerinde iiyesi bulunan ve Apocynaceae bitki
ailesinin tiirlerinden izole edilen indol sinifi bilesiklerdir (Saxton, 1998). Yapisal olarak en
basitaspidosperma alkaloitleri, aspidospermindir (Sekil 2.27). Bu bilesikler, pentasiklik halka
yapilart ve dort asimetrik karbon atomuna sahip olmalart ile taninmaktadir. Aspidosperma

alkaloitleri tipta nefes darligi tedavisinde, oOzellikle de anfizem ve astim ilaglarinin

bilesiminde kullanilir.

CH,

T

N
H

Sekil 2.26 Bat1 Hint Yasemini Sekil 2.27 Aspidospermidin

2.2.4.10. Dimerik tip indol alkaloitler

Dimerik yapilar genellikle iki indol, iki dihidroindol, bir indol ile bir dihidroindol ya
da bir indol ile bir indolin yapisindaki molekiillerin C-C veya C-N baglariyla birbirlerine
baglanmasiyla olusmuslardir. En 6nemlileri vincarosea’dan izole edilenve kemoterapide

kullanilan leurocristine ve folicanthine'dir.
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2.2.4.11. Ergot tipi indol alkaloitler

Ergot alkaloitleri, kan damarlarinin ¢apini daraltarak kanamalar1 kontrol altina almay1
saglayan ve rahim kaslarinin kasilmalarini azaltan bilesiklerdir. Asir1 kullanimda, sempatik
sinir sisteminde sinir uglarin1 felg ederek, ergotizme yol agar. Cavdar iizerinde
yasayan Claviceps purpurea cinsi mantarlarda bulunan ergot alkaloitlerinden kaynaklanan bu
hastalik 6nce halisinasyonlara, zaman ig¢inde de el ve ayaklara giden kanin engellenmesiyle
kangrene sebep olur. Ergometrin, ergotoksin ve ergotamin bilesikleri, ergot tipi alkaloit

smifinda yer alirlar.
2.2.4.12. Strychnos tiirii indol alkaloitler

Striknos tipi alkaloitler, Loganiaceae familyasinda yer alan, ana vatani giineydogu
Asya olan ve her mevsim yesil kalan bir agacin tohumlarindan elde edilen alkaloit grubudur.
Merkez sinir sistemi iizerindeki uyarici etkisi nedeniyle gerek tedavi gerekse zehir bilimi
(toksikoloji) bakimindan biiyiik Onem tasir.Striknin, Strychnos nux-vomica bitkisinin
tohumlarindan elde edilen tatlar1 ac1 kokusuz, beyaz kristallere sahip olan alkaloitlerdir (Choi,
Sohn, Kim ve Oh, 2004).Strikninin tedaviye iliskin uygulama alanlar1 oldukg¢a fazladir. Cok
az dozlarda (yirmi dort saatte 1-5 mg arasinda) verildigi zaman insan viicudunda gesitli
iyilestirici etkileri goriiliir. Degisik kokenli felglerin tedavisinde, yiiksek tansiyonla birlikte
goriilen kalp zayifliklarinda, uyku ilaci zehirlenmelerinde yaygin olarak kullanilir. Striknin
agizdan veya enfeksiyon yoluyla alinir alinmaz hemen kana geger. Doz asiminda ise 20
dakika iginde merkezi sinir sistemi, strikninin etkisi altinda kalmaya baslar. Sirt sertlesir,
kaslarda segirme goriiliir ve kusma meydana gelir. Cok kusma ve yorgun diisme sebebiyle can

kaybina bile neden olabilir.
2.2.5. Tropan alkaloitler

Metillenmis bir azot atomu igerirler. Atropin, hyoscyamine ve skopolamin bu sinifa ait
bazi etkili alkaloitlerdir. Bu alkaloitler erkek ve kadinlarin davraniglarini etkileyen ve birgok
viicut fonksiyonun direkt olarak kontrol eden, beyin ve omurilikteki sinir hiicrelerini i¢eren
merkezi sinir sistemine ve de kalp atisi, solunum ve kan dolasim1 gibi olaylar1 kontrol eden
otonom sinir sistemine etki ederler. Otonom sinir sistemine etkisine bir drnek olarak,
atropinin(Sekil 2.28)gdz bebeklerini biiyiitmesi verilebilir. Italyan kadinlar bunu giizellik ve

gizem verici bir arag olarak gdrmiislerdir. italyanca giizel kadin anlamma gelen “belledonna”
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kelimesi bu bitkinin isminden gelmektedir (Atropa belladonna). Tiirkiye’de bu bitki “giizel
avrat otu” olarak bilinir. Bu nedenle atropin g6z bebeklerini biiyiitmek i¢in gz damlasi olarak
kullanilir. Tropan alkaloitlerin hiicreler iizerindeki etkileri karmasiktir ve molekiiler
yapilariyla 6zelliklerde yapinin sonunda bulunan metillenmis azot atomu ile ilgilidir. Bu
kimyasal yap1 beyindeki sinirlerde ve kaslardaki sinyal aligverisini saglayan noroiletken
asetilkolinde (Sekil 2.29) de bulunur. Tropan alkaloitlerin anestetik etkisi asetilkoline benzer
yapisindan dolayi sinirler tarafindan sinaptik bolgede asetilkolin olarak algilanmasi ve
bdylece sinirsel sinyallerin durdurulmasi ile alakalidir. Ilging bir not olarak coca bitkisinin
(Erythroxylum coca) yapraklarindan elde edilen ve en meshur tropan alkaloit olan kokainin
deri altina veya kas i¢ine enjekte edilereklokal anestetik madde olarak kullanilmas1 verilebilir

