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OzeT

Bu galisma {¥) Uleinin total sentezi olarak planlanan galismanin, girisini olusturan bir
bdlGmdar.

Indol Alkaloidlerinin bir &rnedi olan (%) Ulein, kalp atiglanini diizenleyici olarak kullanilan
&nemli bir alkaloiddir. Ginimizde "Eburneum” bitkisinden ekstrakte edilerek elde edilmekie-
dir.

(*#) Uleinin total sentezini gergeklestirme galigmalanimizin bu béliminde, 4. Etilsiklo-
hekzanol'un ylikseltgenmesinden elde edilen 4-Etilsikiohekzanon ile azot atmosferinde, Fe-
nithidrazin hidroklorirden “Fischer-Indol” reaksiyonu mekanizmastna gére, 3-Etil-1, 2, 3, 4 -

tetrahidrokarbazol elde edildi. U halkalt bir bilegik olan bu Girinden, periyot asidi ile yikseltge-
me reaksiyonu sonunda, 3-Etil-1-oxo- 1, 2, 3 ,4 - tetrahidrokarbazol elde edildi.



Summary

This study planned as the Total Synthesis of (¥ ) Ulein constitudes the infroduclory secti-
on,

(¥) Ulein a sample of Indole Alcholoids is an important alcoholoid used as the arranger of
hear pulses {oday. It is obtained from Eburneum by extracting.

in this par of the study of {ola! synthesis of (%) Ulein, 3-Ethyl - 1, 2, 3, 4-tetrahydro carbazol
has been oblained from Phenylhydrazinium hydrochloride in the atmosphere of nitrogen and
4-Ethyl-cyclohexanon which has been received from oxidated 4-Ethyl-cyclohexano! acording
to the mechanism of Fischer-Indole reaction. As a result of periodate acid and oxidation reacti-
on. 3-Ethyl-1-ox0- 1, 2, 3, 4-tetrahydrocarbazol has been oblained from this ;{r{cydic ; com-
pound.
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1- GIRiS

1.1. ALKALOIDLERIN TANIMI ve YAPISI

Alkaloidler cogunli.lkla bitkilerin hiicre dzsuyunda, nadiren serbest
olarak, cogunlukla tuzlan halinde bulunur. Hayvansal kaynaktan da 50
kadar alkaloid isole edilmistir. {1}

Alkaloidler, ytizyillardan beri insanhgin kullamirmindadir. Eski Yu-
nanlilar ve Romallar'in ¢esitli rahatsizliklara kars: iyilestirici unsur, ze-
hirlemeler icinde yokedici unsur olarak kullandiklan bitkilerde etkin mad-
deler alkaloidlerdir. 1805'de Alman eczacis: Friederich Wilhelm Sertiimer
opium wzerindeki ¢alismalan sirasinda kristalize bir madde elde etti.
"Morphinum" adi verilen bu madde, o giine kadar bilinenlerin aksine bazik
bir reaksiyon gosteriyordu. Sertiirne'nin bulgulan bitkilerdeki kimyasal
arastirmalara yeni bir ¢igir acti. Bdylece baska bazik maddeler de elde edil-
di. Bitiin bu maddelere alkaliye benzer anlaminda "alkaloidler” adh verildi.
Sonradan bu bazik 6zelligin molekiildeki azottan ileri geldigi anlasild: ve
alkaloidler; yapilannda azot bulunduran ve bazik 6zellik gosteren madde-

ler olarak tanimlanda.

Alkaloidlerde azot, primer sekunder ve tersiyer aminler, bazan da kua-
terner amonyum tuzlar halinde bulunup, ¢cogunlukla da halka yapisin-
dadir. Azot atomunu halka disinda bulunduran alkaloidler de vardir. Alifa-
tik zincir yapisinda azot bulunduran alkaloidler amin simfi bilesiklerden
sayilirlar.

Alkaloidlerin azotlu halkalan genellikle besli veya altili halka yapisin-
daduirlar. Pirrol, pirrolidin, piridin ve piperidin v.b. halka yapilan bazen tek
bagla, bazen kondense olarak birarada bulunurlar ve boylece degisik alka-
loid siniflarini olustururlar,
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Alkaloidlerin adlandinlmalan genel olarak kaynak adimun veya yapirun
ya da bulan kisinin adinin veya verdgi adinin sonuna "in" takis: getirilerek
yapihir. Bazen fizyolojik etkisine gbre adlandinlir.

1.2- ALKALOIDLERIN OZELLIKLERI ve ETKILER{

Alkaloidler ¢cok az miktarlanyla bile kuvvetli fizyolojik ve farmakodina-
mik aktivite gosteren bilesiklerdir. Bitkilerde ¢ogunlukla mineral ya da or-
ganik asitlerin tuzu halinde, bazan da tanen ile birlesrnis olarak bulunur-
lar. Molekiil yapisinda oksijen atomu bulundurmayan alkaloidler bliyiik
bir ¢ogunlukla ugucu siv1 halinde ve su buhan ile stiriiklenebilen dzellikte,
kuvvetli kokulu bilesiklerdir. {Or: konin, nikotin, spartein v.b.) Yap:ilari-
nda oksijen bulunduran alkaloidler, kat kristaliz yapih bilesiklerdir. (6r:
kinin, kafein, morfin v.b.) Bununla beraber molekiiltinde oksijen bulun-
durdugu halde, siv1 olarak bulunan alkaloidler de vardir. (dr: pilokarpin,
arekolin v.b.) Ekserisi ac lezzette ve renksiz, bazilan da renklidir. (6r: beri-
berin san renklidir). D ve L yap1 sekillerindedirler ve bunlardan L yapihi
olanlarin fizyolojik etkileri daha fazladir. Baz seklinde suda az, organik
¢dziculerde ¢ok ¢dziiniurler.

Alkaloidler genellikle stabil maddelerdir. N-oksil yapisinda olanlarnn
tekabiil ettikleri alkaloidlere gbre daha az toksit ve daha az ahskanhk
yapic: olduklan tespit edilmistir.

