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Heterohalkali bilesikler biyolojik olarak aktif molekiiller iceresinde 6nemli bir
yere sahiptir. Bu molekiiller arasinda azot atomu igeren heterohalkali yapilar igerisinde
yaygin olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Biyolojik olarak aktivite gosteren heterohalkali
molekiillerin 6nemli bir kismi1 bu tarz heterohalkali yapilardan olusmakta ve iki ya da
daha fazla halkayr ayni anda yapilarinda bulundurmaktadirlar. Bu tarz biyoaktif
molekiillere karbolin tiirevlerini 6rnek olarak gosterebiliriz. Karbolin tiirevlerinin
biyolojik olarak antikanser, antimikrobiyal, antibakteriyel, anksiyolitik, antiviral, anti-
HIV ve anti-Alzheimer gibi olduk¢a genis sayilabilecek biyolojik aktiviteye sahip
olmalar1 bu gibi tiirevleri farmakolojik ve sentetik ag¢idan Onemli bir konuma
tagimaktadir. Karbolin tiirevlerinin bazilar1 dogada bulunurken bazilar1 da sentetik olarak
elde edilebilmektedir. Her ne kadar bir¢ok aragtirma grubu tarafindan karbolin tiirevleri
lizerine sentez ¢alismalar1 yapiliyor olsa da 6zellikle dogal 6rneklerinin sentetik yollardan
eldesinde daha genis arastirmalara ihtiya¢ duyulmaktadir. Bunun sebebi sentez
metotlarinin zorlugu ve kompleks reaktiflerin kullaniliyor olmasi olarak gosterilebilir.
Sonug olarak bu durum karbolin tiirevlerinin daha basit ve ucuz sentez yontemlerini
onemli kilmaktadir. Yapti§imiz bu ¢alisma ile karbolin tiirevlerinin sentezlenmesi tizerine
daha basit ve uygulanabilir ucuz bir metot gelistirilerek elektrofilik alkin halkalasma
reaksiyonlar1 vasitasi ile karbolin tiirevleri elde edilmistir. Ayrica bir f-karbolin tiirevi
olan, antibiyotik ve antitiimor aktiviteleri bilinen ve dogal bir bilesik olan Oksopropalin-
G molekiiliiniin sentezi i¢in Oncii f-karbolin tlirev sentezi yapilmistir. Yapilan ¢calismalar
esnasinda sentezlenen indol-2-diketo ester bilesiginin ESIPT 1s1mas1 yaptig1 saptanmustir.
Indol-2-diketo ester molekiilii {izerine yapilan bilgisayar destekli teorik arastirmalar ile
TD-DFT hesaplamalar yapilmis ve ilgili molekiile ait ESIPT mekanizmasinin bariyersiz
bir sekilde gerceklestigi ortaya koyulmustur.

Anahtar Kelimeler: B-Karbolin, y-Karbolin, Alkin Halkalagma Reaksiyonu, Hetero-Diels-Alder
Halkalagma Reaksiyonu
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Heterocyclic compounds have an important place among biologically active
molecules. Among these molecules, heterocyclic structures containing nitrogen atoms are
very common compounds. An important part of the biologically active heterocyclic
molecules consists of heterocyclic structures and they contain two or more rings at the
same time. Carboline derivatives are an example of a bioactive molecule of this class.
Because carboline derivatives exhibit a wide range of biological properties such as
anticancer, antimicrobial, antibacterial, anxiolytic, antiviral, anti-HIV, and anti-
Alzheimer's, they are significant pharmacological and synthetic compounds. While some
of the carboline derivatives are found in nature, some of them can be obtained
synthetically. Although synthetic studies on carboline derivatives are carried out by many
research groups, more extensive research is needed, especially in obtaining natural
samples by synthetic means. The reason for this is shown as the difficulty of the synthetic
methods and the use of complex reagents. As a result, this situation makes simpler and
cheaper synthetic methods of carboline derivatives important. In this study, a simpler and
more applicable inexpensive method was developed for the synthesis of carboline
derivatives by electrophilic alkyne cyclization reactions. In addition, the precursor
compound was synthesized for the synthesis of Oxopropaline-G, a natural compound with
known antibiotic and antitumor activities, which is a g-carboline derivative. Additionally,
it was determined that the synthesized indole-2-diketo ester compound has the ESIPT
emission. TD-DFT calculations were also performed with computer-aided theoretical
studies on the indole-2-diketo ester molecule and it was found that the ESIPT mechanism
occurred as a barrierless process.

Keywords: p-Carbolines, y-Carbolines, Alkyne Cyclization Reactions, Hetero-Diels-Alder Cyclization
Reactions
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1. GIRIS

1.1. Heterohalkah Bilesikler

Uluslararasi Saf ve Uygulamali Kimya Dernegi (IUPAC, International Union of Pure
and Applied Chemistry) heterohalkali bilesikleri “halka yapisinda en az iki farkli element
iceren kinolin ve 1,2-tiyazol gibi bilesikler” olarak tanimlamustir.® Bununla birlikte
Encyclopaedia Britannica, heterohalkali bilesikleri “bir veya daha fazla halkali yapidan
olusan ve halka iizerinde karbon atomundan farkli en az bir heteroatom (genellikle

oksijen, azot veya siilfiir) igeren organik bilesikler” olarak tarif etmektedir (Sekil 1).?

X
CO) O

~ 7

N S

Kinolin 1,2-tiyazol
1 2

Sekil 1. Kinolin ve 1,2-tiyazol yapisi

Heterohalkali yapilar organik kimyanin biiyilik bir boliimiinii olustururlar. Dogada
birgok bitkide bulundugu gibi DNA ve RNA’nin yapisinda da heterohalkali yapr tiirevleri
bulunmaktadir. Bunun yani sira birgok ilag ve vitaminlerin yapisinin biiyiik bir boliimiini
yine heterohalkal1 yapilarin olusturdugu bilinmektedir.! Heterohalkali yapilar 3°lii, 4’1,
5’li, 6’1 veya daha fazla {iyeli halkal1 yapilar olabilir. Ancak 3’lii ve 4’lii halkalar bag
actlarinin kiigiik ve gergin olmasi nedeniyle pek kararli yapilar degillerdir.® En yaygin
olan heterohalkali yapilar 5°1i ve 6’1 halkadir. Bunlardan en ¢ok bilinen 6rnekleri Sekil

2’de gosterilmistir.
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Sekil 2. Cesitli heterohalkali yapilar



