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OZET

Yiiksek Lisans Tezi

DEETHYLDASYCARPIDONE'NIN FARKLI BIR YONTEMLE SENTEZLENMESI
UZERINE CALISMALAR

Mustafa SANDA
Namik Kemal Universitesi
Fen Bilimleri Enstitiisii
Kimya Anabilim Dali

Danisman: Nesimi ULUDAG

Genel olarak alkaloitler 6nemli farmakolojik o6zellikler tasirlar. Karmagsik molekiil
yapilarina sahip olduklarindan sentetik olarak elde edilmeleri oldukca zor ve dnemlidir. Bu
bilesiklerin 6nemli biyolojik aktivite gdstermeleri nedeniyle, sentezlenmelerine ve sentez
verimlerinin arttirllmasina yonelik ¢alismalara gerek duyulmaktadir. Bu ¢aligmada strchynos
alkaloitlerinin temelini olusturan azacino[4,3-b]indol ana iskeleti ve deethyldasycarpidone
bilesigi farkli ve daha kisa bir yontemle sentezlenmistir. Bu sentez planina gore (+)ulein,
(¢x)dasycarpidone gibi dogal iirlinlerin sentezinin kisa bir yontemle basarilmasi saglanacaktir.
Deethyldasycarpidone iizerine bu giine kadar yapilan ¢alismalar incelendiginde sentezinin
sinirl sayida yontem ile gerceklestirildigi anlasilmaktadir. Sentetik organik kimyada sentez
yontemlerinin gelistirilmesine, reaksiyon basamak sayisinin azaltilmasi, reaksiyon veriminin
artmasinda onemli bir etkendir. Bu sebepten dolayr yaptigimiz c¢alisma literatiire yenilik

kazandirmistir.
Anahtar kelimeler: Karbazol, Azakino [4,3-b]indol, strchynos alkoloitleri,

deetildasikarpidon, ulein, dasikarpidon

2015, 63 sayfa



ABSTRACT

A STUDY ABOUT DEETHYLDASYCAPIDONE IN A DIFFERENT METHOD OF
SYNTHESIS

Mustafa SANDA
Namik Kemal University
Graduate School of Natural and Applied Sciences
Department of Chemistry

Supervizor : Assist. Prof. Dr. Nesimi ULUDAG

Alkaloids are known to have important pharmacological properties. Due to their complex
molecular structure, they are quite difficult to obtain synthetically. Because of the significant
biological activity of these compounds, their synthesis and synthesis studies are an important
factor in order to increase yields. This forms the basis for the study of alkaloids strchynos
azacino [4,3- b] indole and deethyldasycarpido. The main idea is to synthesize these
compounds by a method which is shorter and different than previously proposed methods.
According to the proposed synthesis scheme in this thesis, the synthesis of natural products
such as (%) ulein and ( £+ ) dasycarpidone can be achieved by a shorter method. So far the
work done on Deethyldasycarpido is limited, and the method of synthesis is not well
understood. Development of synthetic organic chemistry synthesis methods, by reducing the
number of reaction steps, could lead to an increase in yield. For this reason, our work has
brought innovation to the literature.

Keywords : Carbazole, Azacino [4,3-b]indole, deethyldasycarpidone, strchynos alkaloids
uleine, dasycarpidone
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SIMGELER ve KISALTMALAR DiZiNi

d Kimyasal kayma

d Dublet

dd Duble dublet

ddd Triple dublet

FT-IR Fourier Dontistimlii Kizil6tesi Spektroskopis
Hz Hertz

IR Infrared (Kizil 6tesi)

J Yarilma sabiti

A Dalga boyu

m Multiplet

MHz Megahertz

MS Kiitle spektroskopisi

v Frekans

nm Nanometre

NMR Niikleer Manyetik Rezonans
ppm Per part million

t Triplet

TLC Ince tabaka kromatografisi
uv Ultraviyole (Mor 6tesi)

DDQ 2,3-Dichloro-5,6-dicyanobenzoquinone



1. GIRIS

Alkaloitler ikincil bitki metabolitleri sinifindandir ve genellikle halkali yap1 igerisinde
bir ya da daha fazla azot atomu igeren ve bitki metabolizmasinda aminoasitlerden tiireyen bazik
dogal organik firiinler olarak bilinirler. Alkaloit kelimesi Arapga al—gali adli bitkiden tiiremis
olup bu bitki ilk kez sodanin izole edildigi bitkidir. Alkaloit kimyas1 1805 yilinda Fransiz
kimyac1 Serturner tarafindan morfinin izole edilmesi ile baslar. Fakat morfinin yapis1 ancak
1952 yilinda aydinlatilabilmistir (Hildebrant, 2001).

Alkaloitlerin tatlar1 acidir, kendilerine has keskin kokular1 vardir. Alkaloitler canlilar ve
insanlar iizerinde 6nemli fizyolojik etkilere sahiptirler. Ug yiize yakin bitki familyasinimn

tiirlerinde on binden fazla alkaloit kesfedilmistir (Armstrong, 1998).

Alkaloitlerin alt siniflarindan biri olan idol alkaloitlerin ¢esitlerinden biri de strychnos
alkaloitleridir. Bir¢ok strychnos alkaloitlerin temel yapisimi tetrasiklik azocino[4,3-b] indol
iskeleti olusturur. Bu iskelete sahip olan strychnos alkaloitlerin tiirevlerinden biri olan

deethyldasycarpidone'nin sentezi daha 6nceden birkag kez yapilmustir.

1-metlyl-15  hydroxy-20- deethyldasycarpidone'nin  ilk  sentezi  polonovski
reaksiyonunun modifikasyonu ile 4- hydroxy-indolyl carbonyl-2- piperidin carbonitrilin
asidik ortamda halkalagsma yoluyla sentezlenmistir.

Bizim yontemimizde ise DDQ(2,3-Dichloro-5,6-dicyano-1,4-benzoquinone)’lu

ortamda halka kapanmasi ile deethyldasycarpidone sentezine dayanmaktadir.

2. GENEL BILGILER
2.1. Alkaloitlerin Genel Ozellikleri

Alkaloit kimyast F.W. Sertiirner isimli Alman bilim adaminin 1805 yilinda morfini
izole etmesi ile baglar. Gomes ise 1810 yilinda cinchonino adin1 verdigi alkaloiti izole etmeyi
basarmustir. Pelletier ve Caventou isimli bilim insanlar1 1818 yilinda strychnos nux vomica
bitkisinin tohum ve kabuklarindan strychnine alkaloitini izole etmislerdir. Izole edilen ilk

alkaloit morfin, sentezi yapilan ilk alkaloit konin, tedavide kullanilan ilk alkaloit striknindir.

Alkaloitler tatlar1 aci, bazik karakterli, azotlu heterosiklik bilesikler olup, canlilarin
sinir sistemi {lizerinde belirgin etkileri olan bilesiklerdir. Alkaloitler cogu bitki kdkenli olup,

hayvanlar ve mantarlardan da elde edilenleri mevcut olan dogal organik bilesiklerdir. Bir¢ok



alkaloitin eser miktarlar1 hayvansal organizmanin fizyolojik etkinligi tlizerinde giiglii etkiler
gosterir. Cok eski donemlerden beri alkaloit iceren bitkiler uyusturucu olarak ve g¢esitli

hastaliklarin tedavisinde kullanilmistir. Bunlarin bazilar1 da giiglii zehir 6zelligi gosterir.

Alkaloitler karmagik molekiil yapilarina sahip, dnemli farmakolojik 6zellikleri olan,
organik ¢oziiclilerde ¢ozilinen suda ¢oziinmeyen, birgogu kristal yapida olan (kotin ve nikotin
stvidir), renksiz katilar olup ( Berberin ve Sanguinarin renkli), ¢ogu optikge aktif ve birden
fazla asimetrik merkeze sahiptirler.

Alkaloitler yapilarinda bir veya daha fazla azot atomu igerirler. Biiyiik bir ¢ogunlukla
azot atomu heterosiklik halkada yer alir. (Nikotin, atropin, morfin, kokain, reserpin) Bu tiir
alkaloitler Gergek Alkaloit olarak isimlendirilir.
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Sekil 2.1. Kokain Sekil 2.2. Reserpin

Efedrin, muskarin ve kolsisinde oldugu gibi azot atomu halka disinda yer alan amino

alkaloitlere ise protoalkaloitler denir.
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Sekil 2.3. Muskarin Sekil 2.4. Efedrin

Diger bir alkaloit sinifi ise Psddoalkaloitlerdir. Bu alkaloitlerin temel karbon iskeleti,
aminoasit sentezi ya da yitkiminda yer alan basamaklardan tiirevlendirilebilir. Bu alkaloitlerin

en 6nemli 6zelligi yapilarinda genellikle terpen ya da steroidal kisimlarin bulunmasidir.



