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OZET

Yiiksek Lisans Tezi
STRYCHNOS ALKOLOITLERININ TEMEL YAPISI OLAN
AZOCINO[4,3-b] INDOL ISKELETININ SENTEZI UZERINE CALISMALAR
Recep YILMAZ
Namik Kemal Universitesi
Fen Bilimleri Enstitiisii
Kimya Anabilim Dal

Danisman: Yrd. Dog. Dr. Nesimi ULUDAG

Alkaloitlerin varligi M.O. 3000’lerde dahi biliniyordu. ilk olarak 1805 yilinda izole
edilmesi alkoloit kimyasinin miladi sayilmaktadir. Giiniimiizde spektroskopik yontemlerin ve
saflastirma tekniklerin gelismesine paralel olarak ¢ok sayida alkaloitin yapisi aydinlatilmistir.
Bir¢cok hastaligin tedavisinde kullanabilecegi saptanmistir. Bu hastaliklar arasinda ¢agimizin
vebasi olarak adlandirilan kanser, HIV, tiiberkiiloz, astim, sinir sistemi hastaliklar1 gibi birgok
hastalik vardir. Alkaloitler ilag sanayi disinda boya sanayi, gida sanayi ve zehir bilimi
(toksikoloji) konusunda da biiyiik 6nem tasimaktadir. Alkoloitlerin birgogu 6nemli
farmakolojik ozellikler tasimaktadir. Alkaloitlerin bulundugu bitkilerin nadir olmasi ve
alkaloidlerin bitkilerde ¢ok az bulunmasi nedeniyle sentetik olarak sentezlenmelerini zorunlu
hale getirmistir. Bu ¢alismada Strychnos Alkoloitlerinin temel yapisinit olusturan azocino[4,3-
b] indol iskeletinin sentezi iizerine ¢alismalar yapilmistir. Strychnos alkoloitleri toksikoloji
acisindan onemli olmalar1, gosterdikleri anti HIV ve anti tiimor etkileri nedeniyle 6zellikle
AIDS ilaglar basta olmak iizere agr1 kesici, pithtilasmay dnleyici, tansiyon diisiiriicii, astim
etkilerini yok edici sinirsel hastalik ilaglarinda ve medikal uyusturucularda aktif madde olarak
kullanilir. Azocino[4,3-b] indol iskeletinin sentezi iizerine yapilan litaretiir ¢alismalarina
rastlanmaktadir. Ancak molekiil yapisinin karmagikligi sentez basamaklarii uzatmaktadir.
Sentez basamaklarinin azalmasi toplam verimi olumlu yonde etkilemektedir. Bu ¢aligmadaki
sentez planina gore farkli ve yeni bir yontemle azocino[4,3-b] indol iskeleti sentezlenmistir.

Anahtar Kelimeler: Azocino [4,3-b] indol, karbazol, strychnos, alkaloit.

2016, 46 sayfa



ABSTRACT
MSc Thesis

THE BASIC STRUCTURE OF THE SKELETON OF STRYCHNOS AZOCINO [4,3-b]
INDOLE ALKALOIDS STUDIES ON THE SYNTHESIS

Recep YILMAZ
Namik Kemal University
Graduate School of Natural and Applied Sciences
Department of Chemistry

Supervizor : Assist. Prof. Dr. Nesimi ULUDAG

The presence of alkaloids in the 3000’s was known even before Christ. Isolation of
morphine in 1805 is considered the beginning of alkaloid chemistry. Today, in parallel with
the development of spectroscopic methods and purificition techniques it has been found in
many alkaloids structure. It has been found to be useful in the treatment of many diseases.
Among these, the greatest disease of our age cancer, HIV, tuberculosis, asthma, there are
many diseases, such as diseases of the nervous system. Alkaloids paint industry outside of the
pharmaceutical chemistry, it is of great importance in the food industry and the science of
toxicology. Many alkaloids have important pharmacological properties. The rarity of the plant
that contains the alkaloid and the presence of alkaloids in plants is much less enforce them
synthetically synthesized. In this study, Strychnos azocino[4,3-b] indole studies on the
synthesis of indole alkaloids skeleton forming the basic structure in made. Strychnos alkaloids
skeleton, anti-HIV, particularly AIDS drugs for their anti-tumor effects includiing analgesics,
anti-clotting drug used. Further lowering blood pressure, asthma therapeutic and medical drug
used as active ingredient. . Azocino[4,3-b] indole are found titerature review on the synthesis
on indole skeleton. However, the complexity of molecular structure lengthens the synthesis
step. Reduction of synthesis steps positive effect overall yield. According to the synthesis
scheme of this study, a different new method azocino[4,3-b] indole skeleton was synthesized.

Keywords : Azocino [4,3-b] indol, karbazol, strychnos, alkaloid.

2016, 46 pages
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1.GIRIS

Alkaloitlerin biiylik bir kismini olusturan indol tipi alkaloitlerin sentezi {izerine bir¢ok
yeni ve farkli yontem bulunmaktadir. Bu sentezle asil ulagilmak istenen, 1 pozisyonuna
aminoasetaldehitdietilasetali baglamak, ardindan HCI ile aldehite yiikseltgenmesi ve son
basamakta molekiiliin aldehit ucunu 5 pozisyonuna baglanmas: ile azocino [4,3-b] indol ana
iskeletinin sentezlenmesidir.

3 Deethyldasycarpidone R:Me, R,:H, R;:H, X:0

Dasycarpidone R:Me, R;:Et, R;:H, X:0

4
Epidasycarpidone R:Me, R;:H, R:Et, X:0
Uleine R:Me, R;:Et, R,:H, X:CH,

Sekil 1.1 Azacino [4,3-b] indol

Alkaloitlerin alt smiflarindan biri olan indol alkaloitlerin ¢esitlerinden biri de
strychnos alkaloitleridir. Bir¢ok strychnos alkaloitlerin temel yapisini tetrasiklik azocino[4,3-
b] indol iskeleti olusturur. Bu iskelete sahip olan strychnos alkaloitlerin tiirevlerinin olan
sentezi daha 6nceden birkag kez denenmistir.

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 iriinler olarak bilinirler. Alkaloit kelimesi Arapga al-gali adli bitkiden
tiiremis olup bu bitki ilk kez sodanin izole edildigi bitkidir.

Alkaloitlerin tatlar1 acidir, kendilerine has keskin kokular1 vardir. Alkaloitler canlilar
ve insanlar {izerinde énemli fizyolojik etkilere sahiptirler. Ug yiize yakin bitki familyasinin
tiirlerinde on binden fazla alkaloit kesfedilmistir (Armstrong 1998).

Alkaloitler karmasik molekiil yapilarina sahip, énemli farmakolojik 6zellikleri olan,
organik coziiclilerde ¢Oziinen suda c¢oziinmeyen, bir¢ogu kristal yapida olan dogal
bilesiklerdir.



Azocino [4,3-b] indol ana iskeleti daha basit ve daha pratik bir yontemle sentezlenmesi,
sinir sistemi {izerinde etkili olan dasikarpidon, ulein gibi dort halkali tubifolidin gibi bes
halkal1 bilesiklerin sentezlenmesinde hem kolaylik saglar hem de verimi artirir.

