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ÖZET 

 
Bu çalismada biyolojik olarak önemli etkilere sahip beta karbolin alkaloitlerin 

sentezi için ara ürünler sentezlenmesi amaçlanmistir. Bu amaç dogrultusunda beta 

karbolin yapisina geçis için ara basamak olacak 3-etil indol’ün ucuz ve basit 

moleküllerden baslayarak sentezlenmesi planlanmistir. Sentez, sübstitüe indollerin 

sentezi için uygun bir yöntem olan Fisher Indol sentezi yöntemi ile yapilmis olup 

fenil hidrazonun 3-etil indol vermek üzere asit katalizli halkalasmasi için çesitli 

asitler ve yöntemler denenmistir. 3-etil indolün literatürde bu yöntem ile sentezi 

bulunmamaktadir. Ayrica sentez sonunda karsilasilan saflastirma probleminin 

asilmasi için denenen yöntemler, mikrodalga ile yapilan sentez denemeleri ve tüm bu 

denemelerin sonuçlari rapor edilmistir. Elde edilen bu maddeden yola çikarak beta 

karbolin yapisina ve alkaloit sentezine yönelik çalismalar devam etmektedir. 

  

Anahtar kelimeler: Alkaloit, beta karbolin, indol sentezi. 
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ABSTRACT 

 
In this study we planned to sythese intermediates to get beta carboline alkaloids 

having effective bioligical activities. In this way we tryed to synthese 3-ethyl indole 

as an intermediate from simple and cheap compounds to obtain the beta carboline 

structure.  This synthese was carried out with a suitable method called the Fisher 

Indole Sythesis to synthese substitued indoles. That synthesis  was tried for different 

acids and methods for acid catalized cyclozation of buthenal phenylhydrazone to 

give 3-ethyl indole. There is nothing about Sythesis of  3-ethly indole by this method 

in the literature. The methods for  solving the purification problem of experiment, 

feasibility of this sytnthese with microwave irradiation and all the results of those 

experiments was reported. And we still study about to synthese beta carboline 

structure and the alkaloids with using that compound. 

 

Key Words: Alkaloid, beta carboline, synthesis of indole. 
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1. GIRIS  

 

Alkaloitler ikincil bitki metobolitleri sinifindandir ve genellikle halkali yapi 

içerisinde bir yada daha fazla azot atomu içeren ve bitki metabolizmasinda 

aminoasitlerden türeyen bazik dogal organik ürünler olarak bilinirler. Alkaloit 

kelimesi Arapça al–gali adli bitkiden türemis olup bu bitki ilk kez sodanin izole 

edildigi bitkidir. Alkaloit kimyasi  1805 yilinda Fransiz kimyaci Serturner tarafindan 

morfinin izole edilmesi ile baslar. Fakat morfinin yapisi ancak 1952 yilinda 

aydinlatilabilmistir (Hildebrant, 2001). 

 

Alkaloitlerin tatlari acidir, kendilerine has keskin kokulari vardir. Alkaloitler canlilar 

ve insanlar üzerinde önemli fizyolojik etkilere sahiptirler. Üç yüze yakin bitki 

familyasinin türlerinde on binden fazla alkaloit kesfedilmistir (Armstrong, 1998).  

 

Alkaloitlerin bir sinifi olan beta karbolin alkaloitler, canlilar üzerinde gösterdigi 

antibiyotik, antiviral, antitümör, antisitosidal ve antidepresif özellikleri nedeni ile 

büyük ilgi uyandirirlar. Beta karbolinler indol alkaloitler sinifi alkaloitlerdir ve 

yapica L triptofana benzerler. Harmala türü alkaloitlerin sahip oldugu indol ve pirol 

halkasi içeren düzlemsel trisiklik moleküler yapi ß-karbolin yapisi                         

(9H-pyrid-[3,4-b]-indole) olarak bilinir. Beta karbolinler yapica beyin metabolitleri 

olan seratonin, melatonin ve monoamin oksidaz inhibitörlerine benzediginden 

insanlarin sinir sistemi üzerinde oldukça etkilidir. Birçogu antidepresif ilaç olarak 

kullanilir. Ayrica yasadisi maddeler sayilan eroin, morfin, afyon gibi uyusturucu ve 

keyif verici maddeler de beta karbolin yapisindadir.  

 

N

N

H  
Beta karbolin yapisi 
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Son yillarda yapilan klinik çalismalar beta karbolin yapisindaki bilesiklerin hücre 

parçalayici özelliginden dolayi kanser tedavisinde kullanilmalarina olanak 

saglamistir. Bu tür bilesiklere örnek olarak oksopropalinleri verebiliriz. 

Oksopropalinler Streptomyces sp. G324’ den izole edilmis olup A, B, D, E ve G 

olmak üzere dört türü vardir ve lösemi, akciger kanseri, mide kanseri gibi 

hastaliklarin tedavilerinde kullanilmaktadirlar.  

 

Bu çalismada insanin hayati fonksiyonlari ve hastaliklarin tedavisi için çok önemli 

bilesikler olan oksopropalinlerin sentezinde temel teskil edecek olan ara ürünlerin 

sentezi amaçlanmistir.  
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2. ALKALOITLER HAKKINDA GENEL BILGI 

Alkaloit ler tatlari aci, bazik karakterli, azotlu heterosiklik bilesikler olup, bu 

bilesiklerin canlilarin sinir sistemi üzerinde belirgin etkileri vardir. Biyolojik 

aktiviteye sahip ve ilk olarak saf halde izole edilmis bilesimlerin birçogu 

alkaloitlerdir. Bunun nedeni alkaloitlerin kolay izole edilebilmesidir. Bitkilerden 

ekstraksiyonu için uygulanan metotlarin detaylari degisik olsa da bu metotlarin hepsi 

alkaloitli bilesiklerin üç ana karakteristik özelligine dayanir. Ilk olarak alkaloitler 

suda önemsenmeyecek kadar az miktarda çözünürler fakat benzen, kloroform, eter 

gibi organik çözücülerde çözünmeye yatkindirlar, ikinci olarak alkaloitler asitler ile 

tuz olustururlar ve bu tuzlar suda çözünmeye yatkindirlar fakat organik çözücülerde 

çözünmezler, üçüncü olarak alkaloitler tuz formunda iken  baz ile muamele edilerek 

kolayca serbest hale geçirilebilirler.  

Bitkilerde organik asitler, çesitli tuzlar seklinde (elma, limon, oksal, kehribar vs.) 

bulunur. Alkaloitler, bazi tür bitkilerde kendilerine has asitlerle baglantili bulunurlar. 