Halkali yapilarda azot atomu bulunduran heterohalkali yapilara alkaloidler olarak
bilinmektedir.* Dogada yaygin olarak bitkilerde bulunan bu kompleks yapiya, 1819
yilinda Alman eczact W. Meissner tarafindan bazik 6zelliklerinden dolay1 alkali benzeri
(alkali-like) anlamina gelen alkaloid adin1 verilmistir. Bu kompleks bilesikler yapilarinda
birden ¢ok azot atomu bulundurabilirler. Yukaridaki sekilde yer alan azetidin, piridin,

pirol, imidazol gibi molekiiller alkaloitlere de &rnek verilebilir.2
1.2. Indol Bilesikleri

Dogal bilesikler ve biyolojik olarak aktif molekiiller arasinda en yaygin olarak
bulunan heterohalkali yapilardan birisi indol (13) halkas1 olarak bilinmektedir.® indol

halkas1 benzen halkasina 5 iiyeli pirol halkasinin kondense olmasi ile olugsmaktadir (Sekil

3).
@
N
H
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Sekil 3. Indol yapisi

Indol (13) ilk kez 1866 yilinda Adolf von Baeyer tarafindan dogal bir bilesik olan
mavi indigo (14) pigmentinin oksidasyonu ile elde edilen isatin (15) bilesiginin
indirgenmesi sureti ile elde edilen oksindoliin (16) ¢inko tozu ile pirolizi ile

sentezlenmistir (Sekil 4).°
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Sekil 4. indol sentezi



Indol halkas1 dogada hazir halde bulundugu gibi baz1 bakteri tiirleri tarafindan da
iiretilmektedir.” Heterohalkali yapilar arasinda olduk¢a &nemli olan indol, biyolojik
olarak da aktif bir molekiildiir. Ayrica elektronik yapisindan dolay1 malzeme bilimi igin
de oldukca dikkat ¢ekicidir. Bu 6nemli bilesigin yaklasik 200 farkli tlirevi ilag olarak
bilinmekte ve hala bircok ¢alismaya konu olmaktadir.> Bu énemli yapiya en iyi 6rnek

olarak proteinlerin yapilarini olusturan bir aminoasit olan L-triptofan (17) verilebilir.

(0]
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T L
H
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Sekil 5. L-triptofan yapisi

Dogadaki besinler igerisindeki antioksidan maddelere de bakildiginda indol tiirevi
bilesiklerin olduk¢a &nemli bir yere sahip oldugunu goriilmektedir. Ornegin; brokoli,
kabak ve karnabahar i¢erisinde bulunan indol-3-karbinol (18) oldukga yiiksek antioksidan
aktiviteye sahiptir ve yapilan arastirmalar sonucunda bu maddenin 6zellikle gogiis ve

prostat kanserini énledigi belirlenmistir.®

ZT

OH
18

Sekil 6. Indol-3-karbinol yapisi

Ayrica viicudumuzda dogal olarak sentezlenen melatonin (23) yapisinda indol
halkasi bulunduran bir hormondur. Oldukga yiiksek antioksidan aktiviteye sahip olan
melatonin basta uykunun diizenlenmesi olmak iizere bircok fizyolojik olayda da etkilidir.’
Kardiyovaskiiler sistemde,'® sindirim sisteminde!! ve &zellikle de viicudun biyolojik

ritminin  diizenlenmesinde!?13

gorev alan oOnemli bir hormondur. Ayrica beyin
hiicrelerinin yenilenmesinde ve korunmasinda da etkili bir antioksidandir.** Bununla
birlikte melatonin (23) hiicreleri oksidatif stresten koruyan, serbest radikal yakalama
aktivitesi yiiksek olan bir molekiildiir.®® Melatonin (23) biyosentezi beyindeki pineal
bezde triptofan (19) ile baslar. Triptofan (19), triptofan-5-hidroksilaz enzimi tarafindan

5-hidroksitriptofana (20), 5-hidroksitriptofan ise aromatik aminoasit-dekarboksilaz ile



serotonine (21), serotonin (21) ise arilalkilamin-N-tranferaz ile N-asetilserotonine (22)
ve N-asetilserotonin (22) de hidroksiindol-O-metiltransferaz enzimi ile melatonine (23)
dontstiiriliir (Sekil 7).
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Sekil 7. Melatonin biyosentezi

Indol bilesigi, benzer fonksiyonel gruba sahip heterohalkali yapilardan, 6rnegin pirol
halkasi, farkli bir kimyasal reaktiviteye sahiptir. Bahsi gegen halkali yapilardan farkli
olarak indol halkasi 3 numarali karbon atomu iizerinden reaksiyon vermektedir. Indol
halkasina ait azot atomu siibstitiie oldugu veya olmadigi durumlarda da halkanin 3.
konumu her zaman reaksiyonlara agik bir durumdadir. Bunun sebebi de benzen halkasina
ait aromatikligin reaksiyon esnasinda korundugu bir ara iiriin olusumuna dayanmaktadir.
Indol halkas: iki tautomerik formda bulunur. Bunlar enamin (1H-indol) ve imin (3H-
indol) formlaridir. Ayrica indol halkasindaki 2. ve 3. karbonlar arasinda yer alan n-bagi

siklokatilma reaksiyonlarina imkan saglayarak indol halkasina ayri bir reaktivite saglar

(Sekil 8).16
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Sekil 8. indol izomerleri ve reaktivitesi
1.3. Karbolin Bilesikleri

Karbolin bilesikleri piridin ve pirol halkalarini ayni anda yapisinda bulunduran ve
piridin halkasinin indol halkasina kondense olmasiyla olusan Onemli biyoaktif
molekiillerdir.}” Piridin halkasinda yer alan azot atomunun konumuna gore karbolin
bilesikleri a-, -, - ve o-karbolin tiirevleri olmak {izere dort farkli konum izomerinden

olusmaktadir (Sekil 9).

\ \ N \ \

N N N
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a-karbolin B-karbolin y-karbolin §-karbolin
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Sekil 9. Azot atomunun konumuna gore karbolin tiirevleri

Yapilan arastirmalar karbolin tiirevlerinin  antikanser, antimikrobiyal,
antibakteriyel, anksiyolitik, antiviral, anti-HIV ve anti-Alzheimer gibi genis spektrumlu
biyolojik aktiviteye sahip olduklarmi gostermekedir.’® Karbolin tiirevleri gdstermis
olduklar1 bu gesitli biyolojik aktiviteler dolayisiyla sentetik agidan dnem arz etmekte ve

tiirevlerinin sentezlenmesi lizerine ¢alismalar yogunlagsmaktadir.
1.3.1. a-Karbolin Bilesikleri

a-Karbolinler (26) indol halkasina kondense olmus piridin halkasina ait azot

atomunu a-konumunda bulundugu dogal alkaloidlerdir. a-Karbolinler yapisinda birden



cok sayida dogal alkaloid tiirevlerinin ve bunlara ait gesitli biyolojik aktivite 6zellikleri
literatiirde bilinmektedir.!® Yapilan ¢alismalar vesilesi ile epilepsi, parkinson, anksiyete
hastaliklarmin tedavisinde kullanildig: literatiirde rapor edilmistir.?® Ayrica a-karbolin
tirevlerine ait bazi bilesikler umut verici anti-aterosklerotik ajanlar olarak kabul
edilmekte ve implitamide (30) tiirevi su anda ABD'de kardiyak yetersizligini tedavi etmek

icin potansiyel bir ilag olarak klinik ¢alismalarda kullanilmaktadir (Sekil 10).17