(Armstrong 1998).
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Sekil 2.28 Antropin Sekil 2.29 Asetilkolin

2.2.6. Steroidal alkaloitler

Bir tane azot atomu igeren iki karbon halkast ve buna bagh olarak dort
karbonhalkasindan olugsmus steroid yapisi igerirler. Streodial alkaloitler, steroit ¢ekirdegi ya
da steroit iskeleti denilen tetra siklik (4 halkali) triterpen bilesikleri icerirler. Baz1 steroidal
alkaloitler seker molekiillii icerirler ve bu tiir alkaloitler “alkaloidalglikozitler” olarak
incelenirler (Seker+Steroidal alkaloit). Patlicangillerfamilyasindaki (Solanaceae) bazi

solanum (kopekiiziimii) tiirleri kompleks olarakalkaloidal glikozitler igerirler. Buna 6rnek
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olarak solanin verilebilir.Zambakgiller familyasinin (Liliaceae) bazi tiirlerinde de benzer
alkaloitlererastlanilir. Baz1 steroidal alkaloitler 6liimciil mide ve bagirsak iltihaplanmalarina
(gastroenteritis) neden olabilecek kadar ¢ok toksiktir. Patates solanumfamilyasinaait bir
bitkidir ve bitkinin yapraklari, gévdesi, kokteki filizleri ve patates iizerindekiyesil yiizeyler
toksik solanin igerir. Yesil patates pisirildigi zaman bile bu toksik alkaloit imha olmaz bu

nedenle patatesler dikkatli soyulmalidir (Armstrong 1998).
2.2.7. Muskarin alkaloitler

Heterosiklik halkada oksijen ve azot ihtiva eden alkaloitlerdir. Bu tiir alkaloitler
arasinda bir aminoasit olan ibotenik asitten (Sekil 2.31) tiireyen miisimol (Sekil 2.32) ve
gruba adini veren muskarin (Sekil 2.33) vardir. Musimol fly agaric (Amanita muscaria) (Sekil
2.30)  denilen  mantar  tiriinde  bulunur.  Amanita, Amanitaceae familyasindan
sapkalt mantar cinsi. Bu cinsin en bilinen iiyeleri beyaz benekli kirmizi sapkali
ve haliisinojen bir mantar olan Amanita muscariave en tehlikeli zehirli mantarlardan
olan Amanita phalloides ve Amanita virosadir. Tiiriin baz1 tiyeleri zehirliyken bazi {iyeleri de
yenilebilmektedir. Cinsin genel 6zellikleri, beyaz sporlar ve baslangigta mantar1 kaplayan bir
zardir. Bitkinin adi sineklere karsi olan toksik etkisinden kaynaklanir. Zaten muscaria
kelimesi Latince sinek anlamina gelir. Ingilizce “fly agaric”, Fransizca “amanite tue-mouche”
ve Almanca “fliegenpilz” denilmesi bu bitkinin sinek Oldiiriicii olarak kullanilmasindan
kaynaklanir. Ibotenik asit ve musimoliin farmakolojik etkileri iizerine yapilan g¢alismalar
miisimoliin ibotenik asitten bes kez daha aktif oldugunu gostermistir. Mantarin fiziksel ve
zihinsel etkileri kigiden kisiye biiyiik degisiklik gosterir. Mantar1 yedikten 15 dakika ile 1 saat
sonra kol ve bacaklarda segirme, titreme ve hafif kramplar olur. Bir siire sonra ayaklar
hissizlesir. Mutluluk duygusu, dans etme arzusu ve renkli hayaller baslar. Esyalar ¢ok biiytlik
veya cok kiigiik goriiliir. Ingiliz yazar Lewis Carroll’'un “Alis Harikalar Diyarmda” adl
eserini, Amanita muscaria’nin bu etkilerini okuduktan sonra yazdigi ileri siiriilmektedir.
Bazen karin agrisi, kusma ve diyare goriilebilir. Bu etkiler 10-15 saat sonra derin bir uyku ile

son bulur. Kisi uyandiginda genellikle hi¢bir sey animsamaz (Mat 1997).
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Sekil 2.30 Amanita Muskaria
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Sekil 2.32 Miisimol

2.2.8. Purin alkaloitler

Dort tane azot atomu iceren iki halkali bilesiklerdir. Purin alkaloitler yapisal olarak
DNA, RNA ve ATP de bulunan adenine biiyiikk benzerlik gosterirler. En bilinen purin
alkaloitler kafein(Sekil 2.34), ve buna yapisal olarak ¢ok benzeyen teobromindir. (Sekil
2.35).Kafein, cay, kahve, kakao, kola gibi i¢cecek olarak kullanilan bir¢ok bitki de dogalolarak
bulunur. Theobrominin ana kaynagi ise kakao tohumlaridir (Theobromacacao). Kahve
Diinyanin tiim tropikal bélgelerinde yetismesine ragmen aslindaEtiyopya daglarima 6zgi

kiigiik bodur bir agactir. Kahve ilk olarak Arabistan dolaylarinda kavrulmus ve igecek olarak

kullanilmustir.