Akonitli olarak aconitum türlerinde, yilan sütü (Chelidonium majus L.) ve beyaz 

çöplemede (Veratrum album L.) kelidonlu, hashas (Papaver somni-ferum L) da 

mekonlu, kinin agaci (Cinchona succirubra Pav.) kabuklarinda kininli vs. bulunurlar. 

Seyrek dahi olsa kükürt, fosfor vs. gibi inorganik asitlere de rastlanir. Bitkilerin 

yasami üzerindeki rolleri henüz anlasilamamistir. Bitki yaralandiginda veya 

hastalandiginda alkaloit miktarinin hizla arttigi gözlenmistir. En yüksek alkaloit 

miktari; bitkilerin yaprak ve köklerinde, en azi da bitki kabuklarinda, tohum ve 

saplarinda bulunur. Alkaloitlerin hemen hepsinde aci, yakici bir tat vardir ve 

kokusuzlardir. Alkaloitler fenolik halkalar veya terpenler (steroidler) içerebilirler ve 

bitkiler tarafindan üretilen kimyasallarin büyük bir kismini kapsarlar. Birçok alkaloit 

bitki metabolizmasinda amino asitlerden türerler. Binlerce bitki türü için aci tatli bu 

alkaloitler, aç otçul hayvanlardan korunmak için süphesiz büyük bir avantaj saglar.  

Alkaloit ler genellikle yapilarda azot atomu ile birlikte bir veya daha fazla fenolik ya 

da indol halkasi içerirler. Karbon halkasi içerisindeki azotun yeri bitkinin ve 

alkaloitin türüne göre degisir. Meskalin (1) ve efedrinde (2) oldugu gibi bazi 

alkaloitlerde azot atomu karbon halkasinin içerisinde degildir. Gerçekten de bu 
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alkaloitlerin etkilerini etkileyen faktör bu azot atomunun konumudur. Insanlardan 

daha uzun süredir yeryüzünde va rolmalarina ragmen bazi alkaloitler, dopamin, 

seratonin, asetilkolin gibi insanin merkezi sinir sisteminde bulunan nöroiletkenlerle 

dikkate deger yapisal benzerlikler gösterirler. Alkaloit lerin insan üzerindeki bu 

sasirtici etkileri güçlü agri kesicilerin ve psikoterapik ilaçlarin kesfine olanak 

saglamistir. 

 

  

                           

                                                                                                            

 

 

                                          (1)                                                               (2) 

 

 

2.1. Heterosiklik Yapi Içerisinde Azot Atomu Içeren Alkaloitler  

 

2.1.1. Pridin Piperidin Sinifi Alkaloitler 

 

Bu tür alkaloitler tek bir karbon halkasi ve bu halka içerisinde bir tek azot atomu 

içerirler. Bu sinif birçok zehirli bitki türlerini içerir. Bunlara örnek olarak zehirli 

baldiran otu (Conium maculatum) ve tütün (Nicotiana tabacum) verilebilir. Baldiran 

otunda felce, nefes darligina ve ölüme neden olan alkaloit coniin (2-propilpiperidin) 

dir. Tek halkali bu bilesik bitki içerisinde oktanoik asitten sentezlenir. Milattan önce  

399 yilinda ünlü filozof  Socrates halk düsmani olarak yargilanip ölüme mahkum 

edildiginde, baldiran otu kökü ekstrati verilerek idam edilmistir (Armstrong, 1998). 

                                                             N  
 

                                                            (3)  (2-propilpiperidin) 

 

CH3

NH

CH3

HOH

N
HH

MeO

MeO
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2.1.2. Tropan Alkaloitler 

 

Metillenmis bir azot atomu içerirler. Atropin (4), hyoscyamine ve skopolamin bu 

sinifa ait bazi etkili alkaloit lerdir. Bu alkaloit ler erkek ve kadinlarin davranislarini 

etkileyen ve birçok vücut fonksiyonun direkt olarak kontrol eden, beyin ve 

omurilikteki sinir hücrelerini içeren merkezi sinir sistemine ve de kalp atisi, solunum 

ve kan dolasimi gibi olaylari kontrol eden otonom sinir sistemine etki ederler. 

Otonom sinir sistemine etkisine bir örnek olarak, atropinin (4)  göz bebeklerini 

büyütmesi verilebilir. Italyan kadinlar bunu güzellik ve gizem verici bir araç olarak 

görmüslerdir. Italyanca güzel kadin anlamina gelen “belledonna”  kelimesi bu 

bitkinin isminden gelmektedir (Atropa belladonna). Türkiye’de bu bitki “güzel avrat 

otu” olarak bilinir. Bu nedenle atropin göz bebeklerini büyütmek için göz damlasi 

olarak kullanilir. Tropan (5) alkaloitlerin hücreler üzerindeki etkileri karmasiktir ve 

moleküler yapilariyla özelliklerde yapinin sonunda bulunan metillenmis azot atomu 

ile ilgilidir. Bu kimyasal yapi beyindeki sinirlerde ve kaslardaki sinyal alisverisini 

saglayan nöroiletken asetilkolinde de bulunur. Tropan alkaloitlerin anestetik etkisi 

asetilkoline (6) benzer yapisindan dolayi sinirler tarafindan sinaptik bölgede asetil 

kolin olarak algilanmasi ve böylece sinirsel sinyallerin durdurulmasi ile alakalidir. 

Ilginç bir not olarak coca bitkisinin (Erythroxylum coca) yapraklarindan elde edilen 

ve en meshur tropan alkaloit olan kokainin deri altina veya kas içine enjekte edilerek 

lokal anestetik madde olarak kullanilmasi verilebilir (Armstrong, 1998). 

 

 

 

 

 

                                                                   (5) 

 

                                                                                                                                                           

 

 

(6) 

CH3 CO O CH2 CH2 N

CH3

CH3

CH3
+

N
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O

N

OH

O

H

CH3

 
         (4) 

 

 

2.1.3. Izokinolin Alkaloitler 

 

Bir tane azot atomu içeren iki adet karbon halkasi içerirler. Bu sinif hashas gibi bazi 

narkotik alkaloit lerinde bulundugu Papaveraceae familyasini kapsar. Morfin (7), 

kodein, tebain gibi yüksek bagimlilik yaratan bu alkaloitlerin narkotik etkileri agri 

kesici ve uyku verici özellikler kazandirir. Bu alkaloitler olgunlasmis hashas 

kapsüllerinin süte benzer özsuyundan elde edilirler. Ham afyon özsuyu çizilmis 

hashas kapsüllerinden asagi damlar ve hava ile temasindan meydana gelen 

yükseltgenme ile katilasir ve siyaha döner. Morfin, eroin (8) elde etmek için 

asetillenir. Menispermaceae bitki sinifinin bir üyesi olan yaban üzümünün kabuk ve 

gövdesi (Chondodendron tomentosum), ölümcül bir ok zehri olan D-tübokurorin (9) 

izokinolin alkaloitinin kaynagidir. Güney Amerika yerlileri oklarini zehirli hale 

getirebilmek için bu bitkinin ekstrati ile kaplarlardi. D-tübokurorin neuromuscular 

sistemdeki asetilkolin reseptörlerini etkisiz hale getirir. Bu nedenle kalp ve solunum 

sistemini de içine alan kaslarda gevsemeye ve felce neden olur. Bu nedenle               

D-tubocurarine açik kalp ameliyatlarinda kalp kaslarini gevsetmek için kullanilir. 