Sekil 2.5. Delfinin

2.2. Alkaloitlerin Simiflandirilmasi

Bir¢ok alkaloit siniflandirmasi mevcuttur. Bunlardan biri de heterosiklik yap1

i¢cerisinde azot atomu iceren alkaloitler seklindedir.
2.2.1. Pridin piperidin sinifi alkaloitler

Bu tiir alkaloitler tek bir karbon halkasi ve bu halka icerisinde bir tek azot atomu
igerirler. Bu sinif bir¢ok zehirli bitki tiirlerini i¢erir. Bunlara 6rnek olarak zehirli baldiran otu
(Conium maculatum) ve tiitiin (Nicotiana tabacum) verilebilir. Baldiran otunda felce, nefes
darligina ve 6liime neden olan alkaloit coniin (2-propilpiperidin) dir. Tek halkali bu bilesik
bitki igerisinde oktanoik asitten sentezlenir. Milattan once 399 yilinda {inlii filozof Socrates
halk diismani olarak yargilanip 6liime mahkum edildiginde, baldiran otu kokii ekstrakti

verilerek idam edilmistir (Armstrong, 1998).

N N CHj
H
Sekil 2.6. 2-propilpiperidin

2.2.2. Tropan alkaloitler

Metillenmis bir azot atomu igerirler. Atropin , hyoscyamine ve skopolamin bu sinifa
ait baz1 etkili alkaloitlerdir. Bu alkaloitler erkek ve kadinlarin davranislarini etkileyen ve
bir¢ok viicut fonksiyonun direkt olarak kontrol eden, beyin ve omurilikteki sinir hiicrelerini

iceren merkezi sinir sistemine ve de kalp atisi, solunum ve kan dolagimi gibi olaylar1 kontrol



eden otonom sinir sistemine etki ederler. Otonom sinir sistemine etkisine bir 6rnek olarak,
atropinin g6z bebeklerini biiyiitmesi verilebilir. Italyan kadinlar bunu giizellik ve gizem
verici bir ara¢ olarak gdrmiislerdir. italyanca giizel kadin anlamma gelen “belledonna”
kelimesi bu bitkinin isminden gelmektedir (Atropa belladonna). Tiirkiye’de bu bitki “giizel
avrat otu” olarak bilinir. Bu nedenle atropin géz bebeklerini biiyiitmek i¢in g6z damlasi olarak
kullanilir. Tropan alkaloitlerin hiicreler {izerindeki etkileri karmasiktir ve molekiiler
yapilariyla Ozelliklerde yapinin sonunda bulunan metillenmis azot atomu ile ilgilidir. Bu
kimyasal yap1 beyindeki sinirlerde ve kaslardaki sinyal aligverisini saglayan noroiletken
asetilkolinde de bulunur. Tropan alkaloitlerin anestetik etkisi asetilkoline benzer yapisindan
dolay sinirler tarafindan sinaptik bolgede asetilkolin olarak algilanmasi1 ve boylece sinirsel
sinyallerin durdurulmas: ile alakalidir. Ilging bir not olarak coca bitkisinin (Erythroxylum
coca) yapraklarindan elde edilen ve en meshur tropan alkaloit olan kokainin deri altina veya
kas icine enjekte edilerek lokal anestetik madde olarak kullanilmasi verilebilir (Armstrong,

1998).
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Sekil 2.7. Atropin Sekil 2.8. Asetilkolin

N/

Sekil 2.9. Tropan

2.2.3. Izokinolin alkaloitler

Bir tane azot atomu igeren iki adet karbon halkasi igerirler. Bu sinif hashas gibi bazi
narkotik alkaloitlerinde bulundugu Papaveraceae familyasini kapsar. Morfin , kodein, tebain
gibi yliksek bagimlilik yaratan bu alkaloitlerin narkotik etkileri agr1 kesici ve uyku verici

ozellikler kazandirir. Bu alkaloitler olgunlasmis hashas kapsiillerinin siite benzer 6zsuyundan
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elde edilirler. Ham afyon 6zsuyu c¢izilmis hashas kapsiillerinden asagi damlar ve hava ile
temasindan meydana gelen ylikseltgenme ile katilasir ve siyaha doner. Morfin, eroin elde
etmek i¢in asetillenir. Menispermaceae bitki sinifinin bir {iyesi olan yaban tiziimiiniin kabuk
ve govdesi (Chondodendron tomentosum), 6liimciil bir ok zehri olan D-tiibokurorin izokinolin
alkaloitinin kaynagidir. Giiney Amerika yerlileri oklarini zehirli hale getirebilmek icin bu
bitkinin ekstrakti ile kaplarlardi. D-tiibokurorin neuromuscular sistemdeki asetilkolin
reseptorlerini etkisiz hale getirir. Bu nedenle kalp ve solunum sistemini de i¢ine alan kaslarda
gevsemeye ve felce neden olur. Bu nedenle D-tiibokurorin agik kalp ameliyatlarinda kalp
kaslarin1 gevsetmek i¢in kullanilir. Ayni zamanda tetanos toksinin viicutta kontrolsiiz

kasilmalar meydana getiren spastik felcinin tedavisinde de kullanilir (Armstrong, 1998).
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Sekil 2.10. Morfin Sekil 2.11. Eroin
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Sekil 2.12. D-tiibokurorin



2.2.4. Kinolizidin alkaloitler

Ana yapida bir tane azot igeren iki karbon halkasi bulunur. Bu tiir alkaloitler genellikle
baklagillerde (Fabacea) bulunur. Kaktiis fasulyesi olarak bilinen ¢l bitkisinin parlak kirmizi
tohumlar1 sitisin igerir. Bitkini adi “mescal bean” olmasina ragmen bu bitki meskalin
alkaloitini igermez. Peyotun yaygin kullanimindan 6nce bazi Giiney Amerika kabileleri
mescal bean’i hayal gérmeyi saglayan danslari i¢in yerlerdi. "Red Bean Dance". Sitisin
halusilasyon gormeye neden olmaz ama hayali bir transa gegirir. Erythrina (mercan) tiirlerinin
parlak kirmizi tohumlar kurar benzeri etki gosteren bazi alkaloitler igerir. Erythrina’nin
bircok tiirli néromuskiiler sistemdeki asetilkolin reseptorlerini bloke ederek felg ve oliime
neden olan eritroidin ve benzer alkaloitleri i¢erir. Mercan agaglar1 genellikle kakao ve kahve

agaclarinin altinda golgelik yerde yetisirler.

Sekil 2.13. Sitisin
2.2.5. Indolizidin alkaloitler

Bir indol halkasi igeren iki halkali bilesiklerdir. Daha 6nce anlatilan bazi alkaloit
tiirlerinden farkli olarak indolizidin alkaloitler dogada ¢ok fazla bulunmazlar. En ¢ok bilinen
ornekler olarak Avustralya’ya 0zgli baklagiller familyasindan ve sevgili bezelyesi
(Swainsona) denilen bitkiden elde edilen svainsonin ve svainsonin—N-oksit verilebilir. Ayrica
sigirlar ve atlar gibi otlak hayvanlar tizerindeki etkilerinden dolay1r yabani zehirli ot diye
adlandirilan bir kistm Oxytropis ve Astragalus sinifi bitkilerde de bulunur. Bu otlarin tiiketimi
zaman igerisinde loseizm adi verilen Gliimciil bir hastalifa neden olur. Hiicresel olarak
loseizmin nedeni oldukc¢a karmasiktir. Savinsonin alkaloitler, mannosidas enzimini inhibe
eder. Bu da mannoz sekerinin sinir hiicrelerinde toplanmasina neden olur ve beyin dokusunda
telafisi miimkiin olmayan hasarlar olusturur. Bu olay hayati 6nem tasiyan bu enzimin
eksikligi nedeni ile olusan Mannosidosis adi verilen durumla biiyiik benzerlik géstermektedir.
Mannosidosis lizozomal depolanma hastaligi denilen bir genetik diizensizliktir. Mannoz’un

parcalanmas1 i¢in gerekli olan enzim mannosidazin eksikligi nedeni ile merkezi sinir



sistemindeki hiicrelerin stoplazmik bosluklar1 mannoz ile dolar. Normalde enzimatik
pargalanma lizozomlarda meydana gelir. Mannosidosis gibi lizozomal depolanma hastaliklar
cekingen genler nedeni ile meydana gelir ve dogumdan sonraki birkag¢ yilda felg ve Sliimlere

neden olur(Armstrong, 1998).
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Sekil 2.14. Svainsonin