HG o,

Sekil 10. implitamide yapis
1.3.2. p-karbolin Bilesikleri

p-karbolin (27) indol halkasina kondense olmus piridin halkasina ait azot
atomunun fS-konumunda bulunduran dogal alkaloidlerdir. p-karbolinler organik bir
amindir ve iki farkl1 azot atomu igerir.?* Dort farkli konum izomerine ve ii¢ halkali yapiya
sahip olan karbolinlerin dogada en fazla bulunan izomeri pirido[3,4-b] indol olarak da
bilinen p-karbolinlerdir (27). Baz1 6nemli f-karbolin tiirevleri; triptolin (31), pinoline
(32), harmane (33), harmine (34), harmaline (35) ve tetrahydroharmine (36)
molekiilleridir. f-Karbolinler bitkilerde bulunan yaygin alkaloit tiirevlerinden birisidir.
[k kez Peganum harmala bitkisinden izole edilen S-karbolinler gegmisten giiniimiize Orta
Dogu ve Kuzey Afrika iilkelerinde geleneksel olarak diisiik ilaci olarak kullanilmaktadir.
Bununla birlikte, Cin’in kuzey bolgesinde yiiz yillarca sitma hastaligi ve sindirim sistemi
kaynakli kanser hastaliklarinda kullanildig1 bilinmektedir.!® Giiniimiizde ise S-karbolin
alkaloidlerinin DNA’ya baglanmak suretiyle antikanser ve antitimor aktiviteleri ile
protein kinaz enzim inhibitor etkisi bilinmektedir. Bu sekilde bilinen biyoaktif f-karbolin

tiirevlerinin en popiiler olanlar1 Harman (33) ve Harmine (34) bilesikleridir (Sekil 11).2%
23
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Sekil 11. Baz1 6nemli S-karbolin tiirevleri

Bir bagka biyoaktif f-karbolin alkaloid tiirevi olan Tadalafil (38) erektil
disfonksiyonlugu tedavisinde, Abecarnil (37) ise biyolojik olarak gostermis oldugu
sedatif-anksiyatif 6zellikleri dolayisiyla merkezi sinir sistemi hastaliklarinin tedavisi i¢in
klinik olarak kullanilmaktadir (Sekil 12).2* Bu sebeple Karbolinler icerisinde énemli bir
yere sahip olan S-karbolin tiirevlerinin biyolojik 6zellikleri farmakoglarin ilgisini yogun
bir bicimde cektigi i¢in S-karbolin tlirevleri {izerine yapilan aktivite aragtirmalari son

yillarda yogunlasmis durumdadir.?>%
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Sekil 12. Abercarnil ve Tadalafil yapisi

1.3.3. y-Karbolin Bilesikleri

y-Karbolin (28) indol halkasina kondense olmus piridin halkasinin azot atomunun
y-konumunda oldugu dogal alkaloidlerdir. y-Karbolin (28) tiirevleri géstermis olduklari
genis biyolojik aktiviteleri nedeniyle literatiirde bilinen birgok ilacin yapisinda
bulunmaktadir. Bu sebepten otiirii j-karbolin tirevleri farmasotik, organik ve tibbi
kimyada giderek artan bir ilgiye sahiptir. Sakinlestirici 6zelligi olan noroleptik karbidin

(karbidinyum) (39), alerjik reaksiyonlarin giderilmesinde ve belirtilerin giderilmesinde



kullanilan yani antihistaminik bir ilag olan dimebon (40) ve diazolin (41) y-karbolin
siifina ait farmasotik ilaglara 6rnek verilebilir. Ayrica dimebon (40) adli ilacin hafif ve

orta derecedeki Alzheimer hastaliginin tedavisinde kullanildig1 da bilinmektedir.?’
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Sekil 13. Yapisinda j-karbolin bulunduran bazi molekiiller

1.3.4. 6-Karbolin Bilesikleri

o-Karbolin (29) indol halkasina kondense olmus piridin halkasina ait azot
atomununun J-konumunda bulundugu dogal alkaloidlerdir. -Karbolin tiirevleri karbolin
tirevleri igerisinde nispeten daha az bilinen izomerlerdir. J-Karbolin tiirevlerine ait
bilinen literatiirde bazi biyolojik aktivite bilgisi rapor edilmistir. Bunlardan piridin
halkasinda alkil ve aril gruplari iceren J-karbolin tiirevlerine ait orta derecede anti-timor
aktivite gosterdigi bilinmektedir.?® Ayrica anti-muskarinik, antibakteriyel ve antiviral
aktiviteler de gdsterdigi literatiirde rapor edilmis, cilt kanserine neden olan hiicrelere ve
akciger kanseri hiicrelerine karsi Kriptolepin (42) tiirevinin sitotoksik etkisinin oldugu
bilinmektedir.?8-%0
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Sekil 14. Kriptolepin yapisi

1.4. Alkin Halkalasma Reaksiyonlari

Alkinler sp hibritlesmis karbon atomlar1 arasinda ti¢lii bag igceren organik

bilesiklerdir. Yapilarinda bulundurmus olduklar1 elektronca zengin ¢oklu bag bolgeleri



vesilesi ile cesitli reaksiyon vermeye yatkin fonksiyonel gruplardir. Niikleofilik
stibstitlisyon reaksiyonlar1 alkin fonksiyonel gruplarmin gerceklestirmis olduklar
reaksiyonlara verilebilecek onemli orneklerden birisidir. Bununla beraber alkin
fonksiyonel gruplar1 c¢esitli metal katalizorleri ile yapmis olduklar1 komplekslesme
reaksiyonlar1 veya allen izomerizasyon durumlari vesilesi ile de ayrica elektrofilik
halkalagma reaksiyonlar1 vermektedirler. Alkinlerin gergeklestirmis olduklari molekiil i¢i
elektrofilik halkalasma reaksiyonlart son zamanlarda cesitli heterohalkali yapilarin
sentezlenmesinde kullanilan ve arastirmalarin {izerine yogunlastig1 ¢alismalar arasinda
yer almaktadir. Bu tarz halkalasma reaksiyonlarinda alkin fonksiyonel gruplarinin
aktivasyonu sonrasinda molekiil i¢i bir niikleofilin {i¢lii baga katilmasiyla halkalasma
reaksiyonlar1 gerceklesmektedir. Niikleofilik atak yapan atom grubu bir heteroatom
olmasi durumda heterohalkali molekiillerin sentezlenmesi alkin halkalagma reaksiyonlari
vesilesi ile gergeklestirilebilmektedir. Katilma sonucunda olusan halkalagsmalarda
halkanin ka¢ karbonlu olacagi kullanilan agik zincirli yapinin karbon sayisina ve
niikleofilin atak ettigi iiclii bag karbonuna baghdir. Kapanma niikleofilin atak edecegi

karbona gore iki farkl1 sekilde gergeklesebilir.®!