Ayni zamanda tetanos toksinin vücutta kontrolsüz kasilmalar meydana  getiren 

spastik felcinin tedavisinde de kullanilir (Armstrong, 1998).  
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                       (7)                                                                                (8) 

 

       

 

 

 

 

 

 

 

 

(9) 

 

2.1.4. Kinolizidin Alkaloitler 

 

Ana yapida bir tane azot içeren iki karbon halkasi bulunur. Bu tür alkalo itler 

genellikle baklagillerde  (Fabacea) bulunur. Kaktüs fasulyesi olarak bilinen çöl 

bitkisinin parlak kirmizi tohumlari sitis in (10) içerir. Bitkini adi “mescal bean” 

olmasina ragmen bu bitki meskalin alkaloitini içermez. Peyotun yaygin 

kullanimindan önce bazi Güney Amerika kabileleri mescal bean’i hayal görmeyi 

saglayan danslari için yerlerdi. "Red Bean Dance". Sitisin halusilasyon görmeye 

neden olmaz ama hayali bir transa geçirir. Erythrina  (mercan) türlerinin parlak 

kirmizi tohumlari kurar benzeri etki gösteren bazi alkaloitler içerir. Erythrina’nin bir 

çok türü nöromusküler sistemdeki asetilkolin reseptörlerini bloke ederek felç ve 

N CH3

H

OO

O OCH3 CH3

O

OHOH

N CH3

H

O

N

OMe

OH
O

CH3

HN

CH3O

OH

O

CH3

CH3

+

+
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ölüme neden olan eritroidin ve benzer alkaloitleri içerir. Mercan agaçlari genellikle 

kakao ve kahve agaçlarinin altinda gölgelik yerde yetisirler. 

N

O

NH

 
                                                              (10) 

 

 

2.1.5. Indolizidin Alkaloitler 

 

Bir indol halkasi içeren iki halkali bilesiklerdir. Daha önce anlatilan bazi alkaloit 

türlerinden farkli olarak indolizidin alkaloitler dogada çok fazla bulunmazlar. En çok 

bilinen örnekler olarak Avustralya’ya özgü baklagiller familyasindan ve sevgili 

bezelyesi (Swainsona) denilen bitkiden elde edilen svainsonin (11) ve              

svainsonin–N-oksit verilebilir. Ayrica sigirlar ve atlar gibi otlak hayvanlari 

üzerindeki etkilerinden dolayi yabani zehirli ot diye adlandirilan bir kisim Oxytropis 

ve Astragalus sinifi bitkilerde de bulunur. Bu otlarin tüketimi zaman içerisinde 

loseizm adi verilen ölümcül bir hastaliga neden olur. Hücresel olarak loseizmin 

nedeni oldukça karmasiktir. Savinsonin alkaloitler, mannosidas enzimini inhibe eder. 

Buda mannoz sekerinin sinir hücrelerinde toplanmasina neden olur ve beyin 

dokusunda telafisi mümkün olmayan hasarlar olusturur. Bu olay hayati önem tasiyan 

bu enzimin eksikligi nedeni ile olusan Mannosidosis adi verilen durumla büyük 

benzerlik göstermektedir. Mannosidosis lizozomal depolanma hastaligi denilen bir 

genetik düzensizliktir. Mannoz’un parçalanmasi için gerekli olan enzim 

mannosidazin  eksikligi nedeni ile merkezi sinir sistemindeki hücrelerin stoplazmik 

bosluklari mannoz ile dolar. Normalde enzimatik parçalanma lizozomlarda meydana 

gelir. Mannosidosis gibi lizozomal depolanma hastaliklari çekingen genler nedeni ile 

meydana gelir ve dogumdan sonraki birkaç yilda felç ve ölümlere neden olur 

(Armstrong, 1998). 
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N
OH

H
OH

OH

 
                                                           (11) 

 

2.1.6. Kinolin Alkaloitler 

 

 Tek azot atomu içeren  ikili karbon halkasi içerir. Kinolin alkaloitlere örnek olarak, 

kahve familyasindan bir Güney Amerika bitkisi olan Cinchona ledgeriana’nin 

kabugunda bulunan kinin (12) verilebilir. Kinin Plasmodium vivax   (sitma) türlerine  

karsi toksik etki gösterir. Sitma mikroorganizmalari kirmizi kan hücrelerine 

saldirirlar ve burada çogalirlar, daha sonra hücreyi patlatarak disari çikarlar. 

Hücrenin patlamasiyla birlikte hastada ates ve titreme görülür. Sitma süphesiz 

dünyanin tropikal bölgelerinde en yaygin görülen hastaliklardan biridir. Bu hastalik 

disi anofel (Anopheles) sivrisineginin isirmasiyla insandan insana aktarilir. 1600’lü 

yillarda Jesuit’ler (1534'te  Ispanyol Ignatius Loyola'nin kurdugu tarikat) Lima ‘da 

(Peru’nun baskenti) bölgesel bir agaç olan ve quina denilen (C. officinalis) agacin 

kabuklarindan elde edilen ekstratin sitma tedavisine iyi geldigini görerek bunu sitma  

tedavisinde basari ile kullanmislardir. (Armstrong, 1998) 

 

 

                   

   

 

                                                                                                    

(12) 

 

2.1.7. Steroidal Alkaloitler 

 

Bir tane azot atomu içeren iki karbon halkasi ve buna bagli olarak dört karbon 

halkasindan olusmus steroid yapisi içerirler. Streodial alkaloitler, steroit çekirdegi 

N

N

O
CH3

OH
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(13) yada steroit iskeleti denilen tetra siklik (4 halkali) triterpen bilesikleri içerirler. 

Bazi steroidal alkaloitler seker moleküllü içerirler ve bu tür alkaloitler “alkaloidal 

glikozitle r” olarak incelenirler (Seker+Steroidal alkaloit).  Patlicangiller 

familyasindaki (Solanaceae) bazi solanum (köpeküzümü) türleri kompleks olarak 

alkaloidal glikozitler içerirler. Buna örnek olarak  solanin (14) verilebilir. 