2.2.6. Kinolin alkaloitler

Tek azot atomu igeren ikili karbon halkasi icerir. Kinolin alkaloitlere 6rnek olarak,
kahve familyasindan bir Giiney Amerika bitkisi olan Cinchona ledgeriana’nin kabugunda
bulunan Kkinin verilebilir. Kinin Plasmodium vivax (sitma) tiirlerine kars1 toksik etki gosterir.
Sitma mikroorganizmalar1 kirmizi kan hiicrelerine saldirirlar ve burada ¢ogalirlar, daha sonra
hiicreyi patlatarak disar1 cikarlar. Hiicrenin patlamasiyla birlikte hastada ates ve titreme
goriiliir. Sitma siliphesiz diinyanin tropikal bolgelerinde en yaygin goriilen hastaliklardan
biridir. Bu hastalik dis1 anofel (Anopheles) sivrisineginin 1sirmasiyla insandan insana aktarilir.
1600’li yillarda Jesuit’ler (1534'te Ispanyol Ignatius Loyola'nin kurdugu tarikat) Lima ‘da
(Peru’'nun bagkenti) bolgesel bir aga¢ olan ve quina denilen (C. officinalis) agacin
kabuklarindan elde edilen ekstratin sitma tedavisine iyi geldigini gorerek bunu sitma

tedavisinde basari ile kullanmiglardir. (Armstrong, 1998)

Sekil 2.15. Kinin



2.2.7. Steroidal alkaloitler

Bir tane azot atomu igeren iki karbon halkasi ve buna bagli olarak dort karbon
halkasindan olugmus steroid yapisi igerirler. Streodial alkaloitler, steroit ¢cekirdegi yada steroit
iskeleti denilen tetra siklik (4 halkali) triterpen bilesikleri igerirler. Baz1 steroidal alkaloitler
seker molekilli icerirler ve bu tiir alkaloitler “alkaloidal glikozitler” olarak incelenirler
(Seker+Steroidal alkaloit). Patlicangiller familyasindaki (Solanaceae) bazi solanum
(kopekiiziimii) tiirleri kompleks olarak alkaloidal glikozitler igerirler. Buna 6rnek olarak
solanin verilebilir. Zambakgiller familyasinin (Liliaceae) baz tiirlerinde de benzer alkaloitlere
rastlanilir. Bazi steroidal alkaloitler Oliimciil mide ve bagirsak iltihaplanmalarina
(gastroenteritis) neden olabilecek kadar ¢ok toksiktir. Patates solanum familyasina ait bir
bitkidir ve bitkinin yapraklari, govdesi, kokteki filizleri ve patates iizerindeki yesil yiizeyler
toksik solanin igerir. Yesil patates pisirildigi zaman bile bu toksik alkaloit imha olmaz bu

nedenle patatesler dikkatli soyulmalidir (Armstrong, 1998).
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2.2.8. Purin alkaloitler

Dort tane azot atomu igeren iki halkali bilesiklerdir. Purin alkaloitler yapisal olarak
DNA, RNA ve ATP de bulunan adenine biiyiik benzerlik gosterirler. En bilinen purin
alkaloitler kafein ve buna yapisal olarak ¢ok benzeyen teobromindir . Kafein; ¢ay, kahve,
kakao, kola gibi icecek olarak kullanilan birgok bitki de dogal olarak bulunur. Theobrominin
ana kaynagi ise kakao tohumlaridir (Theobroma cacao). Kahve Diinyanin tiim tropikal
bolgelerinde yetismesine ragmen aslinda Etyopya daglarina 6zgii kiigiik bodur bir agactir.

Kahve ilk olarak Arabistan dolaylarinda kavrulmus ve icecek olarak kullanilmistir.
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Sekil 2.17. Kafein Sekil 2.18. Teobromin

2.2.9. Muskarin alkaloitler

Oksijen ve azot atomu iceren tek halkali bilesiklerdir. Bu tiir alkaloitler arasinda bir
amino asit olan ibotenik asitten tiireyen miisimol ve gruba adini veren muskarin vardir.
Musimol fly agaric (Amanita muscaria) denilen mantar tiirtinde bulunur. 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 Oldiirticii olarak kullanilmasindan kaynaklanir.
Ibotenik asit ve musimoliin farmakolojik etkileri ilizerine yapilan caligmalar miisimoliin
ibotenik asitten bes kez daha aktif oldugunu gostermistir. Mantarin fiziksel ve zihinsel etkileri
kisiden 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 biiylik veya ¢gok
kiiciik goriiliir. Ingiliz yazar Lewis Carroll’'un “Alis Harikalar Diyarinda” adli eserini,

Amanita muscaria’nin bu etkilerini okuduktan sonra yazdigi ileri siiriilmektedir. Bazen karin
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agris1, kusma ve diyare goriilebilir. Bu etkiler 10-15 saat sonra derin bir uyku ile son bulur.

Kisi uyandiginda genellikle hic¢bir sey animsamaz (Mat 1997).
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Sekil 2.20. Miisimol
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Sekil 2.21. Muskarin

2.2.10. Indol alkaloitler
Indol alkaloitleri kimyasal yapilar1 ve farmakolojik etkileri ile dikkat ¢ceken onemli bir

alkaloit grubudur. Rauwolfia, aspidosperma, striknos ve vinka bitki tiirlerinde farkli indol

alkaloitleri bulunmaktadir. 4100 den fazla indol alkaloiti bilinmektedir.indol alkaloitlerinin

ana iskeletini olusturan 1H-Indol bilesigi bir pirol ve bir benzen halkasindan olusur.

\

Sekil 2.22. 1H-Indol
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Indol halkasina bagl gruplarin cesitlilik gdstermesiyle alt gruplara ayrilirlar.

Sekil 2.23. Indol alkaloit gesitleri

u}

Rauwolfia
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2.2.10.1. 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 pihtilasmasindan diizenli kalp atislarina,
viicut 1sisinin diizenlenmesine, bellek islevlerine, uykuya gegise, yeme bozukluklarina kadar
birgok bedensel, duygusal-davranigsal siirecte etkili olan serotonin, depresyon, kaygi
bozukluklari, siddet davramislari, sizofreni, alkol bagimliligi, oburluk, mevsime bagl
duygusal bozukluk, migren gibi bir¢ok rahatsizlikta énemli bir rol oynar. Serotonin 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 tizerine etki eder. Haliisinojen etki yapan

psilosibinin bagimlilik yaratici etkisi yoktur.
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Sekil 2.24. Psilocybe semilanceata Sekil 2.25. Psilosibin
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Sekil 2.26. Serotonin
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2.2.10.2. Harman tipi alkaloitler

Harman alkaloitleri, B-karbolin tiirevi bilesiklerdir. Bu alkaloitler, eskiden beri gesitli

tedavilerde kullanilan peganum harmala bitkisinin tohumlarindan elde edilir. Harman ve

harmalin, bu sinifin en énemli bilesikleridir. Eskiden zehirlenmelere,yilan sokmalarina karsi

panzehir olarak kullanilirken giiniimiizde merkezi sinir sistemi uyaricisi olarak kullanilir. Son

yillardaki arastirmalar, harman, harmin ve tiirevlerinin giiglii anti-HIV etkisine de sahip

oldugunu gostermistir (Kusurkar ve Goswami, 2004).

Ir=

Sekil 2.27. Peganum Harmala Sekil 2.28. Harmalin

CHa
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H CHs :

Sekil 2.29. Harman Sekil 2.30. Harmin

2.2.10.3. Elliptisin tipi indol alkaloitler

Elliptisin ve tiirevlerinin anti timor aktiflikleri 1980°1i yillarda kesfedilmistir. Yapilan

caligmalarda elliptisin bilesiginin 6zellikle kan kanserine, gesitli tiirevlerinin de basta kan

kanseri olmak iizere gogiis ve bobrek kanserine, beyin tiimoérlerine karsi etkili olduklar

saptanmistir. Yapilan ¢alismalar sonucunda birgok elliptisin tiirevinin antitiimér aktiflikleri

saptanmigstir (Dalton, 1967; Poljakova ve diger.2007).
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Sekil 2.31. Elliptisin

2.2.10.4. Rauwolfia tiirii indol alkaloitler

Rauwolfia alkaloitleri, Afrika’da ve Hindistan’da yiizyillar boyu yilan 1sirmalarina
kars1 panzehir olarak kullanilmigtir. Ayrica mide agrilari, ates, kusma ve bas agrilariin
tedavisinde de bu alkaloitlerden yararlanilmistir. Asya’da yetisen Rauwolfia serpentina
bitkisinin koklerinden elde edilen bu alkaloitler, igerdikleri etkili maddeler sayesinde tansiyon
diigiiriici ve sakinlestirici olarak da kullanilmaktadir. Bu grupta yer alan reserpin alkaloiti,
sinir sisteminin ileti maddelerinin (adrenalin, serotonin) depolanmasini 6nleyerek tansiyonu

diistiriir ve nabizda bir yavaglama meydana getirir.