1 Numarali Karbon

Atomuna Atak X
Nii

Endo-katilma

{ Nii
2 Numarali Karbon

Atomuna Atak

\j

\J

Ekzo-katilma

Sekil 15. Niikleofilin atak ettigi alkin halkalasma reaksiyonlari

Yukaridaki sekilde de goriilecegi gibi niikleofil 1 numarali karbona atak ederse
olusan ¢ift bag halka i¢inde kalir ve katilma endo-katilma olarak isimlendirilir. Diger
taraftan, niikleofil 2 numarali karbon atomuna atak ederse ¢ift bag halka disinda kalir ve

katilma ekzo-katilma olarak isimlendirilir.3

Alkin halkalagma reaksiyonlari bir niikleofil tarafindan baglatilabilecegi gibi bir
elektrofil olusumu ile de baslatilabilir. Niikleofilik kapanma ile genellikle ticlii bagin
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metal tuzlart ya da farkli elektrofiller ile aktif hale getirilmesi gerekmektedir. Fakat

elektrofilik kapanmada, halkalagsma direkt bir elektrofilin ti¢lii baga koordinasyonu ile

baslar ve ardindan bir niikleofil saldiris1 ile halkalasma tamamlanir.*!

u Nii
< I," \\ —_— Ni veya Ni
L — \
E E

Sekil 16. Elektrofilik alkin halkalagsma reaksiyonlari

Alkin halkalagmasi ile heterohalkalasma reaksiyonlarina farkli bir 6rnek olarak
alkinlerin radikalik halkalasma reaksiyonlar1 da 6rnek verilebilir. Bir baslatict yardimi ile
olusturulan radikalik karbon atomlar1 bir niikleofil gibi davranarak halkalagsma
reaksiyonu gerceklestirilebilir. Ancak bu durumda heteroatomun zincir igerisinde bir
konumda bulunmasi gerekmektedir. Sekil 17°de gosterilen 0-bromoanilinin azot atomuna
propargil grubunun yerlestirilmesiyle elde edilen 43 numarali baslangi¢ bilesigine ait aril
radikali BusSnH (tribiitil-stanne)/AIBN aracilig1 ile olusturulduktan sonra aril radikali
{iclii baga katilarak 45 numaral 5 iiyeli kinetik kontrollii {iriinii olusturur.®? Burada altil1

halkanin olusmamas: ancak gegis kompleksine ait enerji ile agiklanmaktadir.®
Rl

@[Brﬂ BuySnH , AIBN
N Benzen

| \
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Sekil 17. Radikalik halkalasma reaksiyonu

1.5. Diels-Alder Reaksiyonu

Perisiklik reaksiyonlar 5 ana bashk altinda toplanmaktad1r.34'35 Bunlar;
siklokatilma, elektrosiklik katilma, sigmatropik yer degistirme, selatropik ve ene
reaksiyonlaridir.31*  Siklokaltilma reaksiyonlari, perisiklik reaksiyonlar icerisinde
oldukea sik karsilagilan ve halkali yapilarin sentezinde basarili bir sekilde uygulanabilen

sentetik bir metottur. Diels-Alder reaksiyonlar1 da siklokatilma reaksiyonlarinin
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icerisinde en ¢ok uygulama alani bulan reaksiyon ¢esitlerinden birisidir. Diels-Alder
reaksiyonlarinda konjuge bir dien, ikili veya ii¢lii bag iceren dienofil ile reaksiyona
girerek  baglarinin yer degistirmesi ile yeni iki o ve bir 7 bagini olusturur. Bu reaksiyon

sonrasinda da siklokatilma tirtinii olarak adlandirilan alti iiyeli yeni bir halkali yap1 olusur.

R R,
_ Ry R,
N Ry R,
R, R,
46 47 48

Sekil 18. Siklokatilma reaksiyonu

1928 yilinda ilk kez Otto Diels ve Kurt Alder tarafindan ortaya koyulan bu
yontemde, dien molekiiliine ait 4 adet & elektronu ile dienofil molekiiliine ait 2 adet ©
elektronu halkalasma basamaginda rol aldigindan Diels-Alder 6zel ismi ile bilinen [4+2]
siklokatilma reaksiyonu olarak adlandirilir. (Sekil 19).%” Diels-Alder reaksiyonu genis bir
uygulama alanina sahip olmasi durumu ile hem sentetik kimya hem de teorik kimya

acisindan olduk¢a 6nemli yere sahiptir.

s N
|
46 47\ @yada@/ 9

Sekil 19. Diels-Alder Reaksiyonu

Diels-Alder reaksiyonlarinin bir alt {iyesi ise hetero-Diels-Alder reaksiyonlaridir.
Hetero-Diels-Alder reaksiyonlarinda reaksiyona katilan w sistemine ait atomlardan bir
tanesi oksijen veya azot gibi bir heteroatom olmasi durumunda ise reaksiyon hetero-
Diels-Alder reaksiyonu olarak adlandirilmaktadir. Bu vesile ile hetero-Diels-Alder

reaksiyonu uygulanarak heterohalkali molekiillerin sentezlenmesi miimkiin olmaktadir.’
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2. KAYNAK ARASTIRMASI

2.1. p-karbolin Sentezi

Karbolin tiirevlerinin sentezlenmesi lizerine literatiirde baz1 c¢alismalar
yapilmistir. Gostermis oldugu biyolojik ve medikal aktivite ¢esitliligi sebebi ile yapilan
calismalar daha yogun olarak fS-karbolin tlirevleri {izerine yogunlagmistir. 1911 yilinda
kesfedilen Pictet-Spengler Reaksiyonu karbolin tiirevlerinin sentezi i¢in bilinen en eski
yontemlerden birisidir. Bu yontemde 49 numarali beta-arilamin ile bir aldehit
molekiiliiniin trifloroasetik asit i¢erisinde kondenzasyon reaksiyonuna dayanmaktadir.
flgili reaksiyon sonucunda da elde edilen iminyum iyonunun oksidatif niikleofilik

halkalasma reaksiyonu vesilesi ile f-karbolin tiirevi elde edilmektedir (Sekil 20).22:2338
40
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Sekil 20. Pictet-Spengler Reaksiyonu ile 5-karbolin sentezi