Sekil 2.31 iboneik Asit
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Sekil 2.33 Muskarin
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Sekil 2.34 Kafein Sekil 2.35 Teobrobin

2.2.9. Indolizidin alkaloitler

Bir indol halkas1t igeren iki halkali bilesiklerdir. Daha oOnce anlatilan bazi
alkaloittiirlerinden farkli olarak indolizidin alkaloitler dogada ¢ok fazla bulunmazlar. En
cokbilinen ornekler olarak Avustralya’ya 6zgili baklagiller familyasindan ve sevgili bezelyesi
(Swainsona) denilen bitkiden elde edilen svainsonin vesvainsonin—N-oksit verilebilir. Ayrica
sigirlar ve atlar gibi otlak hayvanlar tlizerindeki etkilerinden dolay: yabani zehirli ot diye
adlandirilan bir kistm Oxytropisve Astragalus sinifi bitkilerde de bulunur. Bu otlarin tiiketimi
zaman igerisinde loseizm adi verilen oliimciil bir hastalia neden olur. Hiicresel olarak
loseizmin nedeni oldukga karmasiktir. Savinsonin alkaloitler, mannosidas enzimini inhibe
eder.Buda mannoz sekerinin sinir hiicrelerinde toplanmasina neden olur ve beyin dokusunda
telafisi miimkiin olmayan hasarlar olusturur. Bu olay hayati énem tasiyan bu enzimin
eksikligi nedeni ile olusan Mannosidosis adi verilen durumla biiylik benzerlik gostermektedir.
Mannosidosis lizozomal depolanma hastaligi denilen bir genetik diizensizliktir. Mannoz’un
parcalanmasi i¢in gerekli olan enzimmannosidazin eksikligi nedeni ile merkezi sinir
sistemindeki hiicrelerin stoplazmik bosluklar1 mannoz ile dolar. Normalde enzimatik
parcalanma lizozomlarda meydana gelir. Mannosidosis gibi lizozomal depolanma hastaliklari
cekingen genler nedeni ile meydana gelir ve dogumdan sonraki birkag yilda felg ve dliimlere

neden olur. (Armstrong 1998).
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2.2.10. Kinolizidin alkaloitler

Ana yapida bir tane azot i¢eren iki karbon halkasi bulunur. Bu tiir alkaloitler genellikle
baklagillerde (Fabacea) bulunur. Kaktiis fasulyesi olarak bilinen ¢l bitkisinin parlak kirmizi
tohumlar1 sitisin icerir. Bitkini adi “mescal bean” olmasma ragmen bu bitki meskalin
alkaloitini igermez. Peyotun yaygin kullanimindan once bazi Giliney Amerika kabileleri
mescal bean’i hayal gérmeyi saglayan danslari igin yerlerdi. "Red Bean Dance". Sitisin
haliisinasyon gérmeye neden olmaz ama hayali bir transa ge¢irir. Erythrina(mercan) tiirlerinin
parlak kirmizi tohumlart kurar benzeri etki gosteren bazi alkaloitler igerir. Erythrina’nin
birgok tiirli néromuskiiler sistemdeki asetilkolin reseptorlerini bloke ederck felg ve 6liime
neden olan eritroidin ve benzer alkaloitleri igerir. Mercan agaglar1 genellikle kakao ve kahve

agaclariin altinda golgelik yerde yetisirler.
2.3.Strychnos Alkaloitleri ve Deetildasikarpidon Sentezi Uzerine Yapilan Calismalar
2.3.1. Ulein alkaloitinin total sentezi iizerine ¢calisma

Patir ve Uludag (2009) yaptiklar1 ¢alismada uleine (Sekil 2.36) alkaloitinin sentezi
icin yeni bir yontem gelistirmislerdir. Bu calismadaki en énemli basamak asit halkalagsmasi

seklinde bilinen D halkasinin olusum basamagdir.

CH;

I=z

CH,

Sekil 2.36 Ulein
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Sekil 2.37 Ulein alkaloiti sentez semasi (Patir ve Uludag, (2009, Tetrahedron))

23



2.3.2. 1-metil-15-hidroksi-20-deetildasikarpidon Sentezi iizerine ¢alisma

Rubiralta ve ark. (1989) yaptiklar1 calismada Polonovski reaksiyonunu kullanarak elde
ettikleri maddeyi asit halkalasmasiyla baglayarak 1-metil-15-hidroksi-20- deetildasikarpidon
(Sekil 2.38 ) sentezlemislerdir.

CH;

Iz
e}
T

O

Sekil 2.38 1-metil-15-hidroksi-20- deetildasikarpidon
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Sekil 2.39 1-metil-15-hidroksi-20- deetildasikarpidon Sentez Semasi
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2.3.3. 20-deethyl-4-demethyldasycarpidone Sentezi

Bosch ve dig. (1982) yapmis  olduklar1 ¢alismada 2-cyano-1,2,3,6-
tetrahydropyridine'dengikarak indol tizerinden (x)dasycarpidone, (F)uleine,
(+)isodasycarpidone ve (+)deethyldasycarpidone'un temel yapisi olan tetrasiklik yapiy1
olusturarak  bu  drdnlerin sentezlerini  gerceklestirmislerdir. 2-siyano-1,2,3,6-
tetrahydropyridine, sodyumborhidrid ile piridinyum tuzunun indirgenmesi sonucu
hazirlanmistir.  Bunun sonucunda 2-cyano-1,2,3,6-tetranydropyridine'den yola ¢ikilarak
deethyldasycarpidone'nin  sentezi basarilmistir. Buna benzer sekilde 20-deethyl-4-

demethyldasycarpidone'de elde edilmistir.
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3. MATERYAL ve YONTEM