Sekil 1.3 Ulein Sekil 1.4 Dasikarpidon



2.1 KAYNAK OZETLERIi VE KURAMSAL TEMELLER
2.1.Alkaloitlerin Genel Ozellikleri

Alkaloitler, heterosiklik yap1 icerisinde azot atomu iceren Onemli farmakolojik
ozellikleri olan, ¢ogunlugu bitki kokenli dogal organik iiriinlerdir (Pelletier 1970). Insanlar ve
hayvanlar lizerinde ¢ok kuvvetli fizyolojik etkilere sahiptirler. Bu 6zelliklerinden dolay: tipta

onemi oldukca fazladir.

Alkaloitlerin birgogu benzer fiziksel 6zelliklere sahiptir. Genel olarak kesin bir erime
noktasina sahip kati1 kristal formundadirlar. Bitkilerden izole edilirler. Sentetik olarak
iiretilebilirler. Bircogu ayn1 zamanda kiral bir merkeze sahiptir. Ornegin, bir izomerin

fizyolojik etkisi varken digerinin olmayabilir.

Alkaloitler olusturduklari etkiler nedeniyle yiizyillar boyunca insanlar tarafindan
kullanilmig, bitki ve hayvanlar aleminin tamaminin bir pargasi olan ve canli organizmalar
tarafindan ikincil metabolik iiriin olarak iiretilen kompleks yapilardir. Alkaloitler tatlar1 aci,
bazik karakterli olup, bu bilesiklerin canlilarin sinir sistemi lizerinde belirgin etkileri vardir.

Alkaloitler kolay izole edilebilirler.

Alkaloitler suda ithmal edilebilir diizeyde, yani ¢cok az miktarda ¢oziintirler. Buna
karsin organik c¢oziiciiler olan benzen, kloroform, eter gibi ¢oziiciilerde ¢Ozlinmeye
yatkindirlar. Ayrica alkaloitler asitler ile tuz olustururlar ve bu tuzlar suda ¢ozlinmeye
yatkindirlar. Bu tuzlar organik ¢oziiciilerde ¢oztinmezler. Alkaloitler tuz formunda iken baz

ile muamele edilerek serbest hale gegmeye yatkindirlar.

Birgogu kristal yapida olan (kotin ve nikotin sividir), renksiz katilar olup ( Berberin
ve Sanguinarin renkli), cogu optikce aktiftir. Alkaloitler yapilarinda bir veya daha fazla azot
atomu igerirler. Bilyiikk bir ¢cogunlukla azot atomu heterosiklik halkada yer alir (Nikotin,
atropin, morfin, uleine). Bu tiir alkaloitler Gergek Alkaloit olarak isimlendirilir (Aniszwski
2007).



2 & %@

Sekil 2.1 Atropin

Efedrin (Sekil 2.3), muskarin (Sekil 2.2) ve kolsisinde oldugu gibi azot atomu halka

disinda yer alan amino alkaloitlere ise protoalkaloitler denir.

CH3 OH
e N g
“HsC o M N
OH
Sekil 2.2 Muskarin Sekil 2.3 Efedrin

Diger bir alkaloit sinifi ise Psodoalkaloitlerdir. 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.

A~ v
CH, b
H
N

/[\_ =
HO S

Sekil 2.4 Solanidin

-/ %,

H



2.2.Alkaloitlerin Siiflandirilmasi

Alkaloitlerin ~ siniflandirilmasinda  kullanilan, yontemler alkaloitlerin  biyolojik
dagilimlar, fizyolojik etkileri ve kimyasal yapilarina dayanmaktadir (Pelletier 1970).
Biyolojik dagilimlarina gore alkaloitler, izole edildikleri bitkinin kdkenine gore siniflandirilir
Fizyolojik etkilerine gore smiflandirmada hayvanlar ve insanlar tizerindeki etkileri dikkate

alinir. Kimyasal siniflandirmalarda ise alkaloitlerin icerdikleri halka sistemleri dikkate alinir.

2.2.1. Kinolin Alkaloitler

Tek azot atomu iceren ikili karbon halkas1 icerir. Kinolin alkaloitlere 6rnek olarak,
kahve familyasindan bir Giiney Amerika bitkisi olan Cinchona ledgeriana’nin kabugunda
bulunan kinin (Sekil 2.5) verilebilir. Daha sonra bu maddelerin alkaloit formunda oldugu
bulunmustur. Kininin en énemli 6zelligi sitma hastaliginin tedavisinde kullanilmasidir. Sitma
hastaliginin tedavisinde kullanilmasinin sebebi hastaliga sebep olan ajan1 yok etmesidir. Yani
hem hastayr kurtarmaya hem de hastaligin yayilmasini 6nledigi i¢in olduk¢a biiyiikk 6nem

tasimaktadir.

Sekil 2.5 Kinin

2.2.2 izokinolin Alkaloitler

Bir tanesi azot atomu ihtiva eden toplam iki tane karbon halkasi igerirler. Bu simf
alkaloitler narkotik etkilere sahip Papaveraceae familyasin1 kapsar. Morfin (Sekil 2.6),

kodein, gibi yiiksek bagimlilik yapan bu alkaloitlerin narkotik etkileri agr1 kesici ve uyku



verici Ozellikler kazandirir. Morfin, eroin (Sekil 2.7) elde etmek igin asetillenir.
Menispermaceae bitki sinifinin bir iiyesi olan yaban {iziimiinin kabuk ve govdesi
(Chondodendron tomentosum), Oliimciil bir ok zehri olan D-tiibokurorin izokinolin
alkaloitinin kaynagidir. Giiney Amerika yerlileri oklarin1 zehirli hale getirebilmek i¢in bu
bitkinin ekstratiile 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 (Ilwasa 2001). Bu nedenle D-tubocurarine agik kalp
ameliyatlarinda kalp kaslarmi gevsetmek i¢in kullanilir. Ayn1 zamanda tetanos toksinin
viicutta kontrolsiiz kasilmalar meydana getiren spastik felcinin tedavisinde de kullanilir
(Armstrong 1998).

Sekil 2.6 Morfin Sekil 2.7 Eroin

2.2.3. Kinolizidin Tipi Alkaloitler

Ana yapida bir tane azot igeren iki karbon halkasi bulunur. Bu tiir alkaloitler genellikle
baklagillerde (Fabacea) bulunur. Kaktiis fasulyesi olarak bilinen ¢ol bitkisinin parlak kirmizi
tohumlar sitisin (Sekil 2.8) igerir. Bitkinin adi1 “mescal bean” olmasina ragmen bu bitki
meskalin alkaloitini igermez. Peyotun yaygin kullanimindan once bazi Giiney Amerika
kabileleri mescal bean’i hayal gormeyi saglayan danslari i¢in yerlerdi. "Red Bean Dance".
Sitisin halusilasyon gérmeye neden olmaz ama hayali bir transa gecirir. Erythrina (mercan)
tirlerinin parlak kirmizi tohumlari kurar benzeri etki gosteren bazi alkaloitler igerir.
Erythrina’nin birgok tiirii ndromuskiiler sistemdeki asetilkolin reseptorlerini bloke ederek felg
ve Oliime neden olan eritroidin ve benzer alkaloitleri icerir. Mercan agaclar1 genellikle kakao

ve kahve agaclarimin altinda golgelik yerde yetisirler.
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Sekil 2.8 Sitisin

2.2.4. Piperidin Alkaloitler

Bu tiir alkaloitler tek bir karbon halkasi1 ve bu halka igerisinde bir tek azot atomu
icerirler. 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 6lime neden olan alkaloit coniin’dir (2-propilpiperidin)(sekil2.9). Tek halkali bu
bilesik bitki igerisinde oktanoik asitten sentezlenir. Milattan 6nce 399 yilinda tinli filozof
Socrates halk diismani olarak yargilanip 6liime mahkum edildiginde, baldiran otu koki

ekstrat1 verilerek idam edilmistir (Armstrong 1998).