Alkaloidlerin bazilan santral sinir sisternine tesir ederler. Bunlann bir
kism santral sinir sistemi depresdrii (6r: Morfin, Skapolamin) ve bir kismm
da eksitamdir (or: Strikinin, Kafein). Baz: alkaloidler otonom sinir sistemi-
ne tesir ederler. Bunlar arasinda, sempatomimetrik (efedrin, hordenin)
sempatolitik {(atropin) olanlar vardar.

Alkaloidlerin bir kisnu da kalp ve dolasim sistemine etki ederler. Bun-
lar arasinda hipotansdr (Yohimbin), hipertansor (ephedrin) olanlar vardir.
Ayrica lokal anestezik (kokain), kiirarizan, antispazmodik (papaverin) al-
kaloidler de vardir. Baz tip kanserlerin tedavisinde de alkaloidlerden fay-
dalarulmaktadir (Vinkristin). Kalp atislanim diizenleyici olarak kullamilan-
lan da vardir. (Ulein). %12'1ik ¢odzeltileri burun damlasi: olarak, yagda ve
suda emilsiyon tarzinda hazirlanan pomatlar nezle v.b. hastahklarda bu-
run salgisim azaltmak amaaiyla kullarmlirlar. Bazilan dkstriik ilaglaninda
da kullamilmaktadir. Meskalin alkaloidi yorgunluga ve achga karsi, aynca
melankoli hastahgima kars: kullamilmaktadir. Kolsisinden elde edilen Se-
men colchicin romatizma tedavisinde ve Kolsisin de bazi1 tiimorlerin tedavi-



sinde kullarulmaktadir. Pelletierin alkaloidi tenyalara kars: kullanilir.
Febrifugin sitma tedavisinde ates dusiiriicii olarak, Labelin klorhidrat en-
jektabl preparatlan biciminde solunum uyarncis: olarak kullanilir. Narkoz
sirasinda bogulma olaylarinda ve yeni dogan bebeklerin nefes alma
gagliuklerine kars: olarak kullarulan alkaloidler vardir. Karar alkaloidleri-

nin kan basmcini diisiiren etkileri vardir. (2]
1.3- ALKALOIDLERIN SINIFLANDIRILMASI

Alkaloidlerin siniflandinlmalan kimyasal yapilarina gére yapilmak-
tadir. Her bir sinif genellikle yapiy1 olusturan halkamn ismi ile adlandirl-
maktadir. Sinuflandirmada gecen birkag isim ise bu alkaloidlerin elde edil-
dikleri bitkisel veya hayvansal kaynagin adindan tiiretilmektedir. Incele-
digimiz birgok kaynakta siniflandirma degisik sekillerde yapilmustir. Bizim
bu ¢alismarmzda total sentezini ger¢eklestirmek istedigimiz Ulein bir Indol
alkaloididir. Burada yapilacak simiflandirmada diger grublar kisaca veri-
lirken indol alkaloidleri daha genis olarak acgiklanacaktir.

1- Fenilalkilaminler: Bu sinifa benzilaminin ¢esitli tirevleri dahildir.
Omegin Capsaicin, Mescalin gibi. En dnemilileri ise Genus Ephedra bitki-
sinden isole edilen Ephedrin ve bunun cesitli tiirevleridir. [3]

l]lH——CHZ—CHZ——Cl—iz—CHz—E=C|I—CHCH3)2
H

2
CH§)
N
OCH, CHP "2
CH OCH
3
Capsaicin Mescalin
ek
H—;/C—C\‘.H (-) Ephedrin (R{=H, Ry= CHg )

HO -
R(N R2 (=) Norephedrin (R4 = Ry = H)
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2- Pirrolizidin, Pirrol, Piridin ve Piperidin Alkaloidleri:
seklindeki pirrolizidin halka yapisina c¢esitli

) grublann baglanmasiyla ortaya ¢ikan pirroli-
N zidin alkaloidlerine Retronecin, Heliotridin ve
— Platynecin birka¢ érnektir-[4]

OH H CH,OH OH ! CH,OH QH : CH,OH
e !
Retronocin Heliotridin Platynecin

Pirrol, piperidin ve piridin alkaloidlerinde yalniz baslarnna pirrol, pipe-
ridin veya piridin halkalar bulunabilecegi gibi (6r: (+) Coniin, Arecolin) bu
halkalannr ikisinin birbirine tek bagla baglanms olarak ya da kondense
halde baglanms olmalan da mamkiindir. (Or: (-) Nicotin, Nicotyrin, ()
Anabasin v.b.)

Z N

()
NG CH3 )
(-) Nicotin Nicotryrin (~) Anabasin
O - (\/I/COOCH3
Sy
H
CH3
(+) Coniin Arecolin

3- Tropa Alkaloidleri:

halka yapisinda c¢esitli alkil, acil, hid-

R roksil ve karbonil gruplanmn degisik
\ 2 konumlarda baglanmasiyla bu alkalo-
Ng 1 idlerin ¢esitli 6rnekleri ortaya ¢ikmak-
i 3 tadsr
5 7 (Or: Ecgonin, Cocain, Pseudotropin)



W
oy COOH on COOCH,
N N
O —CO)—
A ) 0-CO CBHS
Ecgonin Cocain

O o
N

Oy
Pseudotropin

4- Kinolizidin alkaloidleri:

halka yapisimi1 bulunduran ve bu halka yapisina ¢esitli

gruplarin veya ek halkalarin kondense olmasiyla

tesekkul eden alkaloidlerdir 5] ;.(Ornekler: {-) Lupinin,
N (=) Cytisin, (-) Spartein v.b.)

H CH,0H
N
() Lupinin () Cytisin

(-) Spantein

5- Isokinolin Alkaloidlerti:

Isokinolin alkaloidleri 25-30 alt grubta incelenebilen ve isokinolin hal-
kasina benzil grubunun, naftalin halkasinin, ftalit grubunun baglanmasi
veya kondense olmalanyla olusan alkaloidlerdir. [6]
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(Ornekler: Papaverin, (-} Apomorphin, Berberin v.b.).