Bir bagka f-karbolin sentez metodunda ise Suzuki ve grubunun 1997°de yaptigi
¢alismada 52 numarali indol tiirevinden ¢ikilarak sentezlenen 53 numarali bilesikler
tizerinden gergeklestirilen halkalasma reaksiyonu ile hidro-g-karbolin tiirevleri elde
edilmekte ve sonrasinda gergeklestirilen paladyum katalizorii varliginda yiikseltgenme

reaksiyonuna ile s-karbolin tiirevleri elde etmislerdir (Sekil 21).2°
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B-karbolin tiirevi
54

Sekil 21. Suzuki ve Grubunun yaptig1 S-karbolin sentezi

2017 yilinda yapilan bir baska ¢alismada, Shang ve grubu tetrahidro- S-karbolin
tiirevlerinin sentezini indol halkasi ile triazol halkasinin rodyum tuzlar1 katalizorliigiinde
molekiil i¢i (intramolekiiler) halkalagsma reaksiyonlari sonucu elde etmeyi basarmislardir.
Yapilan bu ¢aligsma ile sentezlenen tetrahidro-S-karbolin tiirevlerinin de birer karbolin
onciisii oldugunu ve bilinen yiikseltgeme reaksiyonlari ile gerektiginde karbolin

tiirevlerine déniistiiriilebilinecegini belirtmislerdir (Sekil 22).4

Ts
/
N .N
\ I\
| il Rh(ID) L X
YR VY
Ry R, Ry Ry
55 56 57

Sekil 22. Shang ve grubunun yaptig1 $-karbolin sentezi
2.2. y-Karbolin Sentezi

1988” de Fresnada ve grubunun p-karbolin tiirevlerinin sentezi iizerine yaptigi
calismada 58 numarali indol tiirevinden ¢ikis yapilarak bazik ortamda 59 numarali

kondenzasyon iiriinii elde edilmistir. Daha sonra aza-Wittig reaksiyonu iizerinden 61 ve
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63 numarali ara triinler olusturulmus ardindan da ilgili bilesikler elektrofilik halkalasma

reaksiyonuna tabi tutularak ilgili y-karbolin tiirevleri elde edilmistir.*?

EtO,C EtO,C
N __CHO N:CH,COMEt N, Ph;P N
\
CH; N N
CH; CH;
Indol Tiirevi iminofosfan tiirevi
58 59 60
S=C=N ArN=C=N
CO,Et CO,Et
N N
\ \
CH; CH;
Tiyoizosiyanat Karbodiimit
61 63
S ArHN
NH =N
\_/—cH, \ ~cn,
N
H

o

\ 62 64
V

y-Karbolin

Sekil 23. Fresnada ve grubunun yaptig: y-karbolin sentezi

2016 yilinda yapilan bir ¢aligmada ise Kusurkar ve grubu j<karbolin tiirevlerini
indol-2-karbaldehitten baslamak sureti ile elde edilen 65 numarali Wittig {irliniinii elde
etmislerdir. Ardindan da gergeklestirilen Vilsmeier-Haack formilleme reaksiyonu ile
olusturulan indol-3-karbaldehit tiirevi lizerinden 66 numarali indol-3-karbaldoksim
bilesigini sentezlemislerdir. Akabinde gergeklestirilen termal halkalagma reaksiyonu ile

de ykarbolin tiirevlerini sentezlediklerini rapor etmislerdir (Sekil 24).*

pH
—N
Rl Rl N
o — O — O
N R, N R, N R,
\ \ |

R R R R,

65 66 67

Sekil 24. Kusurkar ve grubunun yaptig1 y-karbolin sentezi
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Banwell ve Grubu tarafindan 2017 yapilan bir baska ¢alismada ise 68 numarali enon
tirevinden ¢ikis yaparak paladyum ve bakir katalizorliigiinde ve ¢apraz kenetlenme
reaksiyon sartlarinda 70 numarali ara tiriinii olusturmuslardir. Ardindan da ilgili ara tirtinii
rediiktif halkalasma reaksiyonu ile tetrahidrokarbolin tiirevine doniistirmiislerdir. Yine
paladyum katalizorliigiinde gergeklestirilen oksidatif aromatiklesme (oksidasyon)

reaksiyonu sonucu y-karbolin 72 tiirevini sentezlemislerdir.**

Br XN Cu, Cul
+ | AN N

Capraz kenetlenme

reaksiyonu O2N
Enon Ara iirlin
68 69 70
Rediiktif
halkalasma | F4-C
reaksiyonu 2
=N [O] =N
\ ‘ \
g g
N N
H H
y-Karbolin Tiirevi Tetrahidrokarbolin Tiirevi
72 71

Sekil 25. Banwell ve Grubunun yaptig1 y~karbolin sentezi

2.3. p-Karbolin ve y-Karbolin Sentezi icin Ortak Metot

Rocca ve arkadaglarinin 1993 yilinda yapmis olduklari bir ¢aligmada piridin
halkasi tizerindeki flor atomunun bulundugu konumdan siibstitiie edilme sureti ile
halkalagmasi, N-(2'-floro-[1,1'-bifenil]-2-il)pivalamid ve refluks kosullar1 altinda

piridinyum kloriir ile reaksiyonu sonucu dort ana karbolin tiirevlerini de sentezlemeyi

@ 1) Piridinyum Kloriir O @
O F Refluks / 15 dk. N
2) Buz/NHj H

NHCOtBu
(o, B, v, 0)
72 73

basarmislardir.*®

Sekil 26. a-Karbolin, s-karbolin, y-karbolin ya da d-karbolin sentezi i¢in ortak metot
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2011 yilinda Witulski ve grubunun yaptig1 bir ¢alismada bir alkin-alkinamitten
c¢ikis yapilarak nitril bilesiklerinin varliginda ve Rutenyum metali katalizorliigiinde f-

karbolin ve y-karbolin tiirevi sentezlemeyi basarmislardir.*®

R R
N " ! N
= — -
R R3-CN N

/ 2 — N \ % ve/veya N \ VAR

E Ru Katalizori B R, Bz R,
Alkin-alkinamit B-karbolin y-karbolin

75 76 77

Sekil 27. p-Karbolin veya y-karbolin sentezi igin ortak metot
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3. MATERYAL VE YONTEM