N

Sekil 2.9 2-propil piperidin

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 iceren
merkezi sinir sistemine ve de kalp atisi, solunum ve kan dolasimi gibi olaylar1 kontrol eden
otonom sinir sistemine etki ederler. Otonom sinir sistemine etkisine bir ornek olarak,
atropinin goz bebeklerini biiyiitmesi verilebilir. italyan kadinlar bunu giizellik ve gizem verici
bir arag olarak gdrmiiglerdir. Italyanca giizel kadin anlamina gelen “belledonna” kelimesi bu
bitkinin isminden gelmektedir (Atropa belladonna). Tiirkiye’de bu bitki “gilizel avrat otu”
olarak bilinir. Bu nedenle atropin géz bebeklerini biiyiitmek i¢in gz damlasi olarak kullanilir.
Tropan alkaloitlerin hiicreler iizerindeki etkileri karmasiktir ve molekiiler yapilariyla
ozelliklerde yapiin sonunda bulunan metillenmis azot atomu ile ilgilidir. Bu kimyasal yap1
beyindeki sinirlerde ve kaslardaki sinyal aligverisini saglayan noroiletken asetilkolinde (Sekil
2.10) de bulunur. Tropan alkaloitlerin anestetik etkisi asetilkoline benzer yapisindan dolayi
sinirler tarafindan sinaptik bdlgede asetilkolin olarak algilanmasi ve bdylece sinirsel
sinyallerin durdurulmas: ile alakalidir. flging bir not olarak coca bitkisinin (Erythroxylum
coca) yapraklarindan elde edilen ve en meshur tropan alkaloit (Sekil 2.11) olan kokainin deri
altina veya kas icine enjekte edilerek lokal anestetik madde olarak kullanilmasi verilebilir
(Armstrong 1998).

CH,

I
HEC—CO—O—CHE—CHE—ITJLCHE
CH,

Sekil 2.10 Asetilkolin

Sekil 2.11 Tropan
2.2.6 Steroidal Alkaloitler

Bir tane azot atomu iceren iki karbon halkasi ve buna bagl olarak dort karbon

halkasindan olusmus steroid yapisi igerirler. Streodial alkaloitler, steroit ¢ekirdegi ya da
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steroit iskeleti denilen tetrasiklik (4 halkali) triterpen bilesikleri igerirler. Bazi1 steroidal
alkaloitler seker molekiillii igerirler 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) bazi tiirlerinde de benzer
alkaloitlere rastlanilir. Baz1 steroidal alkaloitler 6liimciil mide ve bagirsak iltihaplanmalarina
(gastroenteritis) neden olabilecek kadar ¢ok toksiktir. Patates solanum familyasmna ait bir
bitkidir ve bitkinin yapraklari, gévdesi, kokteki filizleri ve patates {izerindeki yesil yiizeyler
toksik solanin icerir. 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 tiireyen miisimol ve gruba adini veren muskarin
(Sekil 2.13) vardir. Musimol (Sekil 2.12) fly agaric (Amanita muscaria) denilen mantar
tiriinde bulunur. Amanita, Amanitaceae familyasindan sapkali mantar cinsi. Bu cinsin en
bilinen iiyeleri beyaz benekli kirmizi sapkali ve haliisinojen bir mantar olan Amanita muscaria
ve en tehlikeli zehirli mantarlardan olan Amanita phalloides ve Amanita virosadir. Tiiriin bazi
tiyeleri zehirliyken bazi tiyeleri de yenilebilmektedir. Cinsin genel 6zellikleri, beyaz sporlar
ve baslangigta mantar1 kaplayan bir zardir. Bitkinin ad: sineklere karsi olan toksik etkisinden
kaynaklanir. Ibotenik asit (Sekil 2.14) ve musimoliin farmakolojik etkileri iizerine yapilan
caligmalar miisimoliin ibotenik asitten bes kez daha aktif oldugunu gostermistir. Mantarin
fiziksel ve zihinsel etkileri kisiden kisiye biiylik degisiklik gosterir. Mantar1 yedikten 15
dakika ile 1 saat sonra kol ve bacaklarda segirme, titreme ve hafif kramplar olur. Bir siire
sonra ayaklar hissizlesir. Bazen karin agrisi, kusma ve diyare goriilebilir. Bu etkiler 10-15 saat

sonra derin bir uyku ile son bulur. Kisi uyandiginda genellikle higbir sey animsamaz.



COOH

P

Sekil 2.12 Miisimol

HO™

OH

H.C
o— "
N—CH,
|
CH,

Sekil 2.13 Muskarin

NH

Sekil 2.14 ibotenik asit

2.2.8. Purin Alkaloitler

Dort tane azot atomu igeren iki halkali bilesiklerdir. Purin alkaloitler yapisal olarak
DNA, RNA ve ATP de bulunan adenine biiylik benzerlik gosterirler. En bilinen purin
alkaloitler kafein (Sekil 2.15), ve buna yapisal olarak ¢ok benzeyen teobromindir (Sekil
2.16).Kafein, cay, kahve, kakao, kola gibi i¢ecek olarak kullanilan bir¢ok bitki de dogal
olarak bulunur. Theobrominin ana kaynagi ise kakao tohumlaridir (Theobromacacao). Kahve
diinyanin tiim tropikal bolgelerinde yetismesine ragmen aslinda Etiyopya daglarma 6zgii

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

kullanilmistir.
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Sekil 2.15 Kafein Sekil 2.16 Teobrobin

2.2.9. indolizin Alkaloitler

Bir indol halkasi iceren iki halkali bilesiklerdir. Daha Once anlatilan bazi alkaloit
tirlerinden farkli olarak indolizidin alkaloitler dogada ¢ok fazla bulunmazlar. En ¢ok bilinen
ornekler olarak Avustralya’ya 0Ozgii baklagiller familyasindan ve sevgili bezelyesi
(Swainsona) denilen bitkiden elde edilen svainsonin vesvainsonin—N-oksit verilebilir. Ayrica
sigirlar ve atlar gibi otlak hayvanlan {izerindeki etkilerinden dolay1 yabani zehirli ot diye
adlandirilan bir kistm Oxytropisve Astragalus sinifi bitkilerde de bulunur. Bu otlarin tiiketimi
zaman igerisinde loseizm adi verilen 6limciil bir hastaliga neden olur. Hiicresel olarak
loseizmin nedeni oldukc¢a 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 6nem tasiyan bu enzimin
eksikligi nedeni ile olugsan Mannosidosis adi verilen durumla biiyiik benzerlik gostermektedir.
Mannosidosis lizozomal depolanma hastaligi denilen bir genetik diizensizliktir. Mannoz’un
parcalanmast i¢in gerekli olan enzim mannosidazin eksikligi nedeni ile merkezi sinir
sistemindeki hiicrelerin stoplazmik bosluklari mannoz ile dolar. Normalde enzimatik
parcalanma lizozomlarda meydana gelir. Mannosidosis gibi lizozomal depolanma hastaliklar
cekingen genler nedeni ile meydana gelir ve dogumdan sonraki birkag yilda fel¢ ve dliimlere

neden olur (Armstrong 1998).
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Sekil 2.17 Savinsonin