Sekil 2.32. Rauwolfia Serpentina
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Sekil 2.33. Reserpin

2.2.10.5. Oksindol tipi indol alkaloitler

Bu grup alkaloitler, laktam halkasina sahip oksindolden tiiremislerdir. Merkezi sinir
sistemi uyaricisi olan gelsemin ve lokal anestezik etkiye sahip mitrafillin, bu grup alkaloitlerin

en Onemlilerindendir.

Sekil 2.34. Gelsemin Sekil 2.35. Mitrafilin

2.2.10.6. Ibogamin tipi indol alkaloitler

Iboga alkaloitleri, indol ile kaynasik bir izokiiniklidin halka sistemine sahiptir. Bu
alkaloitler, adin1 tabernanthe iboga isimli bodur agaglardan almistir. Bu agacin koklerinden
izole edilen ekstraktlarda % 6 oraninda ibogain alkaloiti bulunur. /bogain, merkezi sinir

sistemi uyaricisidir. Bilyiik dozlari, solunumun durmasina ve felce neden olur. Eroin, kokain
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ve alkol bagimliligi tedavisinde kullanilan son derece etkili bir maddedir. ileri diizeyde

kendine giiven ve asir1 farkindalik hallerine neden oldugundan, depresyon tedavisinde de
etkilidir.

=

Sekil 2.36. Tabernanthe Iboga Sekil 2.37. Ibogain

2.2.10.7. Acil indol tipi alkaloitler

Apocynaceae familyasindaki bitkilerden ervatamiya, tabernaemontana, voacanya,
peschiera, gabunia, ochrosia ve vinca tiirlerinden izole edilen bu tip alkaloitlerden en

onemlileri tabernaemontanie ile steroizomeri dregamine ve perivine ile steroizomeri vabasine

alkaloitleridir.

Iz

CHy

Sekil 2.38. Ervatamiya Sekil 2.39. Dregamine
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Sekil 2.40. Perivine

2.2.10.8. Kantinon tipi indol alkaloitler

Farmakolojide genis bir kullanim alan1 olan vinkamin, bu grubun en Onemli
alkaloitlerindendir. Pervane ¢iceginden elde edilebilen bu alkaloit kalp-damar sistemi

hastaliklarinda tansiyon diisiiriicli olarak kullanilir.

Sekil 2.41. Pervane Cigegi Sekil 2.42. Vinkamin

2.2.10.9. Aspidosperma tipi indol alkaloitler

Aspidosperma alkaloitleri 250’nin {izerinde iiyesi bulunan ve Apocynaceae bitki
ailesinin tiirlerinden ( batt hint yasemini) izole edilen indol sinifi bilesiklerdir (Saxton, 1998).
Yapisal olarak en basit aspidosperma alkaloitleri, aspidospermidin ve aspidospermindir. Bu

bilesikler, pentasiklik halka yapilar1 ve dort asimetrik karbon atomuna sahip olmalar ile

17



taninmaktadir. Aspidosperma alkaloitleri tipta nefes darlig1 tedavisinde, 6zellikle de amfizem

ve astim ilaglariin bilesiminde kullanilir.

Sekil 2.43. Bati Hint Yasemini Sekil 2.44. Aspidospermidin

Sekil 2.45. Aspidospermin

2.2.10.10. 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 baglartyla birbirlerine
baglanmasiyla olusmuslardir. En 6nemlileri vincarosea’dan izole edilen ve kemoterapi de

kullanilan leurocristine ve folicanthine'dir.
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CH, CH,
Sekil 2.46.Vincarosea Sekil 2.47. Folicanthine

Sekil 2.48. Leurocristine

2.2.10.11. Ergot tipi indol alkaloitler

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

simifinda yer alirlar.
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T
NH /
Sekil 2.49. Cavdar iizerinde yasayan Sekil 2.50. Ergometrin
"Claviceps purpurea” cinsi mantar
0
N
HOws—N
0
i
0 NH
W
NH /
Sekil 2.51. Ergotoksin Sekil 2.52. Ergotamin
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2.2.10.12. 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 uyarict etkisi nedeniyle gerek tedavi gerekse zehir bilimi
(toksikoloji) bakimindan biiyiikk O6nem tasir.  Striknin, strychnos nux-vomica bitkisinin
tohumlarindan elde edilen tatlari aci, kokusuz, beyaz kristallere sahip olan alkaloitlerdir
(Choi, Sohn, Kim ve Oh, 2004).Strikninin tedaviye iliskin uygulama alanlar1 oldukga fazladur.
Cok az dozlarda (yirmi dort saatte 1-5 mg arasinda) verildigi zaman insan viicudunda ¢esitli
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 icinde merkezi sinir sistemi, strikninin etkisi altinda kalmaya baglar. Sirt sertlesir,
kaslarda segirme goriiliir ve kusma meydana gelir. Cok kusma ve yorgun diisme sebebiyle can

kaybina bile neden olabilir.

o ‘.\l'
g‘;\
b3

W

Sekil 2.53. Strychnos nux-vomica Sekil 2.54. Strychnos nux-vomica

bitkisinin tohumlar:

Sekil 2.55. Stiknin

21



2.3. Strychnos Alkaloitleri ve Deethyldasycarpidone Sentezi Uzerine Calismalar

S.Patir ve N.Uludag (2009) yaptiklar1 ¢alismada uleine alkaloitinin sentezi i¢in yeni
bir yontem gelistirmislerdir. Bu ¢alismadaki en 6nemli basamak asit halkalasmasi seklinde

bilinen D halkasinin olusum basamagidir.

0
%15 KOH
CO,Et COOH
N s

OH
NEt,, CHCl, EtCO.,CI H*
3 3, 2 » —
MeNH, C—NHCH;
N s T4
CHs CHg
H N_ O N._O
) =
N
N HS™ S H $ S
CH3
N.__O
1)MeLi
(CF3CO,),IPh »

> 2) CF3COOH, CH,Cl,

GHa 5e o
CF3C02H
CH2C12
N
H CH,

Sekil 2.56. Uleine sentez semasi

Iz
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Rubiralta ve ark. yaptiklar1 calismada Polonovski reaksiyonunu kullanarak elde
ettikleri maddeyi asit halkalasmasiyla baglayarak 1-metil-15-hidroksi-20- deetildasikarpidon

sentezlemislerdir. (Rubiralta ,Torrents ve Palet 1989 )

C— U=
P N °
; VS

1H-indole-2-carbaldehyde

NCH;

NCH
HO 2 HO 3 3
— T
N
H N
S S H o
L
CN (0]
NCH
HO NCHg 4 HO 3
— — >
N N
H o H o

CH3

O N
‘ NCH3
| —
N N OH
H H
o

1) a- n-BuLi, THF, b- 1-metil-4-piperidonol, THF, 2) a-85% MCPBA,CH2CI2, b-HCI, THF,
3) MCPBA, TFAA,KCN-H20 4) AcOH

Sekil 2.57. 1-metil-15-hidroksi-20- deetildasikarpidon sentez semasi

23



3. MATERYAL ve YONTEM
3.1. Kullanmilan Kimyasal Maddeler

Deecthyldasycarpidone sentezi i¢in baslangic maddesi olarak 2,3,4,9-tetrahydro-1H-
carbazole kullanilmistir. Kullanilan diger kimyasallar: Periodic asit, Metanol,
,Tetrahidrofuran, Sodyum Karbonat, Kloroform, Sodyum Siilfit, Etilasetat, Siklohegzan,
Sodyum Hidriir, Diethyloxalate, Diklorometan, Hidroklorik asit, n-Hegzan, Dietileter,
Triethylamine, Metanesulfonyl chloride, Cinko katisi, Asetikasit, Sodyum Hidroksit,
magnezyum siilfat 1,2 etanditiol, triflorometansiilfonat, potasyum hidroksit, etilkloroformat,
metilamin, 2,3-Dichloro-5,6-dicyano-1,4-benzoquinone(DDQ), 1,4-dioxane, etil bromoasetat,
asetonitril, [bis(trifluoroacetoxy)iodo] benzen, sodium bis(2-
methoxyethoxy)aluminumhydride (Red-Al), mangan(lV) oksit, aseton, silica jel (kolon

kromatografisi i¢in ), TLC icinde Silica gel 60 Fys4 kullanildi.