3.1. Deneysel Kisim

Deneysel islemlerde kullanilan tiim reaktifler Sigma-Aldrich, Merck ve
ACROS'tan satin alinmus ve ileri saflastirma teknikleri uygulanmadan kullanilmistir. ince
tabaka kromatografisi (ITK), Merck'ten satin alinan Kieselgel F-254, dnceden kaplanmis
aliiminyum levha ITK plakalar1 ile gergeklestirilmistir. ITK tabakalarmnin goriintiillenmesi
bir ultraviyole lamba altinda 254 nm ve 366 nm dalga boyuna sahip 1siklar ile
gerceklestirilmistir. Kolon kromatografisi silika jel (60 ve 230-400 mesh) ile
gerceklestirilmistir. HRMS verileri Agilent Technologies, 6224 TOF LC/MS-T1200
Serisi tarafindan elektrosprey teknigi uygulanarak alinmistir. *H-NMR ve *C-NMR
spektrumlari, CDCIz ve DMSO-ds i¢inde bir Bruker Instrument Avance Series-
Spectrospin DPX-400 Ultrashield cihazi ile kaydedilmistir. Kimyasal kaymalar, dahili
referans olan TMS'den (trimetilsilan) asagi alanda milyonda bir (ppm) olarak rapor
edilmistir. Coziicii igerisindeki absorpsiyon spektrumlari, Shimadzu UV-3600 Plus UV-
Vis-NIR spektrofotometresi kullanilarak elde edilmistir. Floresan spektrumlari ise

Agilent Cary Eclipse floresan spektrofotometresi vasitasi ile belirlenmistir.
3.1.1. indol-2-karbaldehit Sentezlenmesi

OH OEt
N O EtOH N O
H H

%94

78 79
LiAlH,
THF
%96
0] OH
-

N H Aseton N

H %93 H

81 80

Sekil 28. Indol-2-karbaldehit sentez semas1
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3.1.1.1. Etil-1H-indol-2-karboksilat (79) Sentezi*’

oet 39(18.61 mmol) indol-2-karboksilik asit (78) kuru etanol (50 mL)
%O icerisinde ¢oziiliir. Uzerine 3 damla konsantre siilfiirik asit ilave
H edilir. Elde edilen ¢ozelti kaynama sicakliginda 1 gece kaynatilir.
Reaksiyon ince tabaka kromatografisi (ITK) ile kontrol edilir. Reaksiyonun bittigi tespit
edildikten sonra etanol ¢oziiciisii uzaklastirilir. Elde edilen karisima 50 mL doygun
NaHCOs3 ¢ozeltisi ilave edilir ve etil asetat ile ekstrakte edilir (3 x 30 mL). Elde edilen
organik fazlar birlestirilir ve MgSOg ile kurutulduktan sonra yogunlastirilarak etil-1H-
indol-2-karboksilat (79) beyaz kat1 olarak elde edilir (3.31 g, %94).*¢ TH-NMR (400 MHz,
CDCls) 6 9.01 (s, 1H), 7.69 (dd, J= 8.0, 0.8 Hz, 1H), 7.43 (dd, J = 8.3, J= 0.9 Hz, 1H),
7.32 (ddd, J=8.3, 7.0, 0.8 Hz, 1H), 7.24 (dd, J= 2.0, J = 0.8 Hz, 1H), 7.15 (ddd, J = 8.0,
7.0, 0.9 Hz, 1H), 4.42 (q, J= 7.2 Hz, 2H), 1.42 (t, J= 7.2 Hz, 3H). 3C NMR (100 MHz,
CDCl3): 6 159.6, 134.4, 133.5, 124.9, 122.8, 120.1, 118.3, 109.4, 106.3, 58.6, 11.9.

3.1.1.2. 1H-indol-2-ilmetanol (80) Sentezi*’

oH 40 mL THF igerisinde 3.4 g (17.97 mmol) etil-1H-indol-2-
m_/ karboksilat (79) ¢oziilir ve buz banyosu yardimi ile sogutulur.
H Uzerine 1.37 g (36 mmol) LiAlH4 gaz ¢ikist kontrol edilerek yavas
yavas ilave edilir. Elde edile karisim 1 saat buz banyosunda karistirilir. Ardindan buz
banyosu kaldirilarak oda sicakliginda 1 saat daha kanistirillir. Reaksiyonun
tamamlanmasinin ardindan doygun NH4Cl ¢ozeltisi kontrollii bir sekilde reaksiyon
ortamina ilave edilir. Elde edilen karigim EtOAc (3 % 25 mL) ile ekstrakte edilir. Elde
edilen organik fazlar birlestirilir ve MgSOs ile kurutulduktan sonra yogunlastirilarak 1H-
indol-2-ilmetanol (80) beyaz bir kati olarak elde edilir (2.54 g, %96).*° 'TH NMR (400
MHz, CDCl3) ¢ 8.32 (s, 1H), 7.50 (bd, J= 7.8 Hz, 1H), 7.23 (bd, J=8.0 Hz, 1H), 7.11
(ddd, J=8.0,7.1, 1.2 Hz, 1H), 7.03 (ddd, J=7.8, 7.1, 1.0 Hz, 1H), 6.31 (d, J=0.8 Hz,
1H), 4.69 (s, 2H). 3C NMR (100 MHz, CDCls) 6§ 137.6, 136.4, 128.0, 122.2, 120.7, 120.0,
111.1, 100.6, 58.5.
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3.1.1.3. 1H-indol-2-karboksaldehit (81) Sentezi*’

©\/\>_<O 2.46 g (16.7 mmol) 1H-indol-2-ilmetanol (80) 50 mL aseton igerisinde
H W ¢oziiliir. Reaksiyon ortamina bir miktar molekiiler sieve (4A) ilave

edilir. Uzerine 14.52 g MnO> (167 mmol) eklenir. Elde edilen karisim
oda sicakliginda bir gece karigtirilir. iTK ile reaksiyonun tamamlandig tespit edildikten
sonra reaksiyon karigimi celite iizerinden vakum yardimi ile siiziiliir ve bir miktar aseton
ile yikanir. Elde edilen ¢ozelti konsantre edilerck beyaz kati olarak 1H-indol-2-
karboksaldehit (81) elde edilir. (2.26 g, %93).*° *H NMR (400 MHz, CDCls) ¢ 9.85 (s,
1H), 9.00 (s, 1H), 7.76 (d, J= 8.1 Hz, 1H), 7.48 — 7.37 (m, 2H), 7.29 (d, J= 1.2 Hz, 1H),
7.19 (ddd, J=8.1, J= 6.7, 1.1 Hz, 1H). *C NMR (100 MHz, CDCls) ¢ 182.1, 138.0,
136.0, 127.4, 123.4, 121.3, 114.9, 112.5.