2.2.10. indol Alkaloitler

Indol alkaloitler kimyasal yapilar1 ve farmakolojik etkileri ile dikkat ¢eken dnemli bir
alkaloit grubudur. Bilinen indol alkaloitlerden eczacilikta kullanilanlarin sayist oldukga
fazladir. Indol ¢ekirdegi birgok dogal iiriiniin yapisinda mevcuttur. Rauwolfia, Aspidosperma,
Strychnos ve Vinka bitki tiirlerinde degisik yapisal sekillerde indol alkaloitlere sik¢a rastlanir.
Alkaloitlerin genis bir grubunu olusturan indol alkaloitler, indol ¢ekirdeginin disindaki
yapilarinmn farkliliklarindan dolay1 alt gruplara ayrilirlar. indol Alkaloitleri on iki alt gruba
ayrilir (Seigler 2002). Bu alkaloitler dogada ¢ok fazla bulunmazlar. En 6nemli {iyeleri
Striknos alkaloitlerindendir. Striknos alkaloitleri, Loganiaceae familyasinda yer alan,
anavatan1 Glineydogu Asya olan ve her mevsim yesil kalan bir agacin tohumlarindan elde
edilen bir alkaloit grubudur. Merkezi sinir sistemi iizerine olan etkisi nedeniyle gerek tedavi
acisindan gerekse zehir bilimi agisindan biiyiik 6nem tasir. Strychnos tipi alkaloitler {lizerine
yapilan ¢alismalar incelendiginde bu alkaloitlerin merkezi sinir sistemi iizerine olan etkilerine
ek olarak antitiimor, antioksidan ve anti-HIV etkileri gosterdigi saptanmustir. (Kametani ve
Suziki 1970). Bunun disinda da bir¢ok ilacin yapisinda da kullanildiklarindan dolay: sentetik
olarak elde edilmeleri ilag sanayii ve tip diinyast i¢in olduk¢a onemlidir ( Rubiralta ve dig.

1994).
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2.2.10.1. indolil Aminler

Serotonin (Sekil 2.20), temel aminoasitlerden birisi olan triptofandan tiiretilen, kanda,
sinir hiicrelerinde ve bazi dokularda bulunan, sinir hiicreleri arasindaki sinyal aligverisini
diizenleyen sinir iletici bir monoamindir. Kanin pihtilasmasinda biiyiik etkiye sahiptir.
Diizenli kalp atiglarina, viicut 1sisinin diizenlenmesine, bellek islevlerine, uykuya gegise,
yeme bozukluklarina kadar birgok bedensel, duygusal-davranigsal siirecte etkilidir. Serotonin,
depresyon, kaygi bozukluklari, siddet davranmislari, sizofreni, alkol bagimlilig1, oburluk,
mevsime bagl duygusal bozukluk, migren gibi bir¢ok rahatsizlikta 6nemli bir rol oynar.
Ayrica viicudun biyolojik saatini diizenleyen melatoninin de oOnciiliidiir. Psilosibin (Sekil
2.19), Psilocybe semilanceata mantarindan izole edile ilk fosforlu indol bilesigidir. Kimyasal
yapisi, beyin tarafindan salgilanan serotonin maddesine ¢ok benzer. Psilosibin, viicutta
psilosine doniigiir ve merkezi sinir sistemi lizerine etki eder. Haliisinojen etki yapan

psilosibinin bagimlilik yaratici etkisi yoktur.

n°
O=——=P—0H !
7 EN/—CHE, NH:
\ oHs HO \
N y
Sekil 2.19 Psilobisibin Sekil 2.20 Serotonin

2.2.10.2. Harman Tipi Alkaloitler

En 6nemlileri eczacilikta kullanilan harman (Sekil 2.22), harmin (Sekil 2.23) ve
harmalin’dir (Sekil 2.21). Harman alkaloitinin mutajenik 6zellikler gosterdigi ve bunun yani
sira topoizomerez-l enzimini inhibe ettigi bilinmektedir. Harmin alkaloiti {izerinde yapilan

calismalarda ise onemli anti timor aktiviteye sahip oldugu belirlenmistir. Peganum harmala
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Nitrariaceae familyasindan Afrika, Asya ve Amerika'nin sicak bolgelerinde yetigsen bir bitki
tiiriidiir. Uzerlik, tek tek beyaz cicekli, ¢ok 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 tlirevi bilesiklerdir. Bu alkaloitler, eskiden beri
cesitli tedavilerde kullanilan peganum harmala bitkisinin tohumlarindan elde edilir. Harman ,
harmin ve harmalin , bu smifin en 6nemli bilesikleridir. Eskiden zehirlenmelere, yilan
sokmalarina kars1 panzehir olarak kullanilirken giinlimiizde merkezi sinir sistemi uyaricisi
olarak kullanilir. Son yillardaki arastirmalar, harman, harmin ve tiirevlerinin giiclii anti-HIV

etkisine de sahip oldugunu gostermistir (Kusurkar ve Goswami 2004).

\ —_—
N
0 \ / \ N
N N
H H CHg
Sekil 2.21 Harmalin Sekil 2.22 Harman
I
CHy

Sekil 2.23 Harmin

2.2.10.3. Elliptisin Tipi Alkaloitler

Polisiklik molekiillerin biiylik bir kism1 DNA molekiillerinde bulunan bosluklara
baglanabilmektedir. Boyle molekiillerden bazilari giiglii anti-kanser ajanlar1 olup klinik olarak
pek c¢ok kanser tiiriine karsi kemoterapide kullanilir. Bu tiir bilesiklerden ilging iki grubu
olivasin (Sekil 2.24) ve elliptisin (Sekil 2.25) olusturmaktadir. Sitotoksisitenin bazi

mekanizmalart ve anti timor aktivitelerine iligkin heniliz kapsamli bilgiler edinilememistir.
15



Ancak pek c¢ok deneysel calisma olivasin ve elliptisin komplekslerinin boyut, bigim ve
diizlemsel yapilarinin DNA’daki bosluklara yerlesmesinde 6nemli bir rolii olduguna isaret

etmektedir (Carvalho ve Laks 2001).

Sekil 2.24 Olivasin Sekil 2.25 Elliptisin

2.2.10.4. Ergot Tipi Alkaloitler

Ergot alkaloitleri, kan damarlarinin ¢apini daraltarak kanamalar1 kontrol altina almayi
saglayan ve rahim kaslarinin kasilmalarini1 azaltan bilesiklerdir. Asir1 kullanimda, sempatik
sinir sisteminde sinir uclarimi felg ederek, ergotizme yol agar. Cavdar iizerinde yasayan
Claviceps purpurea cinsi mantarlarda bulunan ergot alkaloitlerinden kaynaklanan bu hastalik
once halisinasyonlara, zaman i¢inde de el ve ayaklara giden kanin engellenmesiyle kangrene
sebep olur. Ergometrin, ergotoksin ve ergotamin bilesikleri, ergot tipi alkaloit sinifinda yer

alirlar.