3.1. Kullanilan Kimyasal Maddeler

Sentez i¢in baslangi¢ maddesi olarak 1,2,3,4-tetrahydro-carbazole kullanilmstir.
Kullanila diger kimyasallar: Periyodik asit, metanol, tetrahidrofuran, sodyum karbonat,
kloroform, sodyum siilfit, etilasetat, siklohegzan, potasyum hidriir, dietil okzalat,
diklorometan, hidroklorik asit, n-hegzan, dietileter, ¢inko trifleyt, sodyum hidroksit,
magnezyum siilfat 1,2 etanditiol, potasyum hidroksit, sezyum karbonat, metil iyodiir, iyodo
asetonitril, ter-biitanol, metanol, izopropil alkol, metan siilfonat, kobalt(II)kloriir, sodyum bor
hidriir, amonyak, aseton, silika jel (kolon kromatografisi i¢in ), TLC iginde Silica gel 60 Fs4
kullanildi.

3.2. Kullanilan Cihazlar

'H-BC-NMR spektrumlari, 400 MHz'de Bruker 400 spektrometre iizerinde kaydedildi.
H-Bc spektrumlari 25%C ¢ de CDCl3 ve DMSO-dg ¢oziiciileri kullanilarak dlgiildii. Kimyasal
kaymalar, milyon basma kisimlar olarak ifade edilir ve baglama sabitleri Hz cinsinden
verilmektedir. IR spektrumlar1 i¢in Mattson 1000 FT-IR spektrometresi kullanildi. Kiitle
spektrumlar1 Agilent 5973 modeli GS-MS ile dlgiilmiistiir. Erime noktasi tayini i¢in Elektro
termal 1A 9000 kullanildi. Maddelerin Rf degerleri Desega Minuvis UV lambasi kullanilarak

tayin edilmistir.
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3.3. 2-(2,3,4,9-tetrahidro-1H- karbozol-6-yl) acetonitril (10) Sentez Semasi

.-"-.‘. .-"'-AH"'\-\. — s e
S ~  [—CH,CN PR PN
[I | = 1T T 1)
e e IS1 e
e N-" H,Tl.-'
H O 0 0
2
(2) (10)

“‘-u\-:f:‘ r.r - m__i-’ o
H ]
(11)

Sekil 3.1 2-(2,3,4,9-tetrahidro-1H- karbozol-6-yl) acetonitril Sentez Semasi

3.3.1. 2-(2,3,4,9-tetrahidro-1H- karbozol-6-yl) acetonitril (10) Sentezi

2 no lu madde 0.68 g (3.70 mmol) THF de ¢oziildii. Uzerine CsCO3 (4.20 mmol) ve 2-
lodoasetonitril (4.20 mmol) ilave edildi. Karigima ter-ButOH (50 ml) eklenerek oda
sicakliginda 2 saat, 70 °C de 15 saat karistirildi. Daha sonra reaksiyon balonunda alkol ve
THF uzaklastirildi. Karisim %15 lik HCI iizerine dokiildii ve organik kisim etilasetat fazina
alindi. Diklorometan ile kolon yapildi. Siklohegzan-metanol (1:1) ile ¢oktiiriildii. (%78),
R:0.69 (CH,Cl,), E.N.=121°C1H-NMR ( CDCI3, 500 MHz): § 8.1 (d, 1H), 7.74-7.72 (m,
1H), 7.26-7.21 (m, 2H), 5.62 (s, 2H), 2.98 (t, 2H, J=6.05 Hz), 2.68 (t, 2H, J=6.20 Hz), 2.28-
2.22 (m, 2H) IR: 2963 (CH), 1667 (C=0)
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3.4. Azakino[4,3-b]indol Ana iskeleti Uzerine Sentez Calisma Semasi

8 numarali bilesigin (Sekil 3.2.) sentezlenmesi i¢in asagidaki basamaklar takip
edilmistir. Bu yontemde hedef bilesige ulasmak i¢in karbazolden yola c¢ikilmistir. Yapilan
calismalarda goriilmistir ki 2 no’lu bilesikten 11 nolu bilesik direkt olarak
sentezlenememistir. (Sekil 3.1.) Deneysel sonuglara gore siyano grubu azakino [4,3-b] indol
iskeletine beklendigi gibi 5 pozisyonundan degil 10 pozisyonundan baglanmistir ve Sekil
5.3.1 deki 10 nolu bilesik sentezlenmistir. Bu sebepten otiirii gerekli ara basamaklar
uygulanmistir. Son basamakta ise D halkasinin olugsmasini saglayacak halka kapatma

basamag1 ger¢eklestirilememistir.
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Sekil 3.2 2-(9-methyl-2,3,4,9-tetrahydrospiro[carbazole-1,2'-[1,3]dithiolane]-2-yl)ethanamine

sentez semasi
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3.4.1. 2,3,4,9-tetrahydro-1H-carbazol-1-one (2) Sentezi