3.1.2. 2-Asetilindol Sentezi

H CH CH
N (6] Dietil eter N H Aseton N o)
H H 0 H
84

%388 %90

81 83

Sekil 29. 2-Asetilindol sentez semast

3.1.2.1. 1-(1H-indol-2-il)etan-1-ol (84) Sentezis:

CH,  Etlivde kurutulmug 100 mL dibi yuvarlak reaksiyon balonuna 0.2
©\/I\>_<OH g magnezyum serit konur. Uzerine birka¢ parca iyot kristali
H eklenir. Reaksiyon balonu iizerine 100 mL’lik damlatma hunisi
yerlestirilir ve igerisine 15 mL kuru eter igerisinde ¢ézlinmiis 0.5 mL (6.20 mmol) metil
iyodiir konur. Damlatma hunisinde elde edilen ¢ozeltiden 4-5 mL reaksiyon ortamina
ilave edilerek Grignard bilesik olusum reaksiyonu baslatilir. Reaksiyon ortaminda durum
gozlenerek damlatma hunisi igerisindeki biitiin ¢6zelti damla damla ilave edilir.
Reaksiyon 15 dk kaynatilir. Grignard bilesik olusum reaksiyonu tamamlandiktan sonra
lizerine reaksiyon balonu buz banyosuna koyarak sogutulur. Reaksiyon balonu iizerine
baska bir yerde hazirlanmig 15 mL kuru eter igerisinde 400 mg (2.07 mmol) 1H-indol-2-
karboksaldehit (81) ¢6zeltisi damla damla ilave edilir. Tim ¢6zelti ilave edildikten sonra

reaksiyon oda sicakliginda 30 dk karistirilir. Reaksiyonun tamamlandigi ITK ile tespit
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edildikten sonra reaksiyon balonu tekrar buz banyosuna alinarak iizerine 30 mL %25°lik
NH4Cl ¢ozeltisi kontrollii bir sekilde ilave edilir. Elde edilen karisim ayirma hunisine
alinarak tlizerine su (50 mL) eklenir ve eter (3 x 30 mL) ile ekstrakte edilir, silika jel
tizerinden hekzan-etil asetat (10:1) ile kolon kromatografisine tabi tutulur. 1-(1H-indol-
2-il)etan-1-ol (84) viskoz bir s1v1 olarak elde edilir (290 mg, %88). *H NMR (400 MHz,
DMSO) ¢ 10.92 (s, 1H), 7.44 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.33 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.02 (t, J =
7.5 Hz, 1H), 6.93 (t, J = 7.4 Hz, 1H), 6.23 (s, 1H), 5.29 (d, J = 4.6 Hz, 1H), 4.93 — 4.84
(m, 1H), 1.48 (d, J = 6.5 Hz, 3H). *C NMR (100 MHz, DMSO) ¢ 145.0, 136.4, 128.3,
120.8, 120.0, 119.0, 111.5, 97.1, 63.2, 24.2

3.1.2.2. 1-(1H-indol-2-il)etan-1-on (83) Sentezi®?

chH. 200 mg (1.22 mmol) 1-(1H-indol-2-il)etan-1-ol (84) aseton igerisinde
©\/N\>_<o ¢Oziiliir ve tlizerine bir miktar molekiiler sieve eklenir. Elde edilen
" karsima 1.06 g (12.20 mmol) MnO> eklenerek elde edilen karisim bir
gece kaynatilir. ITK ile reaksiyonun tamamlandig1 tespit edildikten sonra reaksiyon
karisimi celite tizerinden vakum yardimu ile siiziiliir ve bir miktar aseton ile yikanir. Elde
edilen ¢6zelti konsantre edilerek beyaz kati olarak 1-(1H-indol-2-il)etan-1-on (83) elde
edilir. (175 mg, %90). *H NMR (400 MHz, DMSO0) ¢ 11.73 (s, 1H), 7.69 (d, J = 8.0 Hz,
1H), 7.44 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 7.36 (s, 1H), 7.28 (dd, J = 8.1, 7.1 Hz, 1H), 7.08 (t, J = 7.5
Hz, 1H), 2.55 (d, J = 1.1 Hz, 3H). C NMR (100 MHz, DMSO) ¢ 190.7, 138.2, 136.1,
127.4,125.9, 123.1, 120.6, 113.2, 110.0, 26.6

3.1.3 indol-2-karbaldehit Koruma Reaksiyonlar:

O O
N Y Reaksiyon sartlar N\ H
H 85: -CH R
81 86: -Boc 85, 86

Sekil 30. Indol-2-karbaldehit koruma reaksiyonu sentez semasi
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3.1.3.1. 1-metil-1H-indol-2-karbaldehit (85) Sentezi

o 1 eq. 1H-indol-2-karboksaldehit (81) bir balona alinip 10 mL DMF
A\
%H igerisinde ¢oziiliir. Elde edilen karisim buz banyosu iizerine konur.

\

CHs Uzerine 4 eq. NaH kademeli olarak yavas yavas ilave edilir. Bu esnada
gaz cikist kontrol edilir. Reaksiyon karisgimi ITK ile kontrol edilerek tiim baslangic
bilesiginin reaksiyona girdigi belirlenir. Ardindan elde edilen karigim iizerine 2 eq. Mel
bilesigi ve 0.1 mL piridin ilave edilir. Reaksiyon oda sicakliginda karistirilarak ITK
yardimu ile takip edilir. Reaksiyon tamamlandiktan sonra iizerine 50 mL su ilave edilerek
EtOAc ile ekstrakte (3 x 30 mL) edilir. Brine ¢ozeltisi ile yikandiktan sonra organik fazlar
bilestirilerek ¢oziiciisii uzaklastirilir. Elde edile karisim Hekzan-EtOAc (3:1) ¢oziicii
sistemi ile kolon kromatografisine tabi tutularak metil grubu ile korunmus 1-metil-1H-
indol-2-karbaldehit (85) tiirevi %82 verimle elde edilir. *H NMR (400 MHz, CDCls) 6
9.97 (s, 1H), 8.32 (d, J = 7.2 Hz, 1H), 7.67 (s, 1H), 7.41 — 7.31 (m, 3H), 3.87 (s, 3H). 3C
NMR (100 MHz, CDCIs) ¢ 184.4, 139.4, 137.9, 125.3, 124.1, 123.0, 122.0, 118.0, 109.9,
33.7.