Zambakgiller familyasinin (Liliaceae)  bazi türlerinde de benzer alkaloitlere 

rastlanilir. Bazi steroidal alkaloitler ölümcül mide ve bagirsak iltihaplanmalarina 

(gastroenteritis) neden olabilecek kadar çok toksiktir. Patates solanum familyasina 

ait bir bitkidir ve bitkinin yapraklari, gövdesi, kökteki filizleri ve patates üzerindeki 

yesil yüzeyler toksik solanin içerir. Yesil patates pisirildigi zaman bile bu toksik 

alkaloit imha olmaz bu nedenle patatesler dikkatli soyulmalidir (Armstrong, 1998).  

 

 
                                                               (13) 

 

                                                               (14) 
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2.1.8. Purin Alkaloitler 

 

Dört tane azot atomu içeren iki halkali bilesiklerdir. Purin alkaloitler yapisal olarak 

DNA, RNA ve ATP de bulunan adenine büyük benzerlik gösterirler. En bilinen purin 

alkaloitler kafein (15) ve buna yapisal olarak çok benzeyen teobromindir (16).  

Kafein çay, kahve, kakao, kola gibi içecek olarak kullanilan birçok bitki de dogal 

olarak bulunur. Theobrominin ana kaynagi ise kakao tohumlaridir (Theobroma 

cacao). Kahve Dünyanin tüm tropikal bölgelerinde yetismesine ragmen aslinda 

Etyopya daglarina özgü küçük bodur bir agaçtir. Kahve ilk olarak Arabistan 

dolaylarinda kavrulmus ve içecek olarak kullanilmistir. 

  

 

N

N

N

N
CH3

O

O

H

CH3                     

N

N

N

N
CH3

O

O

CH3

CH3

 
(16)                                                       (15) 

 

 

2.1.9. Muskarin Alkaloitler 

 

Oksijen ve azot atomu içeren tek halkali bilesiklerdir. Bu tür alkaloitler arasinda bir 

amino asit olan ibotenik asitten (17) türeyen müsimol (18) ve gruba adini veren 

muskarin (19) vardir. Musimol fly agaric (Amanita muscaria) denilen mantar türünde 

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 

öldürücü olarak kullanilmasindan kaynaklanir. Ibotenik asit ve musimolün 

farmokolojik etkileri üzerine yapilan çalismalar müsimolün ibotenik asitten bes kez 

daha aktif oldugunu göstermistir. Mantarin fiziksel ve zihinsel etkileri kisiden kisiye 
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büyük degisiklik gösterir. Mantari yedikten 15 dakika ile 1 saat sonra kol ve 

bacaklarda segirme, titreme ve hafif kramplar olur. Bir süre sonra ayaklar hissizlesir. 

Mutluluk duygusu, dans etme arzusu ve renkli hayaller baslar. Esyalar çok büyük 

veya çok küçük görülür. Ingiliz yazar Lewis Carroll’un “Alis Harikalar Diyarinda” 

adli eserini, Amanita muscaria’nin bu etkilerini okuduktan sonra yazdigi ileri 

sürülmektedir. Bazen karin agrisi, kusma ve diyare görülebilir. Bu etkiler 10-15 saat 

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

(Mat 1997).  

                                                                                    

                                                                                 

 

 

                          

                         

                          (18)                                                    (17)                                                   

 

O

CH3

N
CH3

CH3

CH3

OH

+

 
                                                             (19) 

 

2.1.10. Indol Alkaloitler 

 

Indol alkaloitler kimyasal yapilari ve farmokolojik etkileri ile dikkat çeken önemli 

bir alkaloit grubudur. Bilinen indol alkaloitlerden eczacilikta kullanilanlarin sayisi 

oldukça fazladir. Indol çekirdegi birçok dogal ürünün yapisinda mevcuttur. 

Rauwolfia, Aspidosperma, Strychnos ve Vinka bitki türlerinde degisik yapisal 

sekillerde indol alkaloitlere sikça rastlanir. Alkaloitlerin genis bir grubunu olusturan 

indol alkaloitler, indol çekirdeginin disindaki yapilarinin farkliliklarindan dolayi alt 

gruplara ayrilirlar.  

O
N

NH2

OH O
N

NH2

O

H

COOH
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2.1.10.1. Indolil Aminler  

 

Bu grup indol alkaloitlere halusinojik etkisi olan psilocybine (20) ile sinirsel 

aktivitenin azaltilmasinda önemli rol oynayan seratomin (21) örnek verilebilir.  

 

N

N CH3
CH3

HO

P OH

O

O

H

*

+

            

N

NH2OH

H  
                 (20)                                                                         (21) 

 

2.1.10.2. Harman Tipi Alkaloitler 

 

En önemlileri eczacilikta kullanilan harman (22), harmin (23) ve harmaline (24) dir. 

Bunlardan harmaline bir süre parkinson hastaliginin tedavisinde kullanilmistir.  

N

N

H
CH3

         

N

N

H
CH3

CH3O

 
                                (22)                                                       (24) 

N

N

H
CH3

CH3O

 
                                                                     (23) 

2.1.10.3. Ellipticine Tipi Indol Alkaloitler  

 

Bu grup indol alkaloitlere en iyi örnek antitümör aktiviteleri ile bilinen ellipticine 

(25) ve olivacine (26) dir.  
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N

H CH3

CH3

N

                 

N

H CH3

N

CH3

 
                   (25)                                                           (26) 

 

2.1.10.4. Rauwolfia Türü Indol Alkaloitler 

 

Bu grup alkaloitler içerisinde sinir sistemi üzerinde sedatif ve hipnotik etkisi olan 

ayrica hipertansiyon, epilepsi, uykusuzluk, kolera, yüksek ates, bas dönmesi ve bas 

agrilarinin tedavisinde kullanilan reserpine ve afrodizyak etkisi olan yohimbin (27)   

en önemlileridir. 

N

N

H

H

H

H

CH3O2C OH  
                                                           (27) 

 

2.1.10.5. Oksindol Tipi Indol Alkaloitler 

 

Bu grup alkaloitler oksindolden türemislerdir. Gelsemin (29) mitrafillin ve 

rhyncophylline bu grup alkoloitlerin en önemlilerindendir.  

 

 

 

 

 

 

(29) 

N
O

O
NCH3

CH=CH2

H
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2.1.10.6. Ibogamin Tipi Indol Alkaloitler 

 

Bu grup indol alkaloitlerde indol çekirdegine bir izoküniklidin yapisi baglanmistir. 

Afrika’ da yerlilerin açlik ve uykuya karsi kullandiklari apocynaceae familyasindaki 

bitkilerden izole edilmistir. En önemlileri hipogami, ibogaine, tabernantine ve 

catharantine (30) bilesikleridir.  