Carbozole 10 g.(58,5 mmol) THF icerisinde ¢oziildii. Daha sonra buz banyosunda 0° C
‘ye kadar sogutuldu. Istenilen sicakliga gelindiginde, iizerine Periyodik asit (117mmol)
metanol-su (1:1)(200 ml) karisiminda ilave edildi. 2,5 saat buz banyosunda 2 saat de oda
sicakliginda karistirildi. Reaksiyon bittikten sonra metanol uzaklagtirildi. % 10 © luk Na,CO3
ve kloroform ile ekstraksiyon yapildi. Kloroform fazinda kalan maddeye % 5 ‘lik Na,SO3
ilave edilerek tekrar ekstarkte edildi ve kloroformlu faz alindi. Kloroform da
buharlastirildiktan sonra etilasetat ile kolon kromotografisi ile saflastirma yapildi. Etil asetat
uzaklastirilarak siklohegzan ile ¢coktiiriildii.(7,98 g %78) Rt=0,24 (CH.Cl, ) E.N.=140°C, 1-
NMR (CDCI3, 400 MHz): 69.21 (1H, NH), 8.01 (s, 1H), 7.67- 7.56 (m, 1H), 7.44-7.35 (m,
1H), 7.26-7.13 (m, 1H), 3.03-2.94 (m, 2H), 2.71-2.65 (m, 2H), 2.31-2.17 (m, 2H), 13-C
NMR( CDCI3, 100 MHz): 6192 (C=0), 138.70, 134.76, 132.25, 131.26, 129.86, 128.85,
120.28, 114.98, 41.14, 25.05, 21.46

3.4.2 9-methyl-2,3,4,9-tetrahydro-1H-carbazol-1-one (3) Sentezi

2 no’lu bilesik 5 g. (27,02mmol) THF de ¢oziildii. Uzerine 50 ml aseton ilave edildi.
Karistma KOH (81 mmol) eklenerek -5 °C ye kadar sogutuldu. -5 °C de CHsl (79mmol) ilave
edildi. Daha sonra karisim oda sicakliginda 2 saat karistirildi. Iki saatin sonunda 6N HCl ilave
edildi. Reaksiyon kabindaki aseton uzaklastirildi ve karisim kloroform (kloroform + %5 HCl)
fazina alindi. Diklorometan ile kolon yapildi. Madde buzdolabinda 24 saat bekletildikten
sonra kristallendi. (3.92 %79), Rf:0.75 (CH,Cl,) E.N.=90 °C, IR (potassium bromide): y
2936, 1648 cm™; 'HNMR (500 MHz, CDCls): § 2.18-2,20 (2H, m),2.65 (2H, d, J= 5.75 Hz),
2.98 (2H, d, J= 5.56 Hz), 4.04 (3H, s, NCHj3), 7.31-7.39 (2H,m), 7.63 (1H, d, J= 7.95 Hz),
7.84 ( 1H, d, J= 7.97 Hz); *C NMR (CDCls) & 193 (carbonyl carbons), 138.47, 134.58,
130.37, 129.14, 127.12, 124.67, 119.97, 112.23, 39.95, 31.60, 24.74, 21.81.

3.4.3. Ethyl 9-methyl-1-o0x0-2,3,4,9-tetrahydro-1H-carbazole-2-carboxylate (4) Sentezi

%35 lik 6 g KH (52 mmol) ¢ozeltisi 150 ml dietilkarbonatta ¢oziildii ve karisim buz
banyosunda 0 °C ye kadar sogutuldu. Daha sonra 3 no lu bilesik 5g. (25.1 mmol) 100 ml
dietilkarbonatta ¢oziilerek karisimin iizerine ilave edildi. Buz banyosunda bir saat

karistirildiktan sonra 150 °C ye kadar 1sitild1. Is1 altinda 1,5 saat daha karistirildi. Karigimin

31



tizerine buzlu su ilave edildi. Organik kisim etilasetat fazina alindi. Coziicli uzaklastirildi ve

hegzan — etilasetat (2:1) ile ¢oktiiriildii. (%82), Rs:0.70 (hegzan-etilasetat 2:1), E.N.:116°C

IR (KBR): v 2963 2925, 1722, 1657 cm™; *HNMR (500 MHz, CDCl3): § 1.3 (3H, t, J= 7.10
Hz), 2.39-2.45 (1H,m), 2.43 (1H, dt, J= 5.6, 10.5 Hz),2.55-2.63 (1H, m), 2.94-3.0 (1H, m),
3.14 (1H, dt, J= 5.3, 10.7 Hz), 3.61-3.65 (1H, m), 4.04 (3H, s, NCHy), 4.25 (2H, g, J= 7.2
Hz), 7.13-7.16 (1H, m), 7.32 (1H, d, J= 8.50 Hz), 7.42-7.39 (1H, m), 7.62 (1H, d, J= 8.05Hz2);
13C NMR (CDCls) § 187.37, 170.57, 140.13, 129.78, 129.11, 127.29, 124.53, 121.55, 120.45,
110.36, 61.27, 55.39, 31.55, 28.17, 20.21, 14.30.