CH3O N
N
CH3O z

OCH3

OCH3

Papaverin (-} Apomorphin

Berberin

6- Morfin Alkaloidleri:

Yandaki yapiya c¢esitlli durumlarda hidroksil,
alkoksil ve alkil gruplanmn baglanmasiyla bir-
c¢ok cesitleri olusur. Cogunda ayrica oksijen
kopritsuyle besli bir halka daha bulunmak-
tadir. [7] {Ornekler: Morphin, Codein, Neopin
v.b.)




[

7- Fenantro-kinolizidin ve Fenantro-indolizidin Alkaloidleri:

Fenantro-kinolizidin Fenantro-Indolizidin
halka yapisi halka yapisi

Yukandaki halka yapilannda cesitli durumlarda ve sayida hidroksil ve
alkoksil grublarimin baglanmasiyla meydana gelen bu grub alkaloidler

i
cesidi en az alkaloidler simfidir. I8, (®rnekler: Cryptopleurin, Tylophorin
v.b.)

Cryptopleurin Tylophorin

8- ipeka Alkaloidleri:

Temnel yapis: yandaki gibi olan

CH3O ipeka alkaloidlerinde X ile
N gosterilen uca ¢ogu kez isokino-
CH3O lin halkas) baglanmaktadir. [9]'
R (Ornekler: Emetamin, (+)
Psychotrin v.b.)
ik



| &
O,
X OCH; _ OH
Emetamin (+) Psychotrin

9- Eritrin Alkaloidleri:

B D halkas: bazi drmeklerde sekildeki gibi
benzoid halkasi, baz drneklerde ise

@ C altilh bir lakton halkasidir,

o ‘ (Ornekler: Erysotrin, B-Erythroidin
R3 v.b.)

GcH,
OCH, OCH3

B-Erythroidin

Erysotin

10- Amarillidasen Alkaloidleri:

Kloroformda kolay ¢éziinmemesi nedeniyle diger alkaloidlerden kolay-
ca aynlabilen bu simif alkaloidlerde, birbirine yakin yapida alu gesit halka
yapisinda tar vardir. [10] (Ornekler: (-) Lycorin. (~) Pluviin v.b.)



11- Colchicum Alkaloidleri

12- Cinchona Ai.kaloidlex'i

IND/R

X~CH

CHO

{-) Lycorin

Chinin

=
>

N

£

HO-C—H
N

N

”~

(-} Pluviin

Bu simif alkaloidlerin baz: drnekleri
kanser tedavisinde kullamlmastir. C
halkasimin dérui ve besli iki halka

olusturdugu érnekleri de vardur. (113

(Ornekler: Colchicin, B-Lumicolchi-

cin)

Sitmaya kars: etkili olan kininin ye-
raldifiy bu grup alkaloidler Gzerinde
en ¢ok alkaloid grubu olup, sentezleri
de ilk basarnilan bilesiklerdendirler

1121, (®r: Chinin, Cinchonidin v.b.)

Ho-G—H

CH 30 N
N/
Cinchonidin



13- Kinolin ve Akridin Alkaloidleri:

Omekler: Ravenin, Acronycin v.b.

CH3

Ravenin Acronycin

14- Kinazolin Alkaloidleri:

U¢ grub halinde sézkonusudurlar. [13] a) substitite 4- oksokinazolin
yvapisinda olanlar (6r: Febrifugin), b) Pirrolidino kinazolin yapisinda olan-
lar (6r: Vasicin) c¢) B-Karbazolo kinazolin yapisinda olanlar (6r: Rutaecar-

pin)
0 OH
E/T'--..O @D
- N 2
N H/ N
OH

Febrifugin Vasicin

Rutaecarpin
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15- Terpen Alkaloidleri:

Monoterpen alkaloidleri (0r: Tecostidin), Seskiterpen alkaloidleri (6r:
Nupharamin)) ve Diterpen alkaloidleri (6r: Atisin) seklinde ti¢ alt grub halin-
dedirler. 114}

-

Tecostidin

Nupharamin

16- Lycopodium Alkaloidleri:

seklindeki perhidroyulolidin halka yapisini esas
iskelet yap: olarak bulunduran bilesiklerdir. Bazi
6meklerde bu halka yapisimin modifiye olmus hali

N bulunmaktadir. (Ornekler: Lyconnotin, Anno-
tin, Lycopoedin v.b.)

Lyconnotin Lycopodin Annotin
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17- imidazol Alkaloidleri:

Imidazol halka yapisini bulunduran bu bilesikler genellikle birbaska
halka yapisim da ya tek bagla baglanms halde veya kondense durumda bu-

lundururlar [15]] (Ornekler: (+) Pilocarpin, (+) Zapotidin, Cypholophin
v.b.)

CH i
3N\ e
N _5 . N c
S N N—CH,
QN Qo NA
(+) Pilocarpin  Zapotidin

-CHE'CH§CH2—OH
Cypholophin

18- Spermidin, Spermin ve Homospermidin Alkaloidleri:

H,N~(CH,}3-NH-{CH,), -NH, 0
NH2
Spermidin Oncinoﬁn

19- indol Alkaloidleri:

Indol alkaloidleri kimyasal yapilan ile oldugu kadar, farmakolojik etki-
leriyle de ilgi ¢ceken bir gruptur. Bin kadar ¢esidi bilinen indol alkaloidleri
eczacilikta ¢ok kullanilan bilesiklerdir. Yapilannda indol veya izoindol hal-
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kalan bulunmakta ise de indol halkasim bulunduranlar: dogal bilesikler
olarak daha dnemli ve yaygindir. [16]

Indol alkaloidleri tasidiklan difer gruplara gore alt gruplara aynl-

irlar:

a) Indolaminler: ®meklerinden olan triptofan ve serotonine hayvan-
sal dokuda, drnegin beyin dokusunda ve baz bitkilerde rastlamlmustir.

CH~CH,—N

\ HO Hy-CH,—NH,
CHZ—(':H~NH2 A\
N coom N

Triptofan Serotonin

b) Harman Alkaloidleri: Bu grub alkaloidler indole bagh olarak azotlu
ve altill bir halka daha bulunduran B-karbolin yapisindaki bilesiklerdir.

Harman, 1-metil-B-karbolindir.