 

 

N

N

H

H

H CH3O2C
 

     (30) 

2.1.10.7. Açil Indol Tipi Alkaloitler  

 

Apocynaceae familyasindaki bitkilerden ervatamiya, tabernaemontana, voacanya, 

peschiera, gabunia, ochrosia ve vinca türlerinden izole edilen bu tip alkaloitlerden 

en önemlileri tabernaemontanie  ile steroizomeri dregamine ve perivine (31) ile 

steroizomeri vabasine alkaloitleridir. R=H = (31), R=CH3= Vabasine 

 

N

N

O
H

H
H3CO2C

 
                                                             (31)       

 

2.1.10.8. Kantinon Tipi Indol Alkaloitler 

 

Farmakolojide genis bir kullanim alani olan vincamine (32) bu grubun en önemli 

alkoloitlerindendir.  
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N

N

C2H5

H

CH3O2C

OH  
                                                                 (32) 

 

2.1.10.9. Aspidosperma Tipi Indol Alkaloitler 

 

Apocynaceae bitki familyasindan aspidosperma ve Vallesia türlerinde genis bir 

dagilim gösteren bu alkaloitler içerisinde en önemlileri aspidospermine (33) ve 

vindolinedir.  

 

                                                                   

 

 

(33) 

 

2.1.10.10. Dimerik Tip Indol Alkaloitler 

 

Dimerik yapilar genellikle iki indol, iki dihidroindol, bir indol ile bir dihidroindol ya 

da bir indol ile bir indolin yapisindaki moleküllerin C-C veya C-N baglariyla 

birbirlerine baglanmasiyla olusmuslardir. En önemlileri vincarosea’dan izole edilen 

ve kemoterapi de kullanilan leurocristine ve folicanthine (34)’ dir.  

NN

N N

CH3 CH3

CH3 CH3  
                                                                 (34)  

N

N

HAc
CH3O
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2.1.10.11. Strychnos Türü Indol Alkaloitler 

 

Loganiaceae bitki familyasindan Strychnos türlerinden izole edilen alkaloit 

grubudur. Güney Amerika, Afrika ve Güney Asya da yayilim gösteren tirmanici 

çalilar ve küçük agaççiklardir. Güney Amerika’da yetisenler kürar kaynagi olarak, 

Afrika ve Asya da yetisenler ise solunum uyarici olan strychnine alkaloitinin 

üretiminde kullanilirlar.   Strychnine merkezi sinir sistemi üzerine etki etmesinden 

dolayi uyku ilaci ile olan zehirlenmelerde, narkozlarin açilmasinda, idrar tutamama 

hallerinde etkili madde olarak kullanilir. Ayrica birçok ilacin yapisinda da bu alkaloit 

bulunur.  Baska bir örnek olarak da tetrasiklik yapidaki ülein (35) verilebilir. 

N

N

CH2H

H

H

CH3

 
                                                                  (35) 

 
2.2. Heterosiklik Yapi Içerisinde Azot Atomu Içermeyen Alkaloitler 

 

Bu tür alkaloitle rde halka elemani olarak azot atomu bulunmaz. Azot atomu halkanin 

hemen yaninda yer alir. Örnek olarak kapsaysin ve meskalin molekülleri verilebilir. 

 

2.2.1. Feniletilamin Yapisinda Olan Alkaloitler 

 

Karbon halkasinin yaninda bir azot atomu ve bir ya da daha fazla karbon halkasi 

içerirler. Bu grup içerisindeki ilginç alkaloitlerden biri peyot kaktüsünden elde edilen 

(Lophophora williamsii) meskalin (36)’dir. Meskalinin moleküler yapisi, beyinde 

bulunan bir  nöroiletken olan dopaminle (37) büyük benzerlik gösterir. Bu yapi ayni 

zamanda bir nöro hormon olan noradrenalin (38) (norepinephrine) ile ve bir uyarici 

olan amfetamin (39) ile de benzerlik gösterir. Peyot kaktüsünde meskalin, karmasik 

bir yol üzerinden trosinden meydana gelir. Insanlarda buna benzer bir yolla trosinden 
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önce adrenalinin dimetillenmis ürünü olan norepneprin ve adrenalin üretirler. Ayrica 

dopamin ve L dopa da benzer bir yolla trosinden türerler.  

 

Efedrin olarak adlandirilan diger bir alkaloitte moleküle r olarak meskaline benzer. 

Alerji ve saman nezlesinde dekonjestan olarak kullanilan ephedrinin ana kaynagi 

Ephedra sinica bitkisinin Çin’de yetisen türüdür. Adrenaline olan moleküler 

benzerliginden dolayi ephedrin küçük çocuklarda ve kalp hastalarinda kalbin 

durmasina neden olabilecek güçlü bir kalp uyaricidir. Ephedrin ve adrenalinin 

moleküler yapisina benzer sentetik ilaçlar bugün bronsiyal hastaliklarin tedavisinde  

kullanilmaktadirlar. Efedrinin bir izomeri olan ve Ephedra türleri içinde bulunan 

psödoephedrin sentetik olarak elde edilebilir. Efedrin ile kiyaslandiginda 

psödoephedrin çarpinti gibi daha hafif kalp semptomlarina neden olur fakat bronsial 

etkide ephedrin kadar etkilidir. 

 

 

NH2

OH

OH

                   

NH2CH3O

CH3O

CH3O  
                                    (37)                                                          (36) 

 

                             

NH2

                                                      

NH2

OH
OH

OH

 
                                  (39)                                                                    (38) 

 

2.2.2. Kapsaysin Alkaloitler 

 

Kapsaysin (40) Solanaceae familyasindaki Capsicum türü kirmizi biberlerde 

bulunan ilginç bir alkaloit türüdür. Yeni Dünya’ya özgü bes tür Capsicum vardir. 
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Bunlar C. pubescens, C. baccatum, C. annuum, C. frutescens ve C. Chinense’dir 

(Armstrong, 1998). Bu biberlere kuvvetli acilik veren bilesik kapsaysin alkaloitidir. 

Çok etkili olan bu alkaloitin milyonda biri bile insan dili tarafindan hissedilebilir. 

Kapsaysin sindirim prosesi süresince parçalanmaz, bu yüzden yenildikten saatler 

sonra bile yanma hissi verir. Yanma hissinin ölçüsü SHU (Scoville Heat Unit) 

“Wilbur Scoville” adi verilen ve kesfedenin adi ile anilan bir ölçü sistemim ile 

verilir. Buna göre insan yanma hissini hissetmeyinceye kadar kapsaysin ekstrati 

sekerli su ile  seyreltilir. Buna göre 0 – 5000 arasi hafif aci, 5000 – 20000 arasi orta 

aci, 20000 – 70000 arasi aci, 70000 – 300000 arasi ise çok acidir. Saf kapsisinin 

SHU su 15000000  16000000 dur.  1 ppm kapsaysin 15 SHU ya karsilik gelir.  