3.4.4. Ethyl 2-(cyanomethyl)-9-methyl-1-oxo0-2,3,4,9-tetrahydro-1H-carbazole-2-
carboxylate (5) Sentezi

4 no lu madde 1 g. (3.70 mmol) THF de ¢oziildii. Uzerine CsCO3 (4.20 mmol) ve 2-
fodoasetonitril (4.20 mmol) ilave edildi. Karisima ter-ButOH (50 ml) eklenerek oda
sicakliginda 2 saat, 70 °C de 15 saat karistirildi. Daha sonra reaksiyon balonunda alkol ve
THF uzaklastirildi. Karisim %15 lik HCI iizerine dokiildii ve organik kisim etilasetat fazina
alindi. Diklorometan ile kolon yapildi. Siklohegzan-metanol (1:1) ile ¢oktiiriildi. (%78),
R::0.65 (CH,Cl,), E.N.=130 °CIR (KBR): v 2966 2925, 2242, 1727, 1662 cm™; *HNMR (400
MHz, CDCl3): 8 1.18 (3H, t, J=7.54 Hz), 2.79 (2H, dt, J= 13.5 4.6 Hz), 3.10 (2H, s), 2.93-
3.25 (2H, 2H), 4.05 (3H, s, NCHs3), 4.18 (2H, q, J= 7.54 Hz), 7.6 (1H, d, J= 8.2 Hz), 7.35 (1H,
d, J=8.4, Hz), 7.39-7.48 (1H, m), 7.65 (1H, d, J= 8.10 Hz).

3.4.5. 2-(9-methyl-1-ox0-2,3,4,9-tetrahydro-1H-carbazol-2-yl)acetonitrile (6) Sentezi

5 no lu madde 3.00 g (9.7 mmol) balona alind1. Uzerine 200 ml 0.5M KOH (1:5 su —
izopropil alkol) ilave edildi. Karisim oda sicakliginda 5 saat karistirildi. Bes saatin sonunda
reaksiyon balonundaki karisim soguk su iizerine dokiildii. Organik kisim eter ile ekstrakte
edildi. Kolon yapildi (CH2Cly). Coziicli uzaklastirildi ve N-hegzan — Etilasetat (1:1) ile
¢oktiriildii. (% 83), Ry: 0.81 (EtAc), E.N.=138 °CIR (KBR): v 2929 2835, 2246, 1656 cm™;
'HNMR (400 MHz, DMSO): 6 2.02 (1H,dd, J= 12.7, 5.0 Hz), 2.38-2.28 (1H,m), 2.78-290
(2H,m), 2.96 (1H,ddd, J= 15.8, 10.1, 4.9 Hz), 3.03-3.18 (2H,m), 3.96 (3H,s, NCHj3),
7.13(1H,t, J= 7.3 Hz), 7.39(1H,dd, J=7.80, 1.4 Hz), 7.52(1H,d, J= 8.5 Hz), 7.68 (1H, d, J=
8.0 Hz); **C NMR (101 MHz, DMSO): & 190.53, 140.04, 129.52, 129.35, 127.29, 124.41,
121.79, 120.59, 120.01, 111.29, 44.42, 31.77, 30.33, 20.88, 17.85
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3.4.6. 2-(9-methyl-2,3,4,9-tetrahydrospiro[carbazole-1,2'-[1,3]dithiolane]-2-
yhacetonitrile (7) Sentezi

6no lu madde 0.3 g (1.26 mmol) reaksiyon balonuna konuldu. Uzerine etan -1,2-
ditiyol (3.23 mmol) ilave edildi. Daha sonra karisima klorofom iginde ¢oziilmiis olan ¢inko
triflate metan sulfonat (1.52 mmol) eklendi. Karisim geri sogutucu altinda 22 saat kaynatildu.
Reaksiyon balonundaki karisim %10 luk HCI tizerine dokiildii. Organik faz ekstrakte edildi ve
%10 luk NaOH iizerine dokiildii. Kloroform ile organik faz alindi. MgSOy ile kurutuldu.
Kolon yapildi (CH,Cly). Siklohegzan-EtAc (1:1) ile ¢oktiiriildii. (%88), R:0.92 (EtAc), E.N.=
180 °C, IR (KBR): v 2917 ,2848, 2246, 1457, 733 cm™;*HNMR (400 MHz, CDCls): & 1.85-
1.90-1.85 (2H, m), 2.27-2.33 (1H, m), 2.49 (2H, d, J=12.1 Hz), 2.80 (2H, dd, , J=16.20, 7.23
Hz), 3.02-3.08 (2H, m), 3.26-3.29 (2H, m), 4.17 (3H, s, NCHg3), 7.15-7.19 (1H, t, , J=7.8
Hz), 7.37-7.46 (m, 2H), 7.65 (1H, d, J= 8.1 Hz);"*C NMR (101 MHz, CDCls): & 141.42,
130.07, 127.62, 127.32, 125.46, 121.12, 120.43, 118.7, 110.54, 67.6, 44.86, 35.91,

3.4.7. 2-(9-methyl-2,3,4,9-tetrahydrospiro[carbazole-1,2'-[1,3]dithiolane]-2-
yl)ethanamine (8) Sentezi