B-karbolin yapisinda3-4 veya 1-2 ve 3-4'te-

5 5 3 ki ¢ifte baglann hidrojenlenmesiyle ve 7.
N konumda -CHj ya da -OCHg grublarnmn
7 Z'V7 yer almaszyla degisik harman alkaloidleri
8 H 1 olusur. (Ornek: Harmin, Harmalin.)
B-Karbolin
[ )
NS CH30 N~
- H
H
3 CHy
Harman Harmalin
H

Harmin
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c) Elliptisin Alkaloidleri:

Bu grup alkaloidlerin tipik iki 6rnegi, elliptisin ve olivasindir. Bu grup
alkaloidlerde indol halkas izokinolin ile kondense olmus durumdadar.

Elliptisin Olivasin

d) Mutterkorn Alkaloidleri:

Formul yapisinda x olarak metil (Ag-
roclavin), karboksil (Paspal asidi),
amid (Ergin) grublan bulunabilmekte-
dir. Baz1 érmeklerinde 6 ve 7 numarah
atomlar arasinda bag yoktur. Yani D
halkas: olusmamstir. (Or: Chanocla-
vin)

Chanoclavin

e) Rauwolfia Alkaloidlerdi:

Himalayalarda yetisen baz bitki tarlerinin kdkiinde bu alkaloidler bu-
lunmaktadir. Bu alkaloidlerden bazilart hipertansiyon kontroliinde, epi-
lepside, kolerada, atesli hallerde. bas dénmesine kars: kullanilmak-
tadir.Etken madde rezerpindir,

OCH,§
OCH;
OCH,

OCH3

Rezerpin
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f) Oksindol Alkaloidleri:

Indol halkasina, bir keton grubu katilmasiyla olusan halka sistemini
tasiyan alkaloidler bu gruba girer. Oksindol halkasimn iki tautomeri

vardir:

OH

Laktam Laktim

g) Monoterpenoid Alkaloidleri:

Baz1 drneklerinde dort halka, ¢cogunluk érneklerde ise beg halka
vardir. Yohimban, Strychnos, Iboga ve Aspidosperma iskelet yapisinda bi-
lesiklerdir.

Yahimban Strychnos iskeleti

B
N
l

Iboga lskeleti Aspidosperma iskeleti
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Baz sirychnos iskeleti bulunduran alkaloidlerde E halkas: bulunma-
maktadir. Bu grup alkaloidler farmnakolojik olarak ¢ok etkili maddelerdir.
Cok az miktarlarda bile sinir sistemi, omurilik ve kan dolasiminda, solu-

num sisteminde etkilidirler.

20- Muscarin Alkaloidleri:

Tetrahidrofuran halka yapisim1 bu-
HO.. | lundurun bu alkaloid ¢esidi, man-
tarlann bulundurdugu tesirli mad-

H:F 9] CHZ—N(CHB)B delerden biridir ve eser miktarda

bulunmaktadir..

{(+) Muscarin



1.4. ALKALOIDLERLE ILGILIi OLARAK

SON YILLARDA YAPILAN CALISMALAR

Yukanda ifade edildigi gibi alkaloidlerin gesitli tesirlerinden yararlan-
ma calismalan insanligin ilk yillanndan itibaren yapilagelmistir. Yapilan
bilinmeden cesitli bitkilerde gesitli etkileriyle farkedilen alkaloidler cesitli
amaclarla kullamlmistir. Daha sonraki yillarda bitkilerin hangi
kisimlarninda bulunduklan ve bitki yapisinda beraberce bulunduklan
diger bilesiklerden (terpen, hidrokarbon v.s.) nasil aynlabilecekleri hak-
kinda ¢gahsmalar yapilmustir. Uzun bir zaman alkaloid elde edilisinde genel
olarak bitkisel kaynaga, biraz da hayvansal kaynaga bagh kahnmstir. Bu
kaynaklardan alkaloid elde edilisi fevkalade gii¢ ve yorucu igtir. Zira kay-
naklarda bulunan alkaloidler hem ¢ok az miktarda bulunmakta ve hem de
beraberinde bulundugu diger maddelerden saflastinlmas: zor olmaktadir.
Oysa ki alkaloidin saf olarak elde edilebilmeleri kullanilma yerlerinde do-
zaj ayarlamalan bakimindan énemlidir. Ayrica yapilarnnin aydmnlatilmasi
calismalarinda da saf ornekleri gereklidir.

Son yillarda alkaloidlerin saf olarak ve gerekli miktarlarda sentezi la-
boratuvarda gerg¢eklestirilmeye baslanmusur. Bir alkaloidin basit bir
baslangi¢c maddesinden itibaren sentezi "total sentez" olarak tammlan-
maktadir. Literatiirde yer alms total seniezlerden bazilan: Eugsteret ve
arkadaslan, 5-Dimetilaminometil-2, 3-dihidro-2-metil-3-oksufuran mad-
desinden baslayarak (¥) muscarin érneklerini sentez etmislerdir. [17-18]
Uskokovig¢, Grethe ve arkadaslan meroquinen maddesinden cikarak Kin-
kona alkaloid 6érneklerini elde etmislerdir.[19] Indol ve o-toluidinden basla-
narak fruticosonine sentez edilmi$11r.[20] Dolby ve arkadaslar cephalota-
xine'yi rasemik formda elde etmislerdir.[21] Kametani ve arkadaslarn ile
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Orito ve arkadaslan Benz [d] - indenol [1, 2-b] azepines maddesini elde et-
mi§lt3rdir.[’22l 1978'de Corey, metiltiornetileter maddesinden baslayarak
rasémik rnaylansinoidin total sentezini yapm:slard:r.[23lkA)mx zamanda
Meyers degisik bir yoldan aym maddeyi elde etmistir.[24] Schopf ve arka-
daslan aym alkaloidi daha baska yoldan, daha iyi bir veérimle elde etmigler-
dir.{25] Kato ve arkadaslan tropolon maddesini kullanarak acetamino
colchiceine'ni elde etmislerdir. [26] Evans ve arkadaslan da rasemik colchi-
cine'yl sentez etmislerdir.[27] () Pancracine'nin total sentezi Larry
E.Overman ve Jaechal Shim tarafindan yapilmstir. [28)

indol alkaloidleri 116 ilgili olarakta bircok total sentez ¢ahsmasi
yapilmastir. Bu grup calismalarda basanlmas: gereken iki acdim, D hal-
kasmn ve E halkasimn 'olusturulma]andxr. D halkasimin olusturulmasma
ail ve lileratGirde yer alan bir¢ok sentez asafidaki sekilde gdsterilebilir:

Ry
NS
j +: i —
N ‘..'.." ; )
| ]
H (':=O

Yukanda géruldiiga gibi C ve D halkalan indol halkasina piridin veya
piperidin ile bir imenyum ionunun saldins: ile olusmaktadir. Buna dmek
olarak (+) -20-Desetil-4-demetil desicarpidonun sentezine ail asagidaki re-
aksiyon semasim yazabiliriz.[29)



19

R - | R
| F? 1 |
ey ey | S et
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0 0 ) 0
OCH, OCH3J OCH,
}_‘1.
N
l
N
M 0
OCH,

D- halkasirun olusturulmasinda H.J.Teuber ve C.Tsaklakidis'in uygu-
ladiklan ydntem ise Fischer-Indol sentezidir. Adi gecen arastincilar iki-
1i bir halka yapisinin indol ile kondensasyonunu basarmusglardir.

LA

H
N0
070
L 1

v

J.Harley ve Mason da intramolekiiler halkalasma ile dortla bir halka
sistemini olugturmuslardir. ) '
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Dort halkali indoleninlerin H.Fritz ve G.Rubach tarafindan sentezinde
halka kapanmasiyla indol halka yapis:1 da ortaya ¢ikmaktadur, (301 bxoper—
hidroindol bilesiginin fenil hidrazonu olusturulup, bu hidrazon asetik asit
ile 1sit1larak Fischer-Indol sentezine gdre Indolenin yarunda %7-9 verimle
indol bilesigi olarak asil iirtin ele geciyor.

0

N)KoCZH5 % 0C,H
'e) @N—
Y

0
N /U\OCZHS |
& + 0
N N N-NocH

Aspidospermidinlerin sentezinde T.Gallagher ve P.Magnus tarafindan
E halkasimin olusumu saglanrmstn'.[s” Bu sentezin baslangi¢ maddesi 3-
formil-2-metil indol'dur. Bu bilesigin 2-feniltioeu'liamin ile kondensasyon
sonucu verdigi tirinin kansik anhidrit ile reaksiyonundan dort halkal
tetrahidrokarbazol bilesigini elde edip. bunun CH,;Cl, / NaHCOj; ortaminda
m-klorbenzoikasid ile reaksiyonu sonucu sulfoksid bilesigi ve stlfoksid bi-
lesiginin TFAA ile O°C da reaksiyonundan isole edilemeyen bir ara tridn
tizerinden klorbenzenli ortamda halka kapanmas: ile E halkas: olusturul-

mustur.



Ph = Fenil
R = CHBOCstSO2
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(%) Aspisdospermidin

Dort halkal bir tetrahidrokarbazol bilesiginden P.Potier ve arka-
daslanmn calismalan sonunda besinci halkamn olusmasi asagidaki sema-

ya gbre muiimkiin olmustur.
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\
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M.Natsume tarafindan da iki adunda iki halka kapanmas: seklinde bir

reaksiyon ile D ve E halkalan birbiri arasina olusturulmuslur.lszl




II. ARASTIRMANIN AMACI

Alkaloidlerle ilgili olarak son yillarda
yvapilan ¢calismalara paralel olarak,
biz de bu ¢alismamizda, (¥) Uleinin,
total sentezini gerceklestlirmeyi amacg-
ladik. Yaptigimiz literatiir arastirmasi
sonucu, sdzkonusu alkaloidin, total
sentezi ile ilgili olarak, lileratiirde, hig¢
bir ¢calisma yer almamstr. Biz de bu
calismamzda giniumuze kadar, total
H2 sentezi hakkinda hig¢ bir calisma

yapilmamus olan (¥) Ulein'in total sen-

tezini gerceklestirmeyi amacladik. Bu

amacla, 4-Etilsiklohekzanonun, fenil-

hidrazinhidroklortirle, reaksiyonun-
dan Fischer-Indol sentezine gore 3-Etil-1,2,3,4- tetrahidrokarbazol, 3-
Etil-1,2,3,4-tetrahidrokarbazol'un periyodik asil ile ocksidasyonundan, 3-
Etil-1-oxo0-1,2.3,4-letrahidrokarbazol elde edilmesi ve okso grubunun Wit-
ling reaksiyonu ile meltiliden grubuna dontstirtilmesi dastiintalmuastiir.
Daha sonra 3-Etil-1-metiliden-1,2,3,4-letrahidrokarbazol bilesiginin
DDQ ile (2,3-Dikloro-5.6-Disiyano- 1,4-Benzokinon)} oksidasyonundan, 3-
Etil-1-metiliden-4-ox0-1,2.3.4-{etrahidrokarbazol bilesigi elde edilerek,
burada olusturulacak oksim yajpis: tizerinden asetillendirme, indirgeme ve
nihayet halka kapanmas: ile dordiincit halkanmin olusturulmasi plan-
lanmusur. Total sentezin gerceklestirilmesi, uzun zamana ihtivag goster-
diginden ytiksek Lisans ¢ahsmast olarak, uzun zamana ihtiyag gosterecek-
tir. Yiiksek lisans ¢cahsmasi olarak. zamamnnzn suurh stiresinde, sentez-

lerini gerceklestirebildigimiz, bhu bolamu “(F) Uleinin Total Sentezine Giris"
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bashg ile ifade etmis bulunuyoruz.

Yukanda formiil yapis: gosterilen () Ulein giintimiizde, Ebur Neum bit-
kisinden eksrakte edilerek kazamlmaktadir. Formul yapisini aciklama
calismalan da bu sekilde kazamlan tirtin iizerinde yurtatalmiistir. (F) Ule-
in, kalp atislan diizenleyicisi olarak ilaglara katilmaktadir. Uygulamada
bdyle dnemli bir yeri olan, bu alkaloidin, total sentez ile kazarmlmasi, uygu-
lamada saglayacag: kolayliklar bakimindan, iyi bir sonug¢ olacaktir.