2.2.10.5. Rauwolfia indol Alkaloitleri

Bu grup alkaloitleri igerisinde sinir sistemi iizerine sedatif ve hipnotik etkisi olan,
ayrica hipertansiyon, epilepsi, uykusuzluk, kolera, yiiksek ates, bas donmesi ve bas agrilarinin
tedavisinde kullanilan rezerpin (Sekil 2.27) ve afrodizyak etkisi olan yohimbin (Sekil 2.26) en

onemlilerindendir.
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Sekil 2.26 Yohimbin

OCH»

OCH:

OCH;

Sekil 2.27 Rezerpin

2.2.10.6. Acil Indol Tipi Alkaloitler

Apocynaceae familyas: bitkilerinden Ervatamia , Tabernaemontana , \Voacanya ,
Peschiera , Gabunia , Ochrosia ve Vinca cinslerinden izole edilen bu tip alkaloitlerden en
onemlileri tabernemontanin (a) ile stereoizomeri dregamine (b) ve perivin (c) ile

stereoizomeri vobasine (d) alkaloitleridir.
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Sekil 2.28 Tabernemotanin(a) Sekil 2.29 Perivin(c)
Dregamine(b) Vobasine(d)

2.2.10.7. Dimerik Tip indol Alkoloitler

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 edilen ve kemoterapide

kullanilan leurocristine ve folicanthine (Sekil 2.30) bilesigidir.

s G
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=
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CH3 CHB

Sekil 2.30 Folicanthine
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2.2.10.8. Oksindol Tipi Alkoloitler

Mitraphylline, lokal anestezik etkiye sahiptir. Kan basinci disiisiini uyararak kalp
ritmini hizlandirir (Dongmo ve diger 2003). Gelsemine, mitraphylline ve rhynchophylline
(Sekil 2.31) bilesikleri bu grup alkoloitlerin en 6nemlileridir. Bu ismi oksindolden tiiredikleri

i¢in almislardir.

Sekil 2.31 Rhynchophylline

2.2.10.9. Kantinon Tipi Alkoloitler

Ilag biliminde ¢ok genis kullanim alanina sahip alkaloitlerdir. Pervane ¢icegi de denen
Vinca minor L.(Apocynaceae) bitkisinden izole edilir. Vinkamin (Sekil 2.32) bu grubun en

onemli alkaloitidir.

c

Sekil 2.32 Vinkamin

CoCH;
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2.2.10.10. ibogamin Tip indol Alkoloitler

Bazi alkaloitlerin sentezi ve tip kimyasi i¢in Onemli ara iriinleri olusturan
izokiiniklidin yapisindan tiireyen alkaloitlerdir. Bu alkaloitler indol c¢ekirdegine bir
izokiintiklidin yapisinin baglanmasiyla olusur. Baz1 uyusturucu ve alkol kullanma istegini
azalttigr rapor edilmistir. En 6nemlileri hipogami, ibogaine, tabernantine ve catharantine
(Sekil 2. 33) bilesikleridir.

|
H CH,O.,C

Sekil 2.33 Catharantine

2.2.10.11. Aspidosperma Tip Alkaloitler

Bat1 Hint yasemini bitki tiirlerinden izole edilen aspidosperma alkaloitlerinin sayisi
250’yi agsmaktadir. Aspidosperma ve aspodospermin (Sekil 2.34) bilesikleri yapisal olarak en
basit olanlaridir. Dort asimetrik karbona ve pentasiklik halka sistemine sahiptir. Nefes darligi,

astim ve amfizem ilaglarinda kullanilir.

Sekil 2.34 Aspidospermidin
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2.2.10.12 Strychnos Tiirii Alkaloidler

Strychnos alkaloitler, hem tedavi edici hem de merkezi sinir sistemini uyarici etkisi
sebebiyle zehir bilimi i¢in ¢ok dnemlidir. Anavatan1 Giineydogu Asya’dir. Loganiaceae bitki
familyasinda yer alan agaglardan izole edilen alkaloit tiiriidiir. En 6nemli {iyesi Striknin’dir

(Sekil 2.35). Striknin ac1, kokusuz ve beyaz kristallere sahiptir.

Sekil 2.35 Striknin

2.3. Strychnos Alkaloitleri ve Deethyldasycarpidone Sentezi Uzerine Calismalar

Patir ve Uludag (2009) yaptiklar1 ¢alismada uleine (Sekil 2.36) alkaloitinin sentezi igin
yeni bir yontem gelistirmislerdir. Bu c¢alismadaki en Onemli basamak asit halkalagmasi

seklinde bilinen D halkasinin olusum basamagdir.

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

2.3.1. 1-metil-15-hidroksi-20-deetildasikarpidon Sentezi Uzerine Calisma

Rubiralta ve ark. (1989) yaptiklar: ¢calismada Polonovski reaksiyonunu kullanarak elde
ettikleri maddeyi asit halkalagsmasiyla baglayarak 1-metil-15-hidroksi-20-deetildasikarpidon
(Sekil 2.37) sentezlemislerdir.
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Sekil 2.38 1-metil-15-hidroksi-20-deetildasikarpidon
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Sekil 2.39 1-metil-15-hidroksi-20-deetildasikarpidon’un Sentez Semasi
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3. MATERYAL ve YONTEM
3.1. Kullamilan Kimyasal Maddeler

1,2,3,4-tetrahidro-karbazol baslangi¢ bilesigi olarak kullanilmistir. Kullanilan diger
kimyasallar: Tetrahidrofuran, periyodik asit, metanol, dikloro metan, sodyum karbonat,
siklohekzan kloroform, ¢inkotriflorometansiilfonat, 1,2 etanditiyol, sodyum hidroksit, 2,3-
dikloro-5,6-disiyano-1,4 benzokinon, etil asetat, aminoasetaldehitdimetilasetal, melekiiler
sieves, petrol eteri, sodyum bor hidriir, asetonitril, potasyum karbonat, hidroklorik asit
bistrifloroasetoksiiyodobenzen, benzen, dietileter, aminoasetalaldehitdietilasetal, etilkloro
format, silika jel (kolon kromatografisi i¢in ), TLC iginde Silica gel 60 F254 kullanildi.

3.2. Kullanilan Cihazlar

'H-8C-NMR spektrumlari, 400 MHz'de Bruker 400 cihazi kullanilarak kaydedildi. *H-
B¢ spektrumlart 25°C¢de CDCl; ¢oziiciilerinden faydamlarak 6lgiildii. Kimyasal kaymalar,
milyon basina kisimlar olarak ifade edilir ve baglama sabitleri Hz cinsinden verilmistir. IR
spektrumlar1 i¢in Mattson 1000 FT-IR cihazi kullanildi. Kiitle spektrumlar1 Agilent 5973
modeli MS ile kaydedildi. Erime noktasi tayini i¢in Elektro termal IA 9000 kullanildi.
Maddelerin Rf degerleri Desega Minuvis UV lambasi kullanilarak 6l¢tildii.
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3.3 Azakino[4,3-b]indol Ana iskeleti Uzerine Sentez Cahsma Semasi

7 nolu bilesigin sentezlenmesi i¢in asagidaki basamaklar takip edilmistir. Bu metoda
gore hedef bilesige ulagsmak icin karbazolden yola ¢ikilarak 1 nolu bilesikten 7 nolu bilesige
ulasilmistir. Son basamakta D halkasin1 olusumunu saglayacak halka kapatma islemi basari

ile gerceklestirilmistir.