7 no lu madde 0.3 g (0.98 mmol)reaksiyon balonuna alindi ve iizerine CoCl, 0.12g
(0.96 mmol) ilave edildi. Karistm buz banyosunda 0 °C ye kadar sogutulduktan sonra
karistma NaBHy (4.80 mmol) ilave edildi. 3 saat karistirildi. Daha sonra karistma HCI (2M,
25 ml ) ilave edildi. 1 saat daha kanistirildi. Karisima daha sonra 2M NH3 ilave edildi.
Organik kisitm CH,Clyile ekstrakte edildi. Coziicii uzaklastirildi. MgSQO, ile kurutuldu.
Yagimsi bir madde elde edildi. Elde edilen yagimsi madde kloroformda ¢oziildii. Cozeltiye
trietilamin ilave edildi ve 20 saat da sicakliginda karistirildi. Karisim % 10 luk NaOH tiizerine
dokiildii. Kloroform ile organik faz alindi. Coziicii uzaklastirildi. EtAc-Siklohegzan (1:1) ile
¢oktiirilldii. (%81). *H NMR (CDCls, 400 MHz): & 8.20 (s, 1H, 7.44-7.42 d, 1H), 7.31-7.15
(m, 2H), 7.09-7.05 (m, 1H), 5.52 (2H, NH,) 3.59-3.36 (m, 4H), 2.89-2.83 (m,2H), 2.28 (t,
1H), 1.94-1.85 (m, 4H). *C-NMR (CDCl5,100 MHz) : & 138.9,137.2, 127.6, 121.7, 119.8,
118.8, 109.6, 108.5, 69.7, 49.4, 40.4, 37.5, 37.0, 33.8, 33.6, 24.6, 22.01.

33



4. ARASTIRMA BULGULARI

4.1. 2,3,4,9-tetrahydro-1H-carbazol-1-one (2) Bilesiginin Spektrumlari
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Sekil 4.1. 2,3,4,9-tetrahydro-1H-carbazol-1-one (2) bilesiginin *H NMR spektrumu

34



10+

—_— or'SL9
zcs 622

-_— -
= 96 TO8 T9 0oZs
OZ LE6 _
O6'9TO g gesoT il
— ST TSOT
—_—— St EETT TL 69TT S22 SSTT
- e SS2T 2 0LZT
—
LS 6TET
p—— — OS5 LPET o2 08ET
_— EESTVT
L2 9SVPT
—_— 99 9EST~ 8T vLPT Ml
- Lo I9ST €z 29T
zz T98<
e SZ62
ST 9sc<E
~
=
L
m (=] oo ~— o Lo - o o~ ~— 1._ [ ]

_1L2o

1000

1500

2000

)

2500

3000

3500

s(cm-1

I

Wavenumbe

-carbazol-1-one (2) bilesiginin FTIR spektrumu
35

1H

Sekil 4.2. 2,3,4,9-tetrahydro



L86C”
Z69%°
98T1G"
969L"
9806 °
1860°
6C6C"
|RY AN
TSPT"

018"
SCeT”
LE6PT "
9reh”

T606
£986
618C"
9FTE"
FIOL®
[44xe
9826
rece
£€6¢
Z96b
L8G8
£198
6981
8L9C"
£E€F9
LLsZ
T ©
G966
90FC"
LEEE"
600L"

8ITT

Teee”
6700

Sekil 4.3. 2,3,4,9-tetrahydro-1H-carbazol-1-one (2) bilesiginin “*C-NMR spektrumu
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4.2. 9-methyl-2,3,4,9-tetrahydro-1H-carbazol-1-one (3) Bilesiginin Spektrumlari
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Sekil 4.4 9-methyl-2,3,4,9-tetrahydro-1H-carbazol-1-one(3)bilesiginin'H NMR spektrumu
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Sekil 4.5. 9-methyl-2,3,4,9-tetrahydro-1H-carbazol-1-one (3) bilesigin bilesiginin13C NMR

spektrumu
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Sekil 4.6. 9-methyl-2,3,4,9-tetrahydro-1H-carbazol-1-one (3) bilesigin bilesiginin FTIR

spektrumu
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4.3. Ethyl 9-methyl-1-ox0-2,3,4,9-tetrahydro-1H-carbazole-2-carboxylate (4) Bilesiginin

Spektrumlari
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Sekil 4.7. Ethyl 9-methyl-1-0x0-2,3,4,9-tetrahydro-1H-carbazole-2-carboxylate (4) bilesiginin
'H NMR spektrumu
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Sekil 4.8. Ethyl 9-methyl-1-0x0-2,3,4,9-tetrahydro-1H-carbazole-2-carboxylate (4) bilesiginin
3C NMR spektrumu
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Sekil 4.9. Ethyl 9-methyl-1-0x0-2,3,4,9-tetrahydro-1H-carbazole-2

bilesigin FTIR spektrumu

42



4.4. Ethyl 2-(cyanomethyl)-9-methyl-1-oxo0-2,3,4,9-tetrahydro-1H-carbazole-2-carboxy la
te (5) Bilesiginin Spektrumlari
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Sekil 4.10. Ethyl 2-(cyanomethyl)-9-methyl-1-oxo-2,3,4,9-tetrahydro-1H-carbazole-2-
carboxylate (5) bilesiginin 'H NMR spektrumu
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Sekil 4.11. Ethyl 2-(cyanomethyl)-9-methyl-1-o0x0-2,3,4,9-tetrahydro-1H-carbazole-2-

carboxylate (5) bilesiginin FTIR spektrumu
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4.5. 2-(9-methyl-1-0x0-2,3,4,9-tetrahydro-1H-carbazol-2-yl)acetonitrile (6) Bilesigin