 

 
(40) 

 

 

2.3. Beta Karbolinler 

 

Harmala türü alkaloitler indol ve piridin yapisiyla iliskili olarak düzlemsel trisiklik 

bir yapiya sahiptirler. Bu trisiklik halka sistemi beta karbolin yapisi (41) olarak 

bilinir.  

N

N

H  
(41) 
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Bitkilerde bulunan beta karbolin alkaloitler psikoterapik etkileri nedeni ile büyük ilgi 

çekerler (Picada vd., 1997). Memelilerde muhtemelen triptofan türevi indol 

alkilaminlerin Picted-Spengler kondenzasyonu ile basit aldehitler veya pürivik asitle 

kondense olmasindan olusurlar (Ai-Ming Yu vd., 2003). 

 

Beta karbolinler ilk olarak 1841 yilinda Akdeniz kiyilarindan, Asyanin merkezine 

kadar olan bölgede yetisen küçük çalimsi bir bitki olan Peganum Harmala (üzerlik 

otu)   tohumlarindan izole edilmislerdir. Ortadogu insanlari uzun süre üzerlik otunu 

ilaç olarak, Türk ve Iran halilari için  yegane Kirmizi boya olarak kullanmislardir. 

Misir’lilar ise bu bitkiyi afrodizyak olarak kullanmislardir. 

 

Beta karbolinler indol alkaloitler sinifi alkaloit ler olup yapica L triptofana benzer ve 

biyosentetik olarak L triptofandan türerler. Triptofan türevleri merkezi sinir sistemi 

fonksyonlari için çok önemli olup, nöro iletken serotonin,  beyinsel metabolit 

melatonin, etkili bir halusilasyon araci olan dimetil triptamin (DMT) ve mono amin 

oksidaz inhibitörleri (MAOI) bu grupta yer alirlar. 

 

Beta karbolinlerin etki mekanizmasina aydinlatmak için, seratoninle olan iliskisi 

incelenebilir. Bir insan beta karbolin aldigi zaman serotonin seviyesi yükselir ve bu 

yükselme monoamin oksidazin (MAO) etkisinin  inhibe edilmesine bagli olarak 

ortaya çikar. Normal olarak MAO, nöroiletkenler serotonin, dopamine ve 

epinepherin seviyesini alçaltir. Bu nedenle bu enzimin inhibasyonu beyin kimyasini 

etkiler. 

 

MAO inhibitörleri  tersinir ve tersinmez monoamin oksidaz inhibitörleri olarak  

(MAOI) iki sinifa ayrilirlar. Tersinmez monoamin oksidaz inhibitörleri enzime daimi 

olarak baglanir  ve bu nedenle MAO vücuda alindiktan sonra inhibasyonunun 

sonlanmasi 1 – 2 hafta sürer. Bu tür inhibitörler klinik olarak depresyon tedavisinde 

kullanilirlar. Antidepresan olarak kullanilan moclobemid ve beta karbolinler harmin 

ve harmalin gibi tersinir MAOI’leri genellikle 24 saatten daha kisa bir süre etkili 

olurlar. MAO kullanmanin önemli tehlikeleri vardir. Bir çok MAOI leri yiyeceklerde 
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bulunan tyramin ve diger monoaminlerin kardiyovesküler etkilerini aktive ederler. 

Bu nedenle MAOI’ leri kullanirken bir çok yiyecekten sakinmak gereklidir. Bu 

yiyeceklerden bazilari, eski peynir, bira, sarap, tavuk cigeri, maya, çok miktarda 

kahve, turunçgiller, konserve incir, bakla ve çikolatadir. MAOI kullanirken 

bunlardan kaçinilmamasi halinde, MAOI’leri hipertansif krize ve kan basincinda 

tehlikeli bir artisa neden olabilir. 

 

Yüksek dozlarda beta karbolinler veya diger MAOI’leri alinmasinin diger bir etkisi 

de, kuvvetli halisilasyonlarin görülmesine neden olmaktir. Bu halisilasyonlarin 

nedeninin direkt olarak MAO inhibasyonuna bagli olup olmadigi anlasilamamistir, 

fakat seratonine olan yapisal benzerliginden dolayi beta karbolinlerin LCD’ye  (d-

liserjik asit dietilamit) benzer bir sekilde seratonin karsiti olarak etki etmesi 

muhtemeldir. 

 

Indol sinifi alkaloitler olan beta karbolinler LSD, Psilocybin, DMT ve Ibogaine gibi 

bir çok illegal ilaçlari kapsarlar. Fakat beta karbolinler ilginçtir ki hiç bir zaman 

illegal bilesikler sinifina alinmamistir. Bununla birlikte beta karbolinler MAO 

inhibasyonu denilen ve bu grubu diger psikopatik ilaçlardan ayiran essiz bir nitelige 

sahiptirler. 

 

Monoamin oksidaz (MAO) insan vücudu tarafindan üretilen bir enzim olup çesitli 

vücut fonksiyonlari düzenleyici olarak etki eder. MAO, norepinephrine, dopamin ve 

seratonin nöronlari içindeki sinir uçlarinda nöroiletken miktarini ayarlar. MOA nöro 

iletkenlere baglanir ve asiri miktarda nöro iletken üretildiginde onlari deaktive eder. 

MOA ayni zamanda yiyeceklerde bulunan bir çok toksinin deaktive edilmesi için 

kullanilir. Örnek olarak eski peynir, kirmizi sarap, incir, maya gibi birçok yiyecek 

içine bulunan bir toksin olan tyramin ele alirsak, MOA’in bulunmadigi ortamda 

tyramin tüketimi kan basincinda hayati tehlikeye neden olabilecek artislara neden 

olur.    
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2.4. Indollerle Ilgili Sentetik Çalismalar 

 

Indol sentezi için kullanilan yöntemler, uygun sübstitünte sahip bir anilin türevinin 

halkalastirilmasi ile pirol halkasinin olusumunu içerir. Fisher indol sentezinde bir 

aldehitin, ketonun veya ketonik asitin fenil hidrazon türevinin çinko klorür, asetik 

asit, formik asit, sülfirik asit yada bor triflorür gibi bir asitle muamelesi sonucu 

olusurlar. 

N
N

CH3
CH3

H

N
CH3

H

    asit
katalizi

 
 

Bu sentez benzen veya pirol halkasinda sübstitüe indollerin sentezlenmesi için 

yaygin olarak kullanilir fakat sadece indol sentezi için basarisiz bir yöntemdir. 

 

Bischler indol sentezi, bir arilaminin bir haloketon, hidroksi keton veya anilin keton 

ile reaksiyona girmesine dayanir.  