(o] Nl'”‘“‘CH[OCHgCHa}Z

2-Aminoasetaldehit dietil asetal NaBH; / THF 0 °C

Y

N Molecular sieve | CH-CI N g o
H g 7S 2Glz H g
1 ] 2 S
. FtO,C. F10,C
HN~~CH(OCH,CHj3); : N—"—CH(OCH5CH3}» 2 ‘N—CHO
@\—/Q . 5% HCI/ THF
H s 9 N s’ S N ss
s , s
EtO.C.
N——CHO y COzE
(CF4CO,)IPh N
- 10% HCI/ THF
CHs-H20 _—
H
O Q
6 7

Sekil 3.1. 2-Etoksikarbonil-4-hidroksi-1,2,3,4,5,7-hekzahidro-1,5-metanazocino[4,3-b] indol-

6-on (7) sentez semasi
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3.3.1.N-(2,3-dihydrospiro[2,3,4,9-carbazole-1,2’-[1,3]dithiolane]-4(9H)
ylidine)2,2diethoxyethana amine (2) Sentezi

5 g (18,2 mmol) 1 bilesigi, 5,4 mL(36,90mmol) 2-aminoasetaldehitdietilasetal ve 10 g
molekiiler sieves 150 mL diklorometan oda sicakliginda 12 saat karistirildi. Karigim cam
huniden siizge¢ kagidi yardimiyla siiziildii. Organik ¢6ziicii uguruldu. Kalint1 dietileterden
kristallendirildi.(5,9 g verim %84), Rf:0,78 (Etilasetat) E.N=185-187°C IRvmax 3209, 2953,
2916, 2886, 1626, 1569, 1456, 1329, 1238, 1026, 791 cm™; *H NMR: § 1.28 (t, J=7.4 Hz,
6H), 2.71 (t, J=6.75 Hz, 2H), 2.84 (t, J=6.86 Hz, 2H), 3.20-3.35 (m, 4H, -SCH,CH,-), 3.51(d,
J=5.45 Hz 2H), 3.70 (m, 2H), 3.86 (m, 2H), 4.71 (t, J=5.76Hz, 1H), 7.02-7.10 (t, J=7.45 Hz,
1H), 7.14-7.21 (t, J=7.13 Hz, 1H), 7.34 (d, J=8.05 Hz, 1H), 7.42 (d, 7.80 Hz, 1H), 8.60 (bs,
NH-indol); *C NMR: & 17.45, 17.51, 34.15, 26.52, 41.53, 42.68, 53.13, 61.47, 63.10, 63.22,
64.25, 108.35, 111.01, 117.65, 119.50, 121.65, 127.20, 132.53, 135.10, 173.42. Hesaplanan
Ca0H26N20,S,. C, 61.51; H, 6.71; N,7.17. Bulunan: C, 61.45; H, 6.64; N, 7.83.

3.3.2. (2,2-Diethoxyethyl)-{2,3,4,9-tetrhydrospiro[1H-carbazole-1,2°(1,2)dithiolan]-
yl}amine (3) Sentezi

Imin 2 (4,0 g, 10,25 mmol) buz banyosunda metanol-tetrahidrofuranda (1:1) ¢oziildii.
Daha sonra NaBH, 1,5 gramlik (41 mmol) kisimlar halinde eklendi. Buz banyosu kaldirildi ve
12 saat azot atmosferi altinda karistirildi. Coziicti diisiik basing altinda buharlastirildi. Etil
asetatta ¢oziinen bir kalint1 olustu. Karisim %10’luk 100 mL NaOH ile yikandi ve ¢oziicii
uguruldu. Kalinttya CH,Cl; ile kolon yapildi. Agik sar1 yagimst firiin elde edildi.(3,13 g verim
%78), Rf:0,90 (Etilasetat) IRvmax 3318, 2975, 2942, 2863, 1440, 1381, 1286, 1253, 1101,
1075, 931, 738 cm™ ; *H NMR: § 1,26 (t, J=7.30 Hz, 6H), 1.86-2.15 (m, 4H), 2.43 (brs, 1H,
NH), 2.68 (d, J=5.72 Hz, 2H), 3.28-3.39 (m, 4H, -SCH,CH,S-), 3.50 (dq, J=9.10, 7.4 Hz, 2H),
3.62 (dg, J=9.10, 7.40 Hz, 2H), 4.24 (t, J=9.10 Hz, 1H), 5.18 (t, J=7.68 Hz, 1H), 7.20 (t,
J=8.0 Hz, 1H), 7.38-7.46 (m, 2H), 7.71 (d, J=7.60 Hz, 1H), 9.10 (bs, NH-indol). *C NMR: &
15.1, 15.6, 26.8, 37.2, 37.4, 41.3, 50.8, 58.2, 64.3, 65.6, 68.1, 112.3, 112.79, 120.38, 121.20,
126.12, 127.02, 129.31, 135.15, 138.41. Hesaplanan: CyH2sN,0,S, C, 61.19; H, 7.18; N,
7.13 Bulunan: C, 61.25; H, 7.12; N, 7.18.
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3.3.3. N-(Diethoxycarbonyl)-N-(2,2-diethoxyethyl-{2,3,4,9-tetrahydrospiro[1H-
carbazole-1,2°-(1,3)dithiolan]-4-yl}amine (4) Sentezi

3 bilesigi (3,0 g, 7,65 mmol), etilkloroformat (1,5mL, 15,3 mmol), K,CO3(2,1 g, 15,3
mmol) ve 100 mL asetonitril i¢cinde oda sicakliginda bir gece karistirildi. Coziicli uguruldu.
Daha sonra %10’luk NaOH ve etilasetatla ekstrakte edildi. Organik faz susuz MgSO4
tizerinden kurutuldu ve ¢6ziicti uguruldu. Ham {iriin kloroform:aseton (2:1) ile kolon yapilarak
kat1 iiriin olustu. Dietileterden kristallendirildi. (3,12 g, verim %88) Rf:0,88 (Etilasetat) E.N
140-142 °C ; IRvmax 3240, 2965, 2952, 2867, 1620, 1451, 1420, 1378, 1326, 1241, 1100,
1032, 961, 779 cm ™ *H NMR : § 1.22 (t, J= 7.10 Hz, 6H), 1.29 ve 1.36 (2t, J= 7.25 ve 7.45
Hz, 3H), 2.10-2.25 (m, 2H), 2.38-2.75 (m, 2H), 3.21 ve 3.32 (2s, 2H, two rotamers), 3.41-3.52
(m, 4H, -SCH,CH,S-), 3.61-3.75 (m, 4H), 4.10 (m, 2H), 4.30 ve 4.71 (2t, two rotamers, J=
5.34 ve 5.01 Hz, 1H), 5.21 ve 6.12 (2t, two rotamers, J= 7.10 ve 7.50 Hz, 1H), 7.01-7.1 (t,J=
7.71 Hz, 1H), 7.15-.7.20 (t, J= 7.21 Hz, 1H), 7.31 ( d, J= 8.12 Hz, 1H), 7.46 (d, J= 7.84 Hz,
1H), 8.1 (bs, 1H, NH- indol); *C NMR: & 13.8, 15.6, 15.9, 24.6, 35.2, 35.7, 42.1, 48.3, 49.2,
61.4, 63.7, 68.3, 68.6, 107.1, 107.2, 112.6, 118.1, 119.2, 122.4, 127.34, 136.1, 156.8, 235.8.
Hesaplanan: C3H3:N204S,: C, 59.45; H, 6.94; N, 6.02. Bulunan: C, 59.39; H, 6.59; N, 6.08.