Spektrumlari
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Sekil 4.12. 2-(9-methyl-1-ox0-2,3,4,9-tetrahydro-1H-carbazol-2-yl) acetonitrile (6)
bilesiginin*H NMR spektrumu
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Sekil 4.13. 2-(9-methyl-1-oxo0-2,3,4,9-tetrahydro-1H-carbazol-2-yl)acetonitrile (6)

bilesiginin™*C NMR spektrumu
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Sekil 4.14. 2-(9-methyl-1-ox0-2,3,4,9-tetrahydro-1H-carbazol-2-yl)acetonitrile (6) bilesiginin
FTIR spektrumu
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4.6. 2-(9-methyl-2,3,4,9-tetrahydrospiro[carbazole-1,2'-[1,3]dithiolane]-2-yl) aceto nitrile
(7) Bilesiginin Spektrumlar:
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Sekil 4.15. 2-(9-methyl-2,3,4,9-tetrahydrospiro[carbazole-1,2'-[1,3]dithiolane]-2-yl)aceto
nitrile (7) bilesiginin *H NMR spektrumu
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Sekil 4.16. 2-(9-methyl-2,3,4,9-tetrahydrospiro[carbazole-1,2'-[1,3]dithiolane]-2-yl)

acetonitrile (7) bilesiginin BC NMR spektrumu

49



% Transmittance
»8 B 8 8 % 8 8 8 @ 8 8§ ® 8§ § 9
e T T [N TN AT [ T T T T [N T AT [T T [T T T [ T [ I TN [ T A T N M I
o
[==]
o
o -
S z
o =
ST e
2937.57 b 3,
4
n =3
| =
=8 3
=
<
@
=
=
3
o
@ _
7 2161.18
S 3. -
= © 1977.30
1648.54 ———
& 161136 167540 = Te=—=
(== R
= 1489.44 147270 Tam2 07 %
120673 T {{eoddo=— —
1126.31 e ——
= 1074.95 —
S 1033.73 e
[S] ) I
931.04 e —
80031\ = —=—
744.50 — — ——
723.74 —
684.03 67437
(&3]
o
[an]

Sekil 4.17. 2-(9-methyl-2,3,4,9-tetrahydrospiro[carbazole-1,2'-[1,3]dithiolane]-2-yl)
acetonitrile (7) bilesiginin FTIR spektrumu
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4.7. 2-(9-methyl-2,3,4,9-tetrahydrospiro[carbazole-1,2'-[1,3]dithiolane]-2yl) ethanamine
(8) Bilesiginin Spektrumlar:
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Sekil 4.18. 2-(9-methyl-2,3,4,9-tetrahydrospiro[carbazole-1,2'-[1,3]dithiolane]-2yl)
ethanamine (8) bilesiginin *C-NMR spektrumu
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Sekil 4.19 2-(9-methyl-2,3,4,9-tetrahydrospiro[carbazole-1,2'-[1,3]dithiolane]-2yl)

ethanamine (8) bilesiginin "H-NMR spektrumu
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4.8. 2-(2,3,4,9-tetrahidro-1H- karbozol-6-yl) acetonitril (10) Bilesiginin Spektrumlari
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Sekil 4.20 2-(2,3,4,9-tetrahidro-1H- karbozol-6-yl) acetonitril (10) bilesiginin FTIR

spektrumu
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Sekil 4.21. 2-(2,3,4,9-tetrahidro-1H- karbozol-6-yl) acetonitril (10) bilesiginin *H-NMR

spektrumu
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5. TARTISMA ve SONUC

Yapilan bu ¢alismada karbazol bilesiginden ¢ikilarak, bu bilesigin a- pozisyonuna
gerekli olan gruplar1 baglayarak azakino [4,3-bJindol yapisi sentezlendikten sonra 20-
deethyldasycarpidon sentezi hedeflendi. Sentez asamasinda azakino [4,3-b]indol yapisina

ulasilamadi.

Laboratuvarda azakino[4,3-b]Jindol ana halkasi ve dectildasikarpidon sentezi iizerine
calismalar yapilmistir. Calismanin hedefi sentez basamak sayisini azaltmak ve buna bagl

olarak verimin arttirilmasini saglamaktir. Bu hedef biiyiik 6l¢tide gerceklestirilmistir.

Yapilan planlamada hedef bilesigin sentezinin basamak sayis1 daha azdir fakat yapilan
deneylerde siyano grubu 2,3,4,9-tetrahidrol-Hkarbazol iin 5 pozisyonuna degil 10
pozisyonuna baglanmistir. Bu baglanma literatiire yeni bir madde sentezi kazandirmisg

olmamiza ragmen hedef bilesigin sentez basamak sayisini arttirmamiza neden olmustur.

Bu ¢alismada siyano grubunun baglana basamagi iki madde ile denenmistir. Bunlar
iyodoaseto nitril ve kloroaseto nitrildir. Iyodoasetonitril ile daha iyi sonuglar elde edildiginden

dolay1 bu madde tercih edilmistir.

Yapilan laboratuvar ¢alismalar1t sonucunda son basamakta halka kapanmasiyla
deetildasikarpidonun sentezi hedeflenmistir. Son basamakta elde edilen maddenin analiz
spektumlart incelendiginde halkanin kapanmadig: tespit edilmistir. Bu sebepten 6tiirii caligma

hedeflenenden bir basamak once sonlandirilmistir.

Calisma genel olarak hedeflendigi gibi yiiksek verimle ilerlemistir. Zorlanilan kisimlar

ise sentez maddelerinin saflastirilmasi ve ¢oktiiriilmesi olarak gosterilebilir.

Bu ¢alismada verimin yiiksek olmasi, zaman ve maliyet agisindan tasarruf edilmesi
bircok hayati ilagta etken madde olarak kullanilan alkaloitlerin sentezinde yontemin tercih

sebebi olmasini saglayacaktir.
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