 

NH

R1

R

XCHCCH2R3

O

R2
N

R2

CH2R3

R1
R N

CH2R3

R2

R1
R

+ +

 
 

R=R1 =H veya alkil, R2 = R3 = H veya sübstitüe alkil veya aril, X = OH, halojen 

veya NHAr. Bu reaksiyon triptaminlerin sentezinde çok kullanisli olan anilin ve      

2-klorosiklohekzanondan çesitli tetrahidrokarbazoller ve N süstitüe indol 3-asetik 

asit ve asetamitlerin hazirlanmasinda kullanilmistir.  

 

Madelung indol sentezinde, sodyum etoksit  gibi güçlü bir bazin varliginda,            

N-asetillenmis o-alkilanilinler halkalastirilirlar. Böylece o-asetotoluidid baz ile 

isitildiginda iyi bir verimle 2-metilindol olusturur.  
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CH3

NHCOCH3
N

CH3

H

baz
200 Co

 
 

Reissert indol sentezi indol ve benzen halkasindan sübstitüeli indollerin sentezi için 

uygun bir yöntemdir. Bu metotta o-nitro toluen ve dietil oksalattan hazirlanan          

o-nitro pürivik asit, indol-2-karboksilik asit olusturur. 

 

CH3

NO2

(CO2C2H5)2

CH2COCOOH

NO2

NH3

Fe
2+

N
COOH

H

+

 

Bu örneklerin disinda indol ve türevlerinin sentezi için daha birçok metot 

gelistirilmistir. Fakat günümüzde geleneksel termal yöntemlere alternatif olarak, bir 

dakikadan daha az süren reaksiyon zamani ve yüksek verimlilik saglamasi nedeni ile 

mikrodalga yöntemi önem kazanmistir. Fenil hidrazin ve bütan-2-on dan basinçli bir 

kapta çözücü olarak su kullanarak mikrodalga isinlamasi ile (220 oC 20 dak.) %67 

verim ile 2-3-dimetil indol elde edilebilir. Montmorillenit ve çinko klorür kullanarak 

çözücü kullanmadan mikrodalga isinlamasi ile 2-(2-pridil) indol elde etmek 

mümkündür. Infrared isinlari ile de dogal kil (bentonit) kullanarak fenil hidrazin ve 

ketonlardan yüksek verimli indol sentezi yapmak mümkündür. Örnek olarak aseton 

%85 verimle 2-metil indol olusturur.  
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 24 

3. DENEYSEL  BÖLÜM 

 
3.1. Kullanilan Malzemeler 
 
3-Etil indolün sentezlenmesi için asagidaki kimyasal malzemeler kullanilmistir: 

1. Fenil hidrazin (Merck) 

2. Bütanal (Merck) 

3. Asetik asit (Merck) 

4. Etil asetat (Carlo Erbaa) 

5. Metil Alkol (Merck) 

6. Hekzan (Merck) 

7. Diklor metan (Merck) 

8. Aliminyum klorür (Merck) 

9. Çinko klorür 

10. Sülfirik asit (Merck) 

11. Magnezyum sülfat 

12. Metil alkol (Merck) 

13. Slikajel (Merck) Kolon kromotografisi için 

14. Toluen (Merck) 

15. Slikajel 60 F254 Aliminyum tabaka ince tabaka kromotografisi için. 

 

Sentez sirasinda ve saflastirma asamasinda asagidaki alet ve malzemelere ihtiyaç 

duyulmustur: 

 

1. 1 L’ lik reaksiyon kabi  

2. Geri sogutucu 

3. Isiticili manyetik karistirici 

4. Çesitli ölçülerde cam balonlar 

5. Evaparatör 

6. Cam kolon (3x100) 

7. Ayirma hunisi 

8. Vakum pompasi 

9. Diger cam laboratuar malzemeleri 
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Sentezlenen maddelerin analizi için kullanilan cihazlar: 

1. Perkin Elmer BX FTIR IR cihazi 

2. Shimedzu GC 17A QP 500 A GS MS cihazi 

3. Bruker WH 300 MHz 1H-NMR cihazi 

 

3.2.  3-Etil Indolün Sentez Çalismasi 
 

Oksopropalin G için planlanan ve asagida tüm basamaklari görülen sentetik plana 

uygun olarak ilk önce 3-etil indolün sentezlenmesi gerekmektedir. Bu sentetik plana 

uygun olarak asagidaki basamaklar izlenerek 3-etil indol sentezlenir. 

 

 

3-etilindol sübstitüe indollerin sentezi için uygun bir metot olan Fisher Indol sentezi 

yöntemi ile sentezlendi Buna göre önce bir hidrazon elde edildi daha sonra bu 

hidrazon asit katalizli olarak indole dönüstürüldü. 

 

3.2.4. Bütanal Fenilhidrazonun Sentezi  

 

0,50 mol  (54.07 g) fenil hidrazin 49,15 mL ve 0,50 mol bütanal (36,05 g) 45,06 mL 

alinir. Üç boyunlu balonun bir bogazina geri sogutucu takilir diger boyundan fenil 
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hidrazin balona konulur ve üzerine 250 mL toluen  ilave edilerek çözülür.  Manyetik 

karistirici üzerinde karisan bu çözeltiye 25 mL asetik asit ilave edilir. Diger 

boyundaki ayirma hunisinden damla damla bütanal balona ilave edilmeye baslanir. 

Karisma ekzotermik oldugundan bu islem yavas yapilmalidir. Ilave islemi bittikten 

sonra karisim isitilmaya baslanir. Geri sogutucu altinda 3 saat kaynatilir. Reaksiyon 

sonunda çözücü ve asit vakum destilasyonu ile uzaklastirilir. Geriye turuncu renkli 

bir sivi kalir. Bu sivi bir sonraki basamak için oldugu gibi kullanilir. 
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3.2.5. 3-Etil Indol Eldesi 

 

Balon içerisindeki hidrazona 0,25 mol (34,09 g)  susuz çinko klorür ilave edilir. Bu 

karisim üç saat geri sogutucu altinda kaynatilir. Reaksiyon sonunda siyah renkli bir 

jel elde edilir.  
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Elde edilen ürün diklor metanda (en az miktarda) çözülür ve süzülür, süzüntü 25/75 

v/v diklormetan/hekzan karisimi ile hazirlanmis 3cm çapinda 100 cm uzunlugunda  

silika jel ile doldurulmus kolondan fraksiyonlanir. ZnCl2 ile yapilan sentezde 

kolondan ikinci sirada çikan yagimsi madde 3-etil indol’dür.. Bir Ayirma hunisi 

yardimi ile dipteki bu faz alinarak adi süzgeç kagidi üzerine dökülür. Süzgeç kagidi 

yagimsi maddeyi emdikten sonra kagit üzerinde 3-etil indol kristallenir. Bu ince 

tabakalar kagit üzerinden siyirilarak alinir.  
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4. BULGULAR 

 

Sentezlenen ürününü kütle spektrumu Shimedzu GC 17A QP 550 A GS MS  

spektrometresi ile alinmistir. Burada çekilen kromotogramda 14.775 dakikada 

toplam orani %100 olan tek bir pik vardir. Kütle spektrumunda maksimum pik 145 

dir.  145, 3-etil indolün kütlesidir (C10H11N = (10x12)+(11x1)+(14) = 145). Bunun 

hemen yaninda en keskin ve bagil bollugu en fazla olarak görünen 130 piki vardir. 