3.2. Kullanilan Cihazlar

'H-BC-NMR spektrumlari, 400 MHz'de Bruker 400 spektrometre {izerinde
kaydedildi.*H-*C spektrumlar1 25°C ¢ de CDCl; ve DMSO-dg ¢oziiciileri kullanilarak
Olciildii. Kimyasal kaymalar, milyon basina kisimlar olarak ifade edilir ve baglama sabitleri
Hz cinsinden verilmektedir. IR spektrumlari igin Mattson 1000 FT-IR spektrometresi
kullanildi. Kiitle spektrumlari Agilent 5973 modeli GS-MS ile dl¢iilmiistiir.Erime noktasi
tayini i¢in Elektro termal IA 9000 kullanildi. Maddelerin R¢ degerleri Desega Minuvis UV
lambasi kullanilarak tayin edilmistir.

3.3. Ethyl 2-(1-0x0-2,3,4,9-tetrahydro-1H-carbazol-2-yl)acetate' nin sentezi

perlyodlk asit
Dlethyl oxalate
(1)
Zn/CH,COOH _
‘ S COCH, CHISOLCH/ (CHoN CO,CoHs

N

N H
H

OH o}
o]
2) 3)

Sekil 3.1. Ethyl 2-(1-oxo-2,3,4,9-tetrahydro-1H-carbazol-2-yl)acetate (3) nin farkli bir

yontemle sentez semasi
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3.3.1. 2,3,4,9-tetrahydro-1H-carbazol-1-one (1) sentezi

2,3,4,9-tetrahydro-1H-carbazole (58,5 mmol) THF igerisinde ¢oziildii. Daha sonra 0°
C'ye kadar sogutuldu. Istenilen sicakliga gelindiginde, iizerine Periyodik asit (117mmol)
metanol-su (1:1)(200 ml) karisiminda ilave edildi. 2 saat buz banyosunda 2 saat de oda
sicakliginda karistirildi. Reaksiyon bittikten sonra metanol uzaklastirildi. % 10'luk Na,CO3 ve
kloroform ile ekstraksiyon yapildi . Kloroform fazinda kalan maddeye % 5'lik Na,SOj ilave
edilerek tekrar ekstarksiyon yapildi ve kloroformlu faz alindi. Kloroform da uzaklastirilarak,
etilasetat ile kolon kromatografisi yapildi. Etil asetat uzaklastirilarak siklohegzan ile
¢oktiiriildii.(7,98 g %80 verim) E.n. 140 ° C TLC Ry 0,24 (CHCl, )

3.3.2. (2)-ethyl2-hydroxy-2-(1-ox0-3,4-dihydro-1H-carbazol-2(9H)-ylidene)acetate(2)

sentezi

1 nolu bilesik (54 mmol) THF de ¢oziildii. Yag banyosunda 60 OC < de 1sitilmaya
baslandi. Uzerine yavas yavas NaH (% 60Tk 108 mmol) ilave edildi. Reaksiyon azot
ortaminda yiuritildi. CH,Cl, 'de yapilan TLC de tuz olusumu goézlendikten sonra
deetilokzalat (76,78 mmol) ilave edildi. Reaksiyon bittikten sonra buz atilarak sogutulan
%10'luk HCI igerisine yavas yavas ilave edildi. Etilasetat ilave edilerek ekstraksiyon yapildi.
Organik faz alindiktan sonra etilasetat uzaklastirilarak dietileter ile ¢oktiirtildii. (13,09 % 85
verim) E.n.130 °C

3.3.3. Ethyl 2-(1-0x0-2,3,4,9-tetrahydro-1H-carbazol-2-yl)acetate (3) sentezi

2 nolu bilesik(28,07 mmol) CH,Cl, ' de ¢oziildii. Buz banyosunda 0° C 'ye kadar
sogutuldu. Daha sonra iizerine trietilamin (56,14 mmol) ilave edildi. 10 dk sonra
metansiilfonilklorid (56,14 mmol) ilave edilerek reaksiyon azot atmosferinde siirdiiriildii. 2
saat sonra oda sicakliginda 14 saat boyunca reaksiyon devam ettirildi. Daha sonra ¢oziicii
tamamen uzaklastirildiktan sonra kalan kati madde THF de ¢éziildii. 0 °C de Zn (12,5 g) ve
asetikasit (20ml) ilave edildi. 1 saat bu sicaklikta karistiktan sonra oda sicakliginda 4 saat
boyunca karigmaya birakildi. Reaksiyon bittikten sonra % 10'luk NaOH ve etilasetat ile
ekstraksiyon yapildi. Organik faz alinarak iizerine magnezyumsiilfat ilave edildi ve siiziildi.
Etilasetat uzaklastirildi ve deetileterde ¢oktiirtildii.(5,66 g % 75 verim) E.n. 115-117 °C. TLC
R¢: 0,77(CH,CI,)
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3.4. Deethyldasycarpidone sentez ¢alismasi
i ii
CO,C,H; >
N N
H o] H 0
1 4
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N N
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i) BrCH,CO,C,Hs, NaH i) HSCH,CH,SH, Zn-Triflate iii) KOH:CH3OH (1:1)
vii) Rh(CO)(PPhs)s, Ph,SiH,

iv) CICO,C,Hs, TEA, NH,CH;  v) DDQ vi) (CFsCO,)IPh

Sekil 3.2. Deethyldasycarpidone sentez semast
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3.4.1. Ethyl 2-(1-Oxo0-2,3,4,9-tetrahydro-1H-carbazol-2-yl) acetate (4) sentezi

20.0 g (107 mmol) 1 nolu bilesik 250 mL 1,4-dioxane ¢oziildii, ¢ozelti tizerine 8.33 g
(107 mmol) sodyum hidriir azar azar ilave edildi, Karisim azot gazi altinda oda sicakliginda 4
saat karistirildi. Daha sonra ¢ozeltinin tizerine 27.04 g (162 mmol)etil bromoasetat eklendi ve
22 saat 100 ‘C de geri sogutucu altinda kaynatildi. Reaksiyon tamamlandiktan sonra karisim
sogutuldu ve buz ve 250 mL 10% hidroklorik asit eklendi ve etil asetat ile calkalandi. Organik
¢oziicii susuz magnezyum siilfat ile kurutuldu, ¢6ziicii rotary evaporatérde uzaklastirildiktan
sonra, diklormetanda kolon kromatografisi yapildi, yagimsi madde dietil eterde
kristallendirildi. 23.4 g (% 80 verim ) beyaz kat1 madde elde edildi. E. n. 115-117 °C. TLC
Ryf: 0.77 (etil asetat).

Hesaplanan C16H17NO3: C, 70.83; H, 6.32; N, 5.16. Bulunan: C, 70.78; H, 6.35; N, 5.19.

3.4. 2. Ethyl 2-(2,3,4,9-tetrahydrospiro[1H-carbazole-1,2'-(1,3)dithiolan-2-yl]-2-acetate

(5) sentezi

10.0 g (36.88 mmol) 4 nolu bilesik 250 mL diklormetanda ¢6ziildii, ¢ozelti tizerine
8.70 g (36.88 mmol) zinc trifluoromethanesulfonate ve 8.70 g (92.0) ethandithiyol ilave
edildi. Karigim 20 saat geri sogutucu altinda kaynatildi, daha sonra sogutuldu ve 10%
potasyum hidroksit ile birka¢ kez ¢alkalandi. Organik faz susuzu magnezyum siilfat ile
kurutuldu ve ¢oziicii uzaklastirildiktan sonra koyu kahve renkli yagimsi madde etil
asetat/diklor metan (1:1) ile kolon kromatografisi yapildi. Yagims: iiriin siklohekzan-dietil
eter ile kristallendirildi. 8.4 g (%66 verim) iiriin elde edildi, E. n. 135-137 °C. TLC R¢: 0.56
(dichloromethane).

Hesaplanan CigH,:NO,S,: C, 62.21; H, 6.09; N, 4.03. Bulunan: C, 62.25; H, 6.12; N, 4.07.