III. DENEYSEL CALISMALAR

(¥} Ulein'in total sentezi i¢in, baslangi¢c maddesi olarak 4-Etilsiklohek-
zanon ve fenilhidrazinhidrokloriir maddeleri alindi. 4-Etilsiklohekzanon, li-
teratiirde yer alan bir maddedir. 4-Etilsiklohekzanolun sodyumbikromat ile
asetik asitli ortamda oksidasyonu sonucu elde edilmektedir. 4-Etilsiklo-
hekzanonun kendisi, 4-Etilsiklohekzanole gore pahal bir madde oldugu
icin, biz de calismamzda énce, 4-Etilsiklohekzanon maddesini sentezleme-
yi diistindik. 4-Etilsiklohekzanonun elde edilisi bulgular kisminda veril-
mistir.

HoO—c-2H5 {NagrpO7), o=<:>-c2rg

{0

Bilindigi gibi, kimyasal reaksiyonlarn belirleyen en #nemli etkenler;
sicaklik, zaman, konsantrasyon, kullanilan ¢bztcG ve reaksiyona giren
maddelerin yapisidir. Calismalanmzda her bir reaksiyon i¢cin bu etkenler
goézdniine alinms ve uygun reaksiyon sartlan bulunmaya ¢alhsilmistir. Re-
aksiyonlann gidisi ince tabaka kromotografisi ile takib edilmistir. Cesitli

¢dziiciiler denenerek, zaman, sicaklik ayarlamalar yapilmis ve sonuca

ulasilmistir.
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3-Etil-1,2,3,4-tetrahidrokarbazol eldesi:

4-Etilsiklohekzanon maddesi elde edildikten sonra, ikinci basamakta,
4-Etilsiklohekzanonun, fenilhidrazinhidroklorir ile reaksiyonundan Fisc-
her-Indol sentezine gore 3-Etil-1,2,3,4-tetrahidrokarbazol bilesigi elde
edildi.

' NH—NH, -HClL

CoHs

(1)

Bu urianin, elde edilmesi icin, 4-Etilsiklohekzanon ve fenilhidrazin-
hidroklorairiin etanoldeki ¢ozeltisinin, geri sogutucu ile azot atmosferi
altinda kaynatilmasinda,degisik zaman araliklaninda, deneme ¢alismalan
yapildi. Reaksiyonun gidisi, ince tabaka kromotografisi ile takib edildi ve en
uygun zaman arahg bulundu. Bodylece, geri sogutucu ve azot atmosferi alti-
nda, ti¢ saat kaynatma ile en iyi sonucg elde edildi.

Burada kaynatma isleminin azol atmosferi alinda yapilmasirun nede-
ni, sicakta ve ortamda hava bulunmas: takdirinde, tetrahidrokarbazollerin
yarmnda, karbazoleninlerin de olusmasidir. Ayrica ¢ifte baglara komsu kar-
bon atomlannn oksitlenerek, peroksitleri olusturmas: da, azot atmosferi-
nin kullamilma sebeplerindendir. Bilindigi gibi azol atmosferi alunda ger-
ceklestirilen calismalarda, reaksiyon diizenegi bir azot gaz tiibiine baglan-
mal ve reaksiyon stiresince azot gaz gecirilmelidir. Biz bu reaksiyonun ger-
ceklestirilmesinde degisik bir uygulama yapuk ve daha az azot gaz ile
c¢alisarak neticeye ulastik
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Bunun ic¢in yandaki reaksiyon
duizeneginde, gerisogutucunun

tist ucuna, azot ile doldurul-

mus lastik balon tespit edildi.
Daha sonra alt ¢ikis muslugun-
dan icerinin havas: tamarmyla
¢ bosaltildi. Daha sonra kaynat-
ma islemine Dbasland:.
Sizdirmasiz reaksiyon diize-
- neginde kaynatma islemi
sardariildai ve reaksiyon ger-

Su
: N2 ceklestirildi.
—p
L Elde edilen tirintin, Ince Ta-
E baka Kromotografisine bakaldi.

Saf bir madde oldugu an-

lasilan dGrandn, elementel
analiz, IR ve NMR spektrumlan

alinds.

3-Etil-1,2,3,4-tetrahidrokarbazol'un IR ve NMR Spektrumlarni,
(Sayfa 3%):

IR Spektrumu: Potasyum bromir'de (100 mg KBr + 2 mg drnek) disk
halinde basilan maddenin, Shimaizu 435 V-04 model ile alind:. Spektrumun
fonksiyonel grup bdlgesinde v, 3400, 3100, 2900, 1590-1480-1380-1330'da
tipik siddetli pikler ile 1700 cm"! 'de zayif bir pik oldugu gérulmektedir. Kar

bonile ait oldugu distinitilebilecek, 1700 cm-1 'deki pikin siddetinin ¢ok
dasiik olmasi, cikis maddesinden kalan safsizhikla agiklanabilir.

Karakteristik piklerden 3400 cm! 'deki ¢ok siddeti ve keskin pik, N-H
grubunun mevcudiyetini, lereddiitstiz gdostermektedir. 3100 cm™! aromatik
C-H ve 2900 cm™! alifatikC-H gerilmesine ait pikler olup, maddemizde hem 2-

romatik halka hem de alifatik grub vermektedir. Yine 1590-1330 arasindaki
4 pik ise aromatik halka i¢in karakteristiktir.

1H-NMR Spektrumu: Varian 60 MHz ile CDCL5 ¢dzeltisi icinde, Frank-
furt Goethe Universitesinde cekilen spektrumda,cf =1-1.5, 2.10 - 3.30, 7-8
ve 11.20 ppm’'lerde pikler goriilmuastar.

d=1 ppm'de etil grubundaki (-CHj), ti¢ yanlma gosteren pik vermistir.
d=15 ppm’de etil grubundaki (-CH,). sekiz yanlma gosleren pik vermistir.
S= 2,10-3,30 ppm arasinda sirasi ile elil grubunun bagh oldugu halkadaki
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(-CH,, -CH, -CHy)'ler goériilmektedir. S =78 pPpm arasinda aromatik halkaya
ait pikteki yanlmalar ve integrasyon siddetleri ve bunlann oranlan, arorma-
tik halkaya elektronegatif atom olan azotun baghhgin ve halkada da, dort
tane proton oldugunu goéstermektedir. Bunlarin muhtemel siddetleri de
2:1:1 oraminda gdriilmektedir ve formiiltimiizle uyusmaktador. oc =11,20
ppm'de ise (-NH) grubunun piki gértilmektedir.