3.3.4. Ethyl-2-oxoethyl-{2,3,4,9-tetrahydrospiro[carbazole-1,2°-(1,3)dithiolan]-4-
yl}carbamate (5) Sentezi

4 bilesigi (3 g, 6,5 mmol) 50 mL THF’de ¢oziildii veiizerine %5’lik (50mL) eklendi.
Elde edilen karisim oda sicakliginda 10 dakika karistirildi. Sonra CH,Cl,’la ekstrakte edildi.
Organik faz susuz MgSO, tizerinden kurutuldu. Coziicii uguruldu. Kalintiya etilasetat-n-
hekzan (1:1) ile kolon yapildi. Son kalint1 petrol eterinden kristallendirildi. ( 2,3 g verim %91)
Rf: 0.82 (CH.Cl,) E.N 157-159 °C; IRvma 3291, 2925, 2834, 2720, 1731 1620 cm*; 'H
NMR : 8 1.25 (t, J= 7.21 Hz, 3H), 1.93-2.36 (m, 4H), 3.34-3.41 (m, 4H, -SCH,CH,S-), 3.51
and 3.92, 3.95, 4.27 (4d, 2H, two rotamers), 4.42 (m, 2H), 7.11-7.16 (m, 1H), 7.31-7.34 (m,
1H) 7.39 (d, J = 8.35 Hz, 1H), 7.58 (d, J= 8.1 Hz, 1H), 9.27 and 9.38 (2s, 1H, two rotamers,
aldehyde), 11.13 and 11.67 (2s, 1H, two rotomers, NH-indol); *C NMR: : § 14.3, 38.6, 39.1,
43.5, 50.2, 51.7 ve 51.9 (CH), 57.3 ve 57.5 (CH,), 63.1, 67.4, 109.4, 112.7, 119.5, 120.1,
122.3, 124.3, 133.4, 138.9, 154.1 ve 154.7 (CO), 197.3 (CHO). Hesaplanan: CigH22N205S:
C, 58.44; H, 5.68; N, 7.18. Bulunan: C, 58.39; H, 5.71; N, 7.23.
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3.3.5. Ethyl-1-0x0-2,3,4,9-tetrahydro-1H-carbazol-4-yl(2-oxoethyl)carbamate (6) Sentezi

5 bilesigi (2,0 g, 5,2 mmol) 40 mL asetonitril-su (8:2) ¢oziiliir. Sonra azot atmosferi
altinda 6 saat karigtirildi. Reaksiyon karisimi NaHCO; (30 mL) ve etilasetat (50mL)
seyreltildi. Organik tabaka etilasetatla (50 mL) ekstrakte edildi. Organik kisimlar tekrar
NaHCO; ile yikandi. Susuz MgSQO, iizerinden kurutuldu ve siiziildii. Vakum altinda tiim
ucucu bilesenler uzaklastirildi. Kalintiya dikolorometan-etilasetat (1:1) kolon yapildi. Daha
sonra vakum altinda tiim ugucu bilesikler ucuruldu. Son kalint1 eter-n-hekzandan
kristallendirildi.(1,38 g verim %86) Rf: 0.88 (CH.Cl» E.N 137-138 °C: IRVmax 3185, 2926,
1732, 1654, 1624 cm™*; *H NMR : § 1.22 (t, J= 7.4 Hz, 3H), 2.11-2.18 (m, 1H), 2.39-2.76 (m,
3H), 3.81 ve 3.96, 3.99, 4.16 (4d, 2H, two rotamers), 4.21 (m, 2H), 5.02 ve 5.63 (2t, two
rotamers, J=7.51 ve 7.36 Hz, 1H), 6.97-7.06 (m, 1H), 7.12-7.29 (m, 2H), 7.31 (t, J = 8.4 Hz,
1H), 9.44 ve 9.48 (2s, 1H, two rotamers, aldehyde), 11.67 (2s, 1H, two rotamers, NH-indol);
BBC NMR:14.3, 22.7, 32.2, 54.6 ve 54.9 (CH), 57.1 ve 57.6 (CHy), 62.7, 112.6, 120.7, 121.4,
124.6, 125.3, 128.7, 131.3, 138.2, 155.8 (CO), 191.7 (CO), 198.8 (CHO). Hesaplanan:
Ci7H18N204: C, 64.95; H, 5.77; N, 8.9. Bulunan: C, 64.93; H, 5.71; N, 9.3.

3.3.6. 2-Ethoxycarbonyl-4-hydroxy-1,2,3,4,5,7-hexahydro-1,5-methanoazocino([4,3-
blindole-6-one (7) Sentezi

6 bilesigi (1 g, 3,2 mmol), 30 mL tetrahidrofuran ve %10’luk 50 mL HCI iginde
¢oziildi. Sonra azot atmosferi altinda 4 saat karistirildi. Reaksiyon karistmi CH,Cl, ile
ekstrakte edildi. Organik faz MgSO, tizerinden kurutuldu ve siiziildii. Vakum altinda tiim
ugucu Dbilesenler uzaklastirildi. Kalintiya kloroform ile kolon yapildi. Son kalinti petrol
eterinden kristallendirildi.(0,85 g verim %85) Rf: 0.88 (CH,Cl,) E.N 185-187 °C; ; IRVpax
3340 (OH), 3170 (NH), 2920, 1653 (C=0, ketone), 1625 (C=0, amid) cm™; '*H NMR
: 0 1.12 (t, J= 7.8 Hz, 3H), 2.41 (dd, J = 12.1 and 3.0 Hz 1H), 2.54 (dd, J= 12.1 ve 3.0 Hz,
1H), 2.72-2.78 (m, 1H), 2.84 (t, J=12.0 Hz, 1H), 3.36 (brs, 1H, O-H), 2.78-3.95 (m, 2H),
4.12-4.19 (m, 1H, two rotamers), 4.29 ve 4.36 (2dd, J=13.4 ve 6.0 Hz, 1H), 5.31 ve 5.58
(2brs, 1H, two rotamers), 7.10 (d, J=8.9 Hz, 1H) 7.18-7.40 (m, 1H), 7.46 (1H, J = 8.9 Hz,
1H), 7.55 (d, J = 9.0 Hz, 1H), 10.67(brs,1H,NH-indol);"*CNMR: & 15.1, 47.2, 49.3, 50.7,
52.9, 63.3, 67.1 ve 67.4, 110.8, 122.1, 123.1, 123.9, 125.2, 127.8, 130.1, 139.7, 160.1 (C=0
amid), 194.3 (C=0). Hesaplanan: C17H1sN20O4: C, 64.95; H, 5.77; N, 8.9. Bulunan: C, 64.99;
H, 5.70; N, 8.50.