3.4.3. 2,3,4,9-Tetrahydrospiro[1H-carbazole-1,2'-(1,3)dithiolan-2-yl]-2-acetic Acid (6)

sentezi

6.0 g (17.0 mmol) 5 nolu bilesik 50 mL 20% potasyum hidroksit (methanol-su, 1:1)
oda sicakliginda 6 saat karigtirildi. Daha sonra ¢oziicii uzaklastirildi 50 mL 10% hydroklorik
asit ile muamele edildikten sonra diklormetan ile ¢alkalandi. Organik faz susuz magnezyum

stilfat ile kurutuldu ve ¢oziicii rotary evaporatorde uzaklastirildi. Yagimsi tiriin dietil eterde

kristallendirildi 4.30 g, (%78 verim) iiriin elde edildi, E. n. 225-227 °C.

Hesaplanan C16H17NO,S;: C, 60.16; H, 5.36; N, 4.38. Bulunan: C, 60.20; H, 5.32; N, 4.41.
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3.4.4. N-Methyl{2,3,4,9-tetrahydrospiro[1H-carbazole-1,2'-(1,3)dithiolan]-2-yl}-2-
acetamide (7) sentezi

4.0 g (13.0 mmol) 6 nolu bilesik 2.93 g(29.0 mmol) trietilamin ve 100 mL
kloroformda ¢oziildii ve tuz —buz banyosu ile-10 °C de 4 saat magnetik karistirict ile
karigtirildi. Daha sonra 10 mL 40% methylamine eklendi ve oda sicakliginda 8 saat
karistirildi. Reaksiyon tamamlandiktan sonra karisim 100 mL soguk 10% sodyum hidroksit
igcerisine dokildii ve kloroforma ile ¢alkalandi. Organik faz susuz magnezyum siilfat ile
kurutulduktan sonra kloroform ile kolon kromatografisi yapildi, dietil eter- n-hekzan (1:1) da
kristallendirildi, 3.23 g (%76 verim) iiriin elde edildi, E. n. 210-212 °C.

Hesaplanan C17H20N,0S;: C, 61.41; H, 6.06; N, 8.43. Bulunan: C, 61.37; H, 6.01; N, 8.48.

3.4.5. 2-Methyl-6,6-ethylenedithio-1,2,3,4,5,6-hexahydro-1,5-methano-2-azocino[4,3-

blindole-3-one (8) sentezi

3.0 g (9.0 mmol) 7 nolu bilesik azot gazi atmosferi altinda 50 mL tetrahidrofuran da
¢ozildi. Karisima 3.07 g (13.0 mmol) DDQ (2,3-Dichloro-5,6-dicyano-1,4-benzoquinone)
ilave edildi ve reaksiyon karisimi oda sicaklifinda 6 saat karistirildi. Daha sonra karigim 100
mL 10% sodyum hidroksit icerisine dokiildii. Diklormetan ile calkaland1i ve  susuz
magnezyum siilfat ile kurutulduktan sonra etil asetat/aseton/trietilamin (75:25:7) ile kolon
kromatografisi yapildi.Yagims: iriin dietileterde kristallandirildi 2.42 g (%81 verim) {iriin
elde edildi, E. n. 278-280 °C. TLC R¢: 0,57 [etil asetat/ aseton/trietilamin (75:25:7)].

Hesaplanan C;7H1sN,0S;: C, 61.79; H, 5.49; N, 8.48. Bulunan: C, 61.82; H, 5.53; N, 8.43.

3.4.6. 2-Methyl-1,2,3,4,5,6-hexahydro-1,5-methano-2-azocino[4,3-b]indole-3,6-dione (9)

sentezi

2.0 g (6.0 mmol) 8 nolu bilesik 60 mL asetonitril-su (8:2) karisiminda ¢oziildii, bunun
tizerine 3. 0 g (7.0 mmol) [bis(trifuoroacetoxy)iodo]benzene ilave edildi. Karisim oda
sicakliginda 3 saat karistirildiktan sonra 10% potasyum hidroksit {izerine dokiildii ve etil
asetat ile calkalandi. Organik faz susuz magnezyum siilfat ile kurutulduktan sonra ¢oziicii
rotary evaporatorde uzaklastirildi. Yagimsi iriin kloroform-aseton (2:1) de kolon
kromatografisi yapildi. Dietil eterde kristallendirildi 1.26 gr 1.26 g (%82 verim) iiriin elde
edildi. E. n. 145-157 °C. TLC Ry 0.46 (ethyl acetate).

Hesaplanan C15H14N,O,: C, 70.85; H, 5.55; N, 11.02. Bulunan: C, 70.81; H, 5.59; N, 11.07.
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3.4.7. 20-Deethyldasycarpidone (10) sentezi

1 g (4.0 mmol) 9 nolu bilesik ve 0 36 g (0.4 mmol) tris(trifenilfosfin) rodyum (1)
karbonil hidrit 50 mL tetrahidrofuranda ¢6ziildii daha sonra iizerine 0.10 g (0.4 mmol)
difenilsilan eklendi. Karisim oda sicakliginda 2 saat karistirildi. Reaksiyon tamamlandiktan
sonra 1N HCI ve deetil eter ile ¢alkalandi. Sulu faz % 15'lik NaOH ile baziklestirildi ve etil
asetat ile ekstraksiyon yapildi. Organik faz susuz magnezyum siilfat ile kurtuldu ¢oziicii

ucuruldu, yagimsi tiriin n-hekzanda kristallendirildi. 0.87 g (%92 verim) iiriin elde edildi.
E.n. 212-214°C, TLC R;= 0,21 (etil asetat)

Hesaplanan C15H16N2O: C, 74.97; H, 6.71; N, 11.16. Bulunan: C, 74.93; H, 6.67; N, 11.21.
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4. ARASTIRMA BULGULARI

4.1. 2,3,4,9-tetrahydro-1H-carbazol-1-one (1) bilesiginin spektrumlari
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Sekil 4.1. 2,3,4,9-tetrahydro-1H-carbazol-1-one (1) bilesiginin FTIR spektrumu
IR: 3254, 2971, 1728, 1642 cm™
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Sekil 4.2. 2,3,4,9-tetrahydro-1H-carbazol-1-one (1) bilesiginin *H-NMR spektrumu

'H-NMR (CDCls): 6 2.21-2.31 (m, 2H, CH,) , 2.65-2.71 (m, 2H, CH,), 2.94-3.04( t, 2H,
CHy), 5.62 (s, 2H, CHy), 7.13-7.26 (m, 2H, aromatik proton), 7.35-7.45 (m, 1H, aromatik
proton), 7.58-7.67 (m, 1H, aromatik proton) ( d, 1H, aromatik proton), 8.01 (s, 1H, NH)
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Sekil 4.3. 2,3,4,9-tetrahydro-1H-carbazol-1-one (1) bilesiginin 3C NMR spektrumu
BC-NMR (CDCly): 6 192, 138, 137, 134, 131, 129,130, 121,38, 25,21.
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4.2.(2)-ethyl2-hydroxy-2-(1-oxo-3,4-dihydro-1H-carbazol-2(9H)-ylidene)acetate(2)

bilesiginin spektrumlari
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Wavenumbers (cm-1)

Sekil 4.4. (Z)-ethyl2-hydroxy-2-(1-oxo0-3,4-dihydro-1H-carbazol-2(9H)-ylidene)acetate(2)
bilesiginin FTIR spektrumu

IR: 3284, 2977.59, 2909,82, 1713.58, 1613.40 cm-1
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Sekil 4.5. (Z2)-ethyl2-hydroxy-2-(1-oxo0-3,4-dihydro-1H-carbazol-2(9H)-ylidene)acetate(2)
bilesiginin *H-NMR spektrumu

'H NMR (400 MHz, CDCI3) § 0.89 (t, 2H, J=0.86 Hz) , 2.99 (t, 2H, J=2.96 Hz), 3.06 ( t,
2H, J=3.04 Hz), 4.40-4.37 (m, 2H), 7.15 (d, 1H, J=7.17 Hz), 7.21 (d, 1H, J=7.29 Hz), 7.40 (d,
1H, J=7.42 Hz), 7.60 (d, 1H, J=7.64 Hz), 9.14 (s, 1H, NH-indol), 14.81 /s, 1H,0H)
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Sekil 4.6. (Z2)-ethyl2-hydroxy-2-(1-oxo0-3,4-dihydro-1H-carbazol-2(9H)-ylidene)acetate(2)
bilesiginin *C NMR spektrumu