Boylece IR ve NMR spektrumlarnndan, bilesigimizin éngdrilen formiile
uygun oldugu gértulmektedir.

3-Etil-1-0x0-1,2,3,4-tetrahidrokarbazol eldesi:

Daha énce anlatildig: gibi 3-Etil-1.2.3,4-tetrahidrok:arbazol bilesigi,
elde edildikten sonra, IIl. basamaga gecildi. Ugtincii basamakta oksidasyon
icin periyodik asil kulanilmistir. Periyodik asitin, metanol + su kansum ice-
risinde ¢ozitilmesiyle elde edilen kanisima, 3-Etjl-1,2,3,4-teti‘ahidrokarba—
zol'un metanoldeki ¢dzeltisi damla damla ilave edildi. Bu esnada buz banyo-
su ile sogutma yaparak, sicakhgin 0°C'yi gecmemesi saglandi. Oda
sicaklifinda iki saat karnistirildi. Elde edilen tirtin soguk su ve metanolle
yikandi. Metanolden kristallendirildi.

@_/'O% (0) | oHg
N N
H N0

(1IN

Bu maddenin de Ince Tabaka Kromotografisine bakildi. IR ve NMR

spektrumlan alhindi. Elementel analizi yapildi.

3-Etil-1-0x0-1,2,3,4-tetrahidrokarbazol'un IR ve NMR Spektrum-
lar1 (Sayfa 32):

IR Spektrumu: KBr'de (100 mg KBr + 2mg d6rmek) disk halinde basilan
maddenin, Shimatzu 435V-04 model ile IR spekturumu alindi. Fonksiyonel
grub bdlgesinde v , 3250, 3000. 2900, 1660, 1540-1480-1380-1330 cm"! 'de
cok siddetli ve keskin pik (,\. = 0) karbonil grubuna aittir.
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3250 cm'! 'de ise, N-H grubuna ait keskin pik vardir. Alifatik C-H geril-
mesi 2900 cm-! 'de, aromatik C-H gerilmesi ise 2900 cm-1 'de gortilmekte ve
bu durum maddemizde aromatik halka ile alifatik grublarn varhgim
gostermektedir. 1540-1330 cm”! arasinda gorilen 4 pik, aromatik halkaya
aittir.

1H-NMR Spektrumu: Bruker 80 AC MHz FT, ile CDCl; ¢bzeltisi icinde,
Ankara Orta Dogu Teknik Universitesinde ¢ekilen spektrumda &=150-2,
2- 3.80, 7 - 8.10, 9.50 ppm'lerde pikler gortilmektedir.

Etil grubundaki (-CHj), § =1,40 ppm'de ti¢ yarilma gosteren pik ver-
mistir. § =2 ppm'de ise etil grubundaki (-CH,) 8 yanlma gostermisve & =3-
3.80 ppm arasinda sira ile etil grubunun bagh oldugu halkadaki (-CH,, -CH,
-CHy)'ler pik vermistir. d =7-8.10 ppm arasindaki pik, aromatik halkaya ait-
tir. Integrasyon siddetleri, bunlarin cranlan ve yanlmalar, aromatik halka-
ya elektronegatif atom olan azotun baghiligini ve halkada bulunan dort pro-
tonu gésterir. Integrasyon siddetled 2:1:1 orarundadir. J- = 0,50 ppm'de ise (-
NH) grubu gdriilmektedir.

Bu verilere gore, maddenin bizim 6ngérdagtmiiz yapida oldugu an-
lasilmaktadir.
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IV- BULGULAR
Kullanilan Madde ve Cihazlar:

Calismalanmzda kullanmlan kimyasal maddeler, Merk, Fluka, Sigma
gibi firmalann analitik saflikta maddelert olup; benzen, alkol gibi ¢dztciler
ise laboratuvarda saflastinlarak kullamlmstir.

Takdim edilen bilesiklerin karbon, hidrojen, azot ve oksijen gibi ele-
mentel analizleri, "Johann Wolfgang Goethe-Universitesinde (Frankfurt'ta),
1H-NMR spektrumlan ise"Ankara'da Orta Dogu Teknik Universitesi ve Jo-
hann Wolfgang Goethe-Universitesinde, IR spektrumlan da fakiiltemiz kim-
ya boéliumitinde alinmstir. Spektroskopik bulgular asagida firma, model ve
seri numaralari verilmis cihazlarda gerceklestirilmigtir.

IR :  Shimadzu 435 V-04

IH-NMR : Varian 60 MHz ve Bruker 80 AC MHz FT, Standart
TMS J = ppm.

EN . BUCHI-510

4-Etlisiklohekzanon (I): 59,6 (0,2 mol) sodyumbikromat isititarak 100
ml. asetik asit icerisinde ¢oztildii ve 15°C ye kadar sogutuldu. Bu ¢dzeltiye
30 ml. benzen igerisinde ¢dziilmuis 51,28 g. (0,41 mol) 4-Etilsiklohekzanol
‘damla darnla katildi. Bu esnada buz banyosunda sogutma uygulandi. Katina
islemnti stiresince kansim sicakhfimin 60°C nin tizerine gikmamasina dikkat
edildi. Katma islemi bittikten sonra yarnim saat stire ile 60°C civaninda bekle-
tildi. Bu esnada ¢dzeltinin rengi olugsan Cr*3 tuzu dolayisiyla, yesile dondu.
Yesil renkli ¢dzelti 200 ml su ile seyreltildi. Organik faz CH,Cl, ile ¢alkalana-
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rak alindi. CH4Cl,y'li faz susuz MgS0O, ile kurutuldu. CH,;Cl, uzak-
lastinldiktan sonra urtn vakumda destile edildi. Kn=115°C / 10 mmHg.
(192 - 194 °C/760 mm Hg . Aldrich Katalog No: 12938-0)

3-Etil-1,2,3,4-tetrahidrokarbazol (II): 5g. (39.6 mmol) 4-Etilsiklo-
hekzanonun 20 ml. etanoldeki ¢dzeltisi ile 5,72 gr (39,6 mumol) fenilhidrazin-
hidrokloriirtin etanoldeki ¢ozeltisi kanstirildi. Azot atmosferinde ve geri
sogutucu altinda Gi¢ saat kaynatildi. Etanol rotavaporda atildi. Kalinti1 ben-
zende ¢dziunduriildi: ve benzenli ¢dzelti Al,05 ile doldurulmus kolon kromo-
tografisinden gecirildi. (Kosturucu benzen). Daha sonra benzen rotavapor
da atildi. Uriintin az bir kism analiz icin etanolden kristallendirildi. En =
59°, Verim 6,1 g. (Teorinin %78'1).