Bu 3-etil indolden bir metilin kopmasi ile olusan parçalanma ürününün kütlesidir. 

Daha sonra 115’ de bir etil gurubunun kopmasi ile olusan ürünün kütlesi 

görülmektedir. 

 

Ürünün IR spektrumu Perkin Elmer BX FTIR IR spektrometresi ile çekilmistir. 

Bilesigin IR spektrumunda 3414.74‘te N-H bagina ait gerilme bandi vardir. 

3054.91’de aroma tik C-H gerilme pikleri görülmektedir, 2961.44, 2931.15, 

2873.15’de gözlenen pikler alifatik C-H gruplarina ait piklerdir. 738,60 da gözlenen 

pik 1-2 disübstitüe aroma tik halkaya ait düzlem disi C-H bükülme pikidir. 

 

Ürünün H-NMR spektrumu Bruker WH 300 MHz 1H-NMR spektrofotometresi ile 

çekilmistir. d(ppm) = 1,2-1,3’de etil grubu üzerindeki CH2 tarafindan 3’e yarilmis 

triplet CH3 protonlari,  d(ppm) = 2,68-2,75’de etil grubu üzerindeki CH3 protonlari 

tarafinda 4’e yarilmis quartet CH2 protonlari gözlenmektedir. d(ppm) = 6.85-7,55 de 

aromatik halkaya ait pikler gözlenmektedir. Yine d(ppm) = 7,7-7,82 arasinda görülen 

yayvan pik indole ait azot atomu üzerinde bulunan protona ait piktir. Bu piklerde 

yapinin 3-etilindol yapisi oldugunu desteklemektedir. 

        

 



 28 

 

Sekil 3.1. 3-etil indolün kütle spektrumu 

 

 

Sekil 3.2. 3-etil indolün IR spektrumu 
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Sekil 3.3. 3-etil indole ait NMR spektrumu 

 

 
Sekil 3.4. 3-etil indole ait NMR pikinde etil gruplarinin açilimi 
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Sekil 3.5. 3-etil indole ait NMR pikinde aromatik gruplarin açilimi. 
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5. TARTISMA VE SONUÇ 

 

3-Etil indol sentezinde baslica sorun saflastirmadir. Çinko klorürden önce asetik 

asitle, hidroklorik asitle, Aliminyum klorürle indol sentezi denenmistir. Asetik asit 

ile yapilan halka kapatma denemesinde halka kapanmaktadir. Bu bilesigin alinan 

GC-MS spektrumundan görülmektedir fakat verim %40 gibi düsük miktarlardadir ve 

olusan safsizliklar 3-etil indol ile ayni özelliklere sahipler. Bu nedenle bu maddeler 

kolondan bile ayni hizda çikmakta ve ayr ilmamaktadirlar. Asetik asit bu sivi 

hidrazon karisimi içerisinde fenilhidrazin ile reaksiyona girip baska katilma ürünleri 

olusturuyor olabilir. Nitekim bu sekilde yapilan sentez hekzanda çözülünce beyaz bir 

kati elde edilmektedir. Fakat bu 3 –etil indol degildir. 

 

Hidroklorik asit ve sülfirik asit ile olan tepkimeler oldukça ekzotermiktir ve bu 

asitler hidrazon sivisi ile reaksiyona girip tuz olusturmaktadirlar. Kaynatma sonucu 

madde elde edilse de hem ilk karisimin tehlikesi hem de olusan tuzlarin verimi 

düsürmesi nedeni ile alternatif bir metot degildir. 

 

Susuz Aliminyum klorür ile hidrazon sivisinin reaksiyonu da oldukça ekzotermiktir. 

Alüminyum klorür hidrazon sivisina eklenirken asiri bir isi ortaya çikmakta bu da 

siviyi kaynatmaktadir. Bu sirada alüminyum klorür ince toz halinde oldugunda 

havaya yükselmekte ve solunum açisindan tehlike olusturmaktadir. Bu nedenle 

denenmesi halinde çok dikkatli olunmalidir. Alüminyum klorür ile yapilan 

halkalastirmanin verimi %50-60 civarindadir. 

 

Denenen bu kimyasallar içerisinde en ilimli reaksiyon susuz çinko klorür ile olanidir. 

Hem ilk karisim esnasi ekzotermik degildir hem de olusan safsizliklar kolon 

kromotagrafisi ile ayrilabilecek türdendir. Bu nedenle bu halkalasma için en uygun 

Lewis asiti çinko klorürdür.  

 

Saflastirma için destilasyon metodu da denenmistir. 20 mm civada 160oC de açik sari 

renkli bir destilasyon ürünü elde edilmektedir. Bu metotla da 3-etilindol saf olarak 

elde edilebilir.  
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Hidrazon olusumu dogrudan fenilhidrazine bütenal katilarak yapilabilir. Bu olay da 

oldukça ekzotermiktir. Fakat karisim islemi bittikten sonra çözelti isitilmaya 

baslanirsa içindeki su oraninin arttigi gözlenmistir. Bu da karisimi ekzotermik 

olmasina ragmen reaksiyonun tamamlanmadigini ve isitilmasi gerektigini gösterir. 

Bu nedenle direk olarak karistirilan reaktantlar su olusumu bitene kadar isitilmalidir. 

Daha sonra bu karisima direk olarak çözücü kullanmadan çinko klorür eklenebilir. 

Böylece çözücü ile reaksiyondan kaynaklanan safsizliklarin önüne geçilmis olur. 

Nitekim en son yapilan sentezde bu metot uygulanmistir ve basarili olunmustur.  

 

Hidrazonun mikrodalga isinlamasi ile halkalastirilmasi denenmis bu nedenle         

260 W’ da 10 dakika isinlanmis fakat çözücü ve katalizör kullanmadan halkalasma 

saglanamamistir. Fakat 260 W, 5 dakikada sadece asetik ile halkalasma saglanmis 

fakat asetik asitin daha önce degindigimiz dezavantajlari nedeni ile bu yöntem tercih 

edilmemistir.    
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