3C NMR (100 MHz, CDCI3):5 184.34, 163.03, 157.40, 139.06, 135.94, 131.11, 128.53,
125.70, 121.65, 121.53, 114. 44, 112.54, 62.12, 31.59, 20.31, 14.13.
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4.3. Ethyl 2-(1-o0x0-2,3,4,9-tetrahydro-1H-carbazol-2-yl)acetate (3) bilesiginin

spektrumlari _\E
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Sekil 4.7. Ethyl 2-(1-ox0-2,3,4,9-tetrahydro-1H-carbazol-2-yl)acetate (3) bilesiginin FTIR

spektrumu

IR: 3254, 2971, 1728, 1642 cm™
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Sekil 4.8. Ethyl 2-(1-0x0-2,3,4,9-tetrahydro-1H-carbazol-2-yl)acetate (3) bilesiginin *H-NMR
spektrumu

'H NMR (400 MHz, CDCl3) :8 1.30 (t, J= 7.15 Hz, 3H), 2.06-2.16 (m, 2H), 2.31-2.40 (m,
1H), 2.45 (dd, J = 7.30, 16.35 Hz, 2H), 3.01-3.04 (q, J = 5.5 Hz, 2H), 4.18-4.24 (9, J = 7.10
Hz, 2H), 7.13-7.15 (m, 1H), 7.34-7.37 (m, 1H), 7.45 (d, J = 8.35 Hz, 1H), 7.63 (d, J = 8.00
Hz, 1H), 9.66 (s, 1H, NH-indol)
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Sekil 4.9. Ethyl 2-(1-0x0-2,3,4,9-tetrahydro-1H-carbazol-2-yl)acetate (3) bilesiginin **C-
NMR spektrumu

3C NMR (100 MHz, CDCls): & 14.27, 21.08, 31.21, 34.74, 44.01, 60.71, 112.79, 120.40,
121.27,126.16, 127.08, 129.37, 135.02, 138.44, 172.63, 191.90.
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4.4. Ethyl 2-(1-Oxo-2,3,4,9-tetrahydro-1H-carbazol-2-yl) acetate (4) bilesiginin

spektrumlari
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Sekil 4.10. Ethyl 2-(1-ox0-2,3,4,9-tetrahydro-1H-carbazol-2-yl)acetate (4) bilesiginin FTIR
spektrumu

IR: 3254, 2971, 1728, 1642 cm™
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Sekil 4.11. Ethyl 2-(1-0x0-2,3,4,9-tetrahydro-1H-carbazol-2-yl)acetate (4) bilesiginin *H-
NMR spektrumu

'H NMR (400 MHz, CDCl3) :8 1.30 (t, J= 7.15 Hz, 3H), 2.06-2.16 (m, 2H), 2.31-2.40 (m,
1H), 2.45 (dd, J = 7.30, 16.35 Hz, 2H), 3.01-3.04 (q, J = 5.5 Hz, 2H), 4.18-4.24 (9, J = 7.10
Hz, 2H), 7.13-7.15 (m, 1H), 7.34-7.37 (m, 1H), 7.45 (d, J = 8.35 Hz, 1H), 7.63 (d, J = 8.00
Hz, 1H), 9.66 (s, 1H, NH-indol)
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Sekil 4.12. Ethyl 2-(1-ox0-2,3,4,9-tetrahydro-1H-carbazol-2-yl)acetate (4) bilesiginin *C-
NMR spektrumu

3C NMR (100 MHz, CDCls): & 14.27, 21.08, 31.21, 34.74, 44.01, 60.71, 112.79, 120.40,
121.27,126.16, 127.08, 129.37, 135.02, 138.44, 172.63, 191.90.
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4.5. Ethyl 2-(2,3,4,9-tetrahydrospiro[1H-carbazole-1,2'-(1,3)dithiolan-2-yl]-2-acetate (5)

bilesiginin spektrumlari
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Sekil 4.13. Ethyl 2-(2,3,4,9-tetrahydrospiro[1H-carbazole-1,2'-(1,3)dithiolan-2-yl]-2-acetate
(5) bilesiginin FTIR spektrumu

IR: 3404, 2966, 1725, 1455 cm™
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Sekil 4.14. Ethyl 2-(2,3,4,9-tetrahydrospiro[1H-carbazole-1,2'-(1,3)dithiolan-2-yl]-2-acetate
(5) bilesiginin *H-NMR spektrumu

'H NMR (400 MHz, CDCly) : & 1.27 (t, J = 7.2 Hz, 3H), 1.90-1.93 (m, 1H), 2.25-2.34 (m,
1H), 2.51 (dd, J = 9.4, 15.5 Hz, 1H) 2.73-2.78 (g, J = 5.7 Hz, 2H), 2.85-2.91 (m, 1H) 2.98
(dd, J = 4.3, 15.5 Hz, 1H), 3.36-3.42 (m, 1H), 3.45-3.52 (m, 2H), 3.55-3.62 (m, 1H), 4.13-
4.24 (m, 2H), 6.98 (t, J = 7.25 Hz, 1H), 7.14-7.2 (m, 1H), 7.32 (d, J = 8.16 Hz, 1H), 7.45 (d,
J=7.85 Hz, 1H), 8.2 (s, 1H, NH-indol);
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Sekil 4.15. Ethyl 2-(2,3,4,9-tetrahydrospiro[1H-carbazole-1,2'-(1,3)dithiolan-2-yl]-2-acetate
(5) bilesiginin **C-NMR spektrumu

3C NMR (100 MHz,CDCls): 5 14.28, 13.95, 28.21, 36.27, 41.08, 41.38, 45.03, 60.55, 68.93,
111.06, 111.99, 118.78, 119.52, 122.68, 127.21, 134.49, 136.36, 173.21.
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4.6. 2,3,4,9-Tetrahydrospiro[1H-carbazole-1,2'-(1,3)dithiolan-2-yl]-2-acetic Acid (6)
bilesiginin spektrumlari
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Sekil 4.16. 2,3,4,9-Tetrahydrospiro[1H-carbazole-1,2'-(1,3)dithiolan-2-yl]-2-acetic Acid (6)
bilesiginin FTIR spektrumu
IR: 3449, 3390, 2909, 1716, 1695 cm™;
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Sekil 4.17. 2,3,4,9-Tetrahydrospiro[1H-carbazole-1,2'-(1,3)dithiolan-2-yl]-2-acetic Acid (6)
bilesiginin'H-NMR spektrumu

'H NMR (400 MHz, CDCls) : § 1.91-2.10 (m, 1H), 2.30-2.40 (m, 1H), 2.58 (dd, J = 9.5,
15.80 Hz, 1H), 2.72-2.80 (m, 2H), 2.83-2.91 (m, 1H), 3.06-3.14 (dd, J = 4.05, 16.00 Hz, 1H),
3.36-.3.43 (M, 1H), 3.45-3.55 (m, 2H), 3.57-3.63 (M, 1H), 7.04-7.1 (t, J = 7.75 Hz, 1H), 7.16-
7.22 (t, 3 = 7.20 Hz, 1H), 7.32 (d, J = 8.10 Hz, 1H), 7.45 (d, J = 7.85 Hz, 1H), 8.2 (bs, 1H,
NH-indol), 11.4 (bs, 1H, OH)
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Sekil 4.18. 2,3,4,9-Tetrahydrospiro[1H-carbazole-1,2'-(1,3)dithiolan-2-yl]-2-acetic Acid (6)
bilesiginin *C-NMR spektrumu

3C NMR (100 MHz,CDCls): 5 15.26, 18.93, 23.19, 36.00, 41.13, 41.41, 44.82, 68.83, 11.08,
111.96, 118.81, 119.58, 122.76, 127.17, 136.39, 179.19.
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4.7. N-Methyl{2,3,4,9-tetrahydrospiro[1H-carbazole-1,2'-(1,3)dithiolan]-2-yl}-2-
acetamide (7) bilesiginin spektrumlari
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Sekil 4.19.N-Methyl{2,3,4,9-tetrahydrospiro[1H-carbazole-1,2'-(1,3)dithiolan]-2-y1}-2-

acetamide (7) bilesiginin FTIR spektrumu
IR: 3437,3239, 2951, 1634 cm*;
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Sekil 4.20.N-Methyl{2,3,4,9-tetrahydrospiro[1H-carbazole-1,2'-(1,3)dithiolan]-2-y1}-2-
acetamide (7) bilesiginin "H-NMR spektrumu