28



4. ARASTIRMA BULGULARI

4.1. N-(2,3-dihydrospiro[2,3,4,9-carbazole-1,2’-[1,3]dithiolane]-4(9H)ylidine) 2,2

diethoxyethana amine (2) Bilesiginin Spektrumlari
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Sekil 4.1. N-(2,3-dihydrospiro[2,3,4,9-carbazole-1,2’-[1,3]dithiolane]-4(9H) ylidine)
2,2diethoxyethana amine (2) *H NMR Spekturumu
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Sekil 4.2. N-(2,3-dihydrospiro[2,3,4,9-carbazole-1,2 -[1,3]dithiolane]-4(9H)-ylidine) 2,2-
diethoxyethana amine (2) Bilesiginin *C NMR spektrumu
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Sekil 4.3. N-(2,3-dihydrospiro[2,3,4,9-carbazole-1,2 -[1,3]dithiolane]-4(9H)-ylidine)2,2-

diethoxyethana amine (2) Bilesiginin FT-IR spekturumu
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4.2.(2,2-Diethoxyethyl)-{2,3,4,9-tetrhydrospiro[1H-carbazole-1,2°(1,2)dithiolan]-
yl}amine (3) Bilesiginin Spektrumlari
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Sekil 4.4. (2,2-Diethoxyethyl)-{2,3,4,9-tetrhydrospiro[1H-carbazole-1,2°(1,2)dithiolan]-
yl}amine (3) Bilesiginin *H NMR spektrumu
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Sekil 4.5. (2,2-Diethoxyethyl)-{2,3,4,9-tetrhydrospiro[1H-carbazole-1,2’(1,2)dithiolan]-
yl}amine (3) Bilesiginin FT-IR spekturumu
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4.3.N-(Diethoxycarbonyl)-N-(2,2-diethoxyethyl-{2,3,4,9-tetrahydrospiro[1H-carbazole-
1,2°-(1,3)dithiolan]-4-yl}amine (4) Bilesiginin Spektrumlari
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Sekil 4.6. N-(Diethoxycarbonyl)-N-(2,2-diethoxyethyl-{2,3,4,9-tetrahydrospiro[1H-
carbazole-1,2-(1,3)dithiolan]-4-yl}amine (4) Bilesiginin *H NMR spektrumu
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Sekil 4.7. N-(Diethoxycarbonyl)-N-(2,2-diethoxyethyl-{2,3,4,9-tetrahydrospiro[ 1H-
carbazole-1,2°-(1,3)dithiolan]-4-yl}amine (4) Bilesiginin FT-IR spekturumu
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4.4. Ethyl-2-oxoethyl-{2,3,4,9-tetrahydrospiro[carbazole-1,2’-(1,3)dithiolan]-4-
yl}carbamate (5) Bilesiginin Spektrumlari
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Sekil 4.8. Ethyl-2-oxoethyl-{2,3,4,9-tetrahydrospiro[carbazole-1,2’-(1,3)dithiolan]-4-
yl}carbamate (5) Bilesiginin *H NMR spektrumu
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Sekil 4.9. Ethyl-2-oxoethyl-{2,3,4,9-tetrahydrospiro[carbazole-1,2’-(1,3)dithiolan]-4-
yl}carbamate (5) Bilesiginin FT-IR spekturumu
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4.5.Ethyl-1-oxo0-2,3,4,9-tetrahydro-1H-carbazol-4-yl(2-oxoethyl)carbamate (6)

Bilesiginin Spektrumlar:
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Sekil 4.10. Ethyl-1-ox0-2,3,4,9-tetrahydro-1H-carbazol-4-yl(2-oxoethyl)carbamate (6)
Bilesiginin *H NMR spektrumu
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Sekil 4.11. Ethyl-1-ox0-2,3,4,9-tetrahydro-1H-carbazol-4-yl(2-oxoethyl)carbamate (6)
Bilesiginin FT-IR spekturumu
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4.6. 2-Ethoxycarbonyl-4-hydroxy-1,2,3,4,5,7-hexahydro-1,5-methanoazocino[4,3-
b]indole-6-one (7) Bilesiginin Spektrumlar:

10

Sekil 4.12. 2-Ethoxycarbonyl-4-hydroxy-1,2,3,4,5,7-hexahydro-1,5-methanoazocino[4,3-
blindole-6-one (7) Bilesiginin *H NMR spektrumu
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Sekil 4.13. 2-Ethoxycarbonyl-4-hydroxy-1,2,3,4,5,7-hexahydro-1,5-methanoazocino[4,3-
b]indole-6-one (7) Bilesiginin FT-IR spekturumu
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5. TARTISMA ve SONUC

Yapilan bu calismada 2,3,4,9-tetrahydro-1H-carbazole bilesiginden 1 6n maddesi
sentezlendi. 1 bilesiginin 1 pozisyonuna gerekli gruplar baglanarak azocino[4,3-b] indol
yapist sentezlendikten sonra 1,5-methanoazocino[4,3-b]-6-on indol bilesiginin sentezi
hedeflendi.

Labaratuvarda bu dogrultuda ¢alismalar yapilarak sentez basamaklarini azaltmak ve

verimi artirmak hedeflenmistir.

Reaksiyon semasinda goriildiigli lizere 1 numarali bilesikten yola c¢ikilarak 2-
aminoasetaldehit dietilasetal kullanilarak 2 numarali (imin) bilesige, daha sonra NaBHy, ile

indirgenerek iminden 3 numarali (amin) bilesik elde edilir.

Bu c¢aligmadaki temel basamaklardan biri olan aminden(4) aldehide(5) doniisim

basamag1 %5’°lik HCI ¢ozeltisi ile yapilir.
Son basamakta %10’luk HCI ¢ozeltisi ile halka kapanmasi saglanmistir.

Sentez basamaklarina bakildiginda 1. basamakta %84, 2. basamakta %78, 3.
basamakta %88, 4. basamakta %91, 5. basamakta %86 ve 6. basamakta %85 gibi yiiksek

verimlerle ¢alisma gergeklestirilmistir.

Bu ¢aligmadaki en 6nemli yenilik aldehit grubu olusumu ve halka kapanmasinin HCI

gibi basit ve ucuz bir bilesikle gerceklestirilmis olmasidir.

Aldehit bilesiginin, IRVmax 2834 cm™ sogurma pikinden ve *H NMR & 9.28"deki
kimyasal kayma pikinden olustugu gozlenmistir. Halka kapanmasi asamasi ise "H NMR
spektrum sonuglarina bakilarak 6 4.36’daki dublet pikine bakilarak anlasilmistir. Boylece HCI

yardimzt ile halka kapama isleminin bagarili oldugu gozlenmistir.

Bu caligmada verimin %78 ile %91 arasinda degisen oranlarda yiliksek olmasi, sentez
basamaklarinin kisaltilmis olmasi, aldehit olusumunun ve halka kapama isleminin HCI gibi
basit bir bilesikle yapilmasi bir¢ok 6nemli ilagta etken madde olarak kullanilan alkaloitlerin

daha ucuz, daha pratik ve daha basit yoldan elde edilmesine katki saglamistir.
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