IR (KBr) cml: 3400 (N-H), 3100 (Ar. C-H), 2900 (Alif. C-H),
1590-1330 (Aromatik halka iskelet titresimi)

IH-NMR (CDClz} ppm: 1-1,5 (-CH,-CHg), 2,10-3,30 (Doymus
' halkadaki -CHy'ler), 7-8 (Aromatik halka),

11,20 (-NH).
Ci4H,7 N (199,29)
C H N
Hesaplanan 84,37 8,59 7,02
Bulunan 84,62 8,32 6.98

3-Etil-1-0kso-1,2,3,4-tetahidrokarbazol (III) : 5.92 g. (26 mmol) pe-
riyodik asit 20 ml su+ 30 ml metanol icinde ¢dztindiirtldil ve 0°C'ye kadar
sogutuldu. Bu ¢dzeltiye yavas yavas ve damla damla olarak 5 g (25mmol) 3-
Etil-1,2,3,4-tetrahidrokarbazol'un 20 ml metanoldeki ¢ozeltisi katildi. Bu
ilave esnasinda sicakhifin 0°C civarinda kalmas: saglanir. Daha sonra iki
aaat siire ile oda sicakliginda kanstirildi. Olusan ¢okelti stiztilerek alinds.
Su ile, daha sonra soguk metanolle yikand:. Metanolden kristallendirildi.
En = 151-152°C, Verim 4,2 g. (Teorinin %79'u).

IR(KBr) cm'! : 3250 (N-H), 3000 (Ar. C-H), 2900 (Alif.C-H),
1540-1330 (Aromatik halka iskelet titresimi}.
1660 (Karbonil Grubu)
IH-NMR (CDCl;) ppm: 1,40-2 (-CH, - CHy), 3-3,80 (Doymus
halkadaki -CHy'ler), 7-8,10 (Aromatik
halka), 9,50 (-NH).
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C,4H;sNO (213,27)

C H N
Hesaplanan 78,84 7,08 6.56
Bulunan 78,69 6,92 6,56

V- TARTISMA VE SONUC

Calismamuzda (¥) Uleinin, total sentezi i¢in giris basamagin teskil ede-
cek, 1ki basamak gerceklestirildi.

Biz literatiirde yer alan 4-Etilsiklohekzanon maddesinden baslayarak,
deneysel ¢calismalar kisminda gegen, ikinci basamag: gerceklestirdik. Bura-
da 4-Etilsiklohekzanona, fenilhidrazinhidrokloririin etkisi ile, (Fischer In-
dol reaksiyonu), halka kapanmas: sonucu, 3-Etil-1,2,3,4-tetrahidrokarba-
zolu elde ettik. Sonuclann incelenmesinde akla gelecek, husus, reaksiyo-
nun ikinci kademesinde olustugunu ileri sirdugtamiiz, 3-Etil-1,2,3,4-tetra-
hidrokarbazol bilesiginin, halka kapanmas: olmayan, fenilhidrazon
yapisinda bir bilesik olmayip, Il nolu formiilde gosterdigimiz formil yapis-
imda oldugunu, elementel analiz, sonucu, bize kesin olarak géstermektedir.
Zira IR ve NMR verilerinde fenilhidrazon tirevi, ya da karbazol yapis: i¢in
yakin veriler elde edilir ve tarismaya agik olabilir. Ancak 3-Etil-1,2,3,4-tet-
rahidrokarbazol yapisinda tek azot atomu oldugu halde, fenilhidrazon
yapis: diistinildaga takdirde iki azot atomu olacakur. Bu da elementel ana-
liz sonucu elde edilen bilgilerde, degisiklik olmasi gerektigini gdsterir. Yani
yapida bulunan azot ytizdeleri farkh olacak ve fenilhidrazon yapisindaki
azot ytizdesi II nolu bilesikteki azot ytizdesinden fazla ¢ikacaktir. Bu da bizi
maddenin fenilhidrazon olmadif fikrine gotirar.

Daha sonra yapilan ti¢iincti basamakla ise, halka kapanmasi sonucu
elde edilen 3-Etil-1,2,3.4-tetrahidrokarbazol bilesiginin periyodik asit ile
oksidasyonu gergeklestirildi. Formiil yapisinda goriildaigii tizere oksitleme
reaksiyonu, 3-Etil-1,2,3,4-tetrahidrokarbazol bilesiginin, 1 nolu karbon
atomu ftizerinde gerceklestirilmistir. Kullanilan oksidasyon araglanmn et-
kinligine gore, gesitli oksidasyon reaksiyonlarimn olusabilecegi bilinmek-
tedir. Biz calismamuzda, periyodik asit kullanarak amacimza ulastuk.
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Boylece elde edilen 3-Etil-1-oxo0-1,2,3,4-tetra hidrokarbazol bi-
lesiginin yapis:1 da yine ¢ekilen cesitli spektrumlar ve elementel analiz ile
aydinlatilmmastir.

Calismalarimizin devami bu madde tizerinden yarityecektir. Bu
arastirmamn amacinda belirtildigi gbii, 3-Etil-1-ox0-1,2,3,-tetrahidrokar-
bazol bilesigi tizerinde, dérdiincii halkamn olusturulmas ile Ulein Sentezi-
nin gerceklestirilmesi diistintilmektedir.
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