'H NMR (400 MHz, CDCls) : & 1.80-2.0 (m, 2H), 2.2-2.40 (m, 2H), 2.65-2.80 (t, J = 6.10 Hz,
2H), 2.84 (bs, 3H), 2.89 (d, J = 11.15 Hz, 2H), 3.33-3.61 (m, 4H), 7.03-7.10 (t, J= 7.45 Hz,
1H), 7.14-7.20 (t, J = 7.15 Hz, 1H), 7.30 (d, J=8.05 Hz, 1H), 7.45 (d, J = 7.80 Hz, 1H), 8.20
(bs, NH-indol).
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4.8.2-Methyl-6,6-ethylenedithio-1,2,3,4,5,6-hexahydro-1,5-methano-2-azocino[4,3-
blindole-3-one (8) bilesiginin spektrumlari
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Sekil 4.22. 2-Methyl-6,6-ethylenedithio-1,2,3,4,5,6-hexahydro-1,5-methano-2-azocino[4,3-
b]indole-3-one (8) bilesiginin FTIR spektrumu

IR: 3290, 2925, 1635 cm™*

50



o o o o o o o
O n < [22] [o\] ~— o o o o
~— — — — — ~— — (o)) (>3] ~
| | | | | | | | | L |
o
=)
1
=]
o
-
65T
19°1 n
€9°1 - o—
ST'C AN L2
9{7'2\_ \ N
0s'z
8s'T \ "
L9'Z\ T -
L9'Zk_
LT
Tre IS)
1€ o
EZ'EX
62°€—
o/ n
bbe = L3
T8°€E~_ \
€8€~" =] o
- r<
[
c-ﬂ.:l n
- <
o €
= g8
Z= =
n
-
0r's— / \ - o0'T
1 o
7 o
09'9 L
24'9\ -
n
SL'9 L3
449& & - st ©
¥8'9 -k — L
—— +
98'9 —=
e _— Ngo | 2
88'9 : N
80°L ~F \ ———— '[5.'[
(W4 N o L
€T°L ;q n
ST'L -~
sTL
<
-
1
- oo
<
32 o
- o
&
-
oz I—ao
ey i
S8 L
% o [e)]
=&
8 = o
o= —

Sekil 4.23. 2-Methyl-6,6-ethylenedithio-1,2,3,4,5,6-hexahydro-1,5-methano-2-azocino[4,3-
blindole-3-one (8) bilesiginin'H-NMR spektrumu

'H NMR (400 MHz, DMSO-g) : 6 2.55 (d, J = 12.00 Hz, 2H), 3.12 (s, 3H), 3.2-3.4 (m, 4H),
3.50-3.52 (m, 2H), 3.55 (d, J = 4.0 Hz, 1H), 4.53 (bs, 1H), 6.90- 7.01 (t, J = 8.40 Hz, 1H),
7.01-7.04 (t, J= 7.96 Hz, 1H), 7.51 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.55 (d, J = 7.78 Hz, 1H), 9.26 (s,
1H);
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Sekil 4.24. 2-Methyl-6,6-ethylenedithio-1,2,3,4,5,6-hexahydro-1,5-methano-2-azocino[4,3-
b]indole-3-one (8) bilesigininBC-NMR spektrumu

3C NMR (100 MHz, DMSO-¢s ): & 32.31, 34.48, 36.47, 40.36, 41.73, 43.54, 49.52, 69.81,
112.01, 113.58, 119.08, 119.74, 122.56, 125.37, 134.28, 136.83, 169.73.
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4.9. 2-Methyl-1,2,3,4,5,6-hexahydro-1,5-methano-2-azocino[4,3-b]indole-3,6-dione (9)
bilesiginin spektrumlari
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Sekil 4.25. 2-Methyl-1,2,3,4,5,6-hexahydro-1,5-methano-2-azocino[4,3-b]indole-3,6-dione
(9) bilesiginin FTIR spektrumu

IR: 3211, 2929, 1651, 1610 cm™
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Sekil 4.26. 2-Methyl-1,2,3,4,5,6-hexahydro-1,5-methano-2-azocino[4,3-b]indole-3,6-dione
(9) bilesiginin'H-NMR spektrumu

'H NMR (400 MHz, CDCls) : § 2.50-2.70 (m, 2H), 2.85-2.98 (m, 1H), 3.02 (s, 3H), 3.19 (d, J
= 8.02 Hz, 2H), 4.84 (s, 1H), 7.15-7.26 (m, 1H), 7.35-7.50 (m, 2H), 7.76 (d, J = 8.01 Hz,
1H), 9.35 (s, 1H)
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Sekil 4.27. 2-Methyl-1,2,3,4,5,6-hexahydro-1,5-methano-2-azocino[4,3-b]indole-3,6-dione
(9) bilesiginin **C-NMR spektrumu

3C NMR (100 MHz, CDCly): & 17.85, 20.88, 34.28, 34.42, 35.56, 41.96, 50.85, 113.05,
120.78, 121.75, 123.90, 124.47, 129.58, 168.0, 191.50.
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4.10. 20-Deethyldasycarpidone (10) bilesiginin spektrumlari
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Sekil 4.28. 20-Deethyldasycarpidone (10) bilesiginin FTIR spektrumu
IR: 3267, 2925, 1651 cm™
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Sekil 4.29. 20-Deethyldasycarpidone (11) bilesiginin'H-NMR spektrumu

'H NMR (400 MHz, CDCl3): & 1.19-1.23 (m, 2H), 2.18 (bd, J = 10.75 Hz, 2H), 2.82 (br t, J =
12.11 Hz, 2H), 2.98 ( s, 1H), 3.01 (s, 3H, NCH3), 4.36 ve 4.83 (2s, 1H), 7.24 (t, J = 8.0 Hz,
1H), 7.42-7.47 (m, 2H), 7.76 (d, J = 7.60 Hz, 1H), 9.2 (s, 1H, NH- indole)
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Sekil 4.30. 20-Deethyldasycarpidone (10) bilesiginin13C-NMR spektrumu

3C NMR (100 MHz,CDCls): 28.0, 34.28, 35.35, 41.97, 44.60, 50.84, 65.85, 112.98, 120.80,
121.77,124.72, 127.66, 129.14, 138.7, 193.5.
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5. TARTISMA ve SONUC

Yapilan bu c¢alismada 2,3,4,9-tetrahydro-1H-carbazole bilesiginden ¢ikilarak, bu
bilesigin a- pozisyonuna gerekli olan gruplar1 baglayarak azacino[4,3-b]indol yapisi
sentezlendikten sonra deethyldasycarpidone sentezi hedeflendi ve hedeflenen bilesigin sentezi

gerceklestirildi.

Sekil 3.1. reaksiyon semasina bakildiginda 3 numarali bilesigin; 2,3,4,9-tetrahydro-
1H-carbazol-1-one (1) bilesiginden yola ¢ikilarak dietil okzalat ve NaH ilavesi ile 2 numarali
bilesige, ondan sonra da 2 numarali bilesige trietilamin ve metansiilfonilklorid ilavesi ile elde

edildigi goriilmektedir.

Sekil 3.2. reaksiyon semasina baktigimizda ise; 1 numarali bilesige sadece NaH ve
etil bromoasetat eklendiginde 3 numarali ( 4 numaral bilesik ile ayni) bilesigin elde edildigi
goriilmektedir. 2 numarali basamagin ortadan kalmasi ile reaksiyon basaklarini sayist bir

basamak azalmistir.

Sentez basamaklarina baktigimizda; 1. basamakta % 80, 2. basamakta %385, 3.
basamakta % 75, 4. basamakta %80, 5. basamakta %66, 6. basamakta % 78, 7. basamakta
%76, 8. basamakta %81, 9. basamakta %82 ve 10. basamakta % 92'lik bir verim
gerceklesmistir. 5. basamaktaki verim disindaki verimlerin oldukg¢a yiiksek oldugu
goriilmektedir. 5. basamakta ise ¢oktiirme ve saflastirma zorlugundan kaynaklanan bir verim

diisiisii gerceklesmistir.

Yapilan ¢alismada halka kapanmasi 2,3-Dichloro-5,6-dicyanobenzoquinone (DDQ) ile
yapilmasi hedeflenmistir. Sekil 4.23 e baktigimizda 6 4,53' te C-21 pozisyonunda metin
hidrojeninin genis bir dublet proton *H-NMR spektrumunun da karakteristik pikidir. Bu pik
bize DDQ kullanilarak halka kapanmasinin gerceklestigini gostermektedir.

Yaptigimiz ~ bu c¢aligmada Sekil 4.29 da ki 'H-NMR spektrum sonuglarina
baktigimizda C-21 pozisyonundaki metin protonu i¢in 84,36ve 04,83 de bir tekli bag
karakteristik piktir.

Bu calismada verimin yiiksek olmas1 ve sentez basamak sayisinin kisaltilmasi birgok

onemli ilacta etken madde olarak kullanilan alkaloitlerin sentezine katki saglayacaktir.
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