3.1.4. tert-Butiloksikarbonil (Boc) Koruma Reaksiyonlari
Asetonitril
N H Refluks N
H
O)\

81 86

o)
H
Oj<

Sekil 31. Boc-Koruma grubu takilma sentez semasi

1 eq. aldehit molekiilii bir balonda 5 mL kuru asetonitril ile ¢oziiliir. Uzerine 2 eq. Boc20
ve 0.1 mL piridin ilave edilir. Elde edilen karisim kaynatilarak ITK ile reaksiyon takip
edilir. Reaksiyon tamamlandiktan sonra tizerine su eklenir ve EtOAc ile ekstrakte (3 x 30
mL) edilir. Brine ¢ozeltisi ile yikandiktan sonra organik fazlar bilestirilerek ¢oziiciisii
uzaklastirilir. Elde edile karisim uygun oranlarda hekzan-etil asetat ile kolon

kromatografisine tabi tutularak —Boc grubu ile korunmus aldehit tiirevi elde edilir.
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3.1.4.1. tert-Butil 2-formil-1H-indol-1-karboksilat (86) Sentezi®3

mﬁ llgili bilesik —Boc koruma grubu baglamak igin genel sentez

N H prosediiriine gore sentezlenmistir. Kolon ¢oziicii sistemi: Hekzan-

o)\ ° EtOAC (3:1). Verim: %82. *H NMR (400 MHz, CDCls) & 10.45 (s,

1H), 8.18 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 7.69 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 7.50 (t, J = 7.8 Hz, 1H), 7.45 (s,
1H), 7.31 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 1.73 (s, 9H). *C NMR (100 MHz, CDCls) & 184.2, 149.9,
137.9, 137.9, 128.2, 127.5, 123.8, 123.2, 116.4, 116.1, 85.6, 28.2.

3.1.4.2. tert-Butil 3-formil-1H-indol-1-karboksilat (87) Sentezi®*

NG Indol-3-karboksilik asite ~Boc koruma grubu baglamak icin genel
(:g sentez prosediiriine gore sentezlenmistir. Kolon ¢0ziicli sistemi:
Hekzan-EtOAc (3:1). Verim: %87. 'H NMR (400 MHz, CDCls) §

N
G O{‘ 10.12 (s, 1H), 8.31 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 8.25 (s, 1H), 8.17 (d, J = 8.0
Hz, 1H), 7.46 — 7.41 (m, 1H), 7.39 (td, J = 7.5, 1.1 Hz, 1H), 1.73 (s, 9H). 13C NMR (100
MHz, CDCls) § 185.8, 148.8, 136.5, 136.0, 126.1, 126.1, 124.6,122.2, 121.6, 115.2, 85.7,

28.1.
3.1.4.3. tert-Butil-3-asetil-1H-indol-1-karboksilat (88) Sentezi>®

CHy  [igili bilesik —Boc koruma grubu baglamak icin genel sentez

A prosediiriine gore sentezlenmistir. Kolon ¢oziicii sistemi: Hekzan-

O}.\o_é EtOAc (5:1). Verim: %90. *H NMR (400 MHz, CDCls) § 8.39 (d, J =

7.0 Hz, 1H), 8.26 (s, 1H), 8.14 (d, J = 7.4 Hz, 1H), 7.46 — 7.33 (m, 1H),

7.28 (s, 1H), 2.59 (s, 3H), 1.74 (s, 9H). *C NMR (100 MHz, CDCls) ¢ 194.0, 149.2,
135.6, 132.4, 127.4, 125.5, 124.4, 122.7, 120.7, 115.0, 85.4, 28.1, 27.7.

3.1.5. Propargil Siibstitiisyon Reaksiyonu

A (0] propargilbromiir . ©\/\>_<O
N ., NaH,DMF,0°C N \\H
H

Sekil 32. Propargil siibstitiisyon reaksiyonu sentez semasi
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3.1.5.1. 1-(prop-2-in-1-il)-1H-indol-2-karbaldehit (89)°°

o 2649 1H-indol-2-karbaldehit (81) (18.2 mmol) kuru DMF igerisinde
©\/I\>_%H ¢oOziiliir. Elde edilen ¢ozelti buz banyosu yardimi ile sogutulur.
\ Soguyan karigim tizerine 0.48 g NaH (20 mmol) kontrollii bir sekilde
N parca pargca ilave edilir. Bu esnada bir Hz gazi ¢ikisi gozlemlenir. Gaz
¢ikist sona erdikten sonra (30 dk.) 1:3 oraninda DMF igerisinde seyreltilmis 2.4 mL (21.8
mmol) propargilbromiir (toluen icerisinde %80°lik) eklenir. ITK kontrolii ile reaksiyonun
tamamlandig1 tespit edilince reaksiyon ortamina kontrollii bir sekilde 100 mL su ilave
edilir. Elde edilen siispansiyon EtOAc (3 x 30 mL) ile ekstrakte edilir. Birlestirilen
organik fazlar brine ¢ozeltisi ile yikandiktan sonra MgSOs ile kurutulur ve ¢oziiciisii
uzaklastirilarak 1-(prop-2-in-1-il)-1H-indol-2-karbaldehit (89) agik sar1 bir kat1 olarak
elde edilir (2.56 g, %97). *H NMR (400 MHz, CDCl3) § 9.81 (s, 1H), 7.68 (d, J = 8.1 Hz,
1H), 7.47 (dd, J = 8.5, 0.8 Hz, 1H), 7.44 — 7.37 (m, 1H), 7.22 (d, J = 0.8 Hz, 1H), 7.15
(ddd, J = 8.0, 6.9, 1.0 Hz, 1H), 5.39 (d, J = 2.5 Hz, 2H), 2.20 (t, J = 2.5 Hz, 1H). 3C
NMR (100 MHz, CDCls) ¢ 182.6, 140.1, 134.5, 127.4, 126.6, 123.5, 121.5, 118.7, 110.8,
78.2,72.5,33.9

3.1.6. Elektrofilik Halka Kapanma Reaksiyonu

-
©\/\>_<O _Ppropargilamin ©\/>_< \/A y’“/N
EtOH toluen
N H refluks N\ H
R
9

i? R : -propargil
81 -Boc 90

HsC H2C
— \ \N
\ / B 1-3 hidriir kaymasi B
N N
L R

93 92

Sekil 33. Elektrofilik halka kapanma reaksiyonu sentez semast
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3.1.6.1. Genel Prosediir

1 eq. koruma grubu igeren aldehit molekiilii dibi yuvarlak ¢ift boyunlu bir balon igerisinde
15 mL kuru dietileter ile ¢oziiliir. Argon atmosferi altinda reaksiyon ortamina bir miktar
molekiiler sieve eklenir. Ardindan 2 eq. propargilamin bilesigi ilave edilerek reaksiyon
ortami1 bir gece kaynatilir. Bu esnada aldimin olusumu ITK takibi ile izlenir (eger tiim
aldehit doniismemis ise 2 eq. propargilamin ilavesi yapilir). imin olusumu gozlendikten
sonra reaksiyon ortamma 2 eq. DBU (1,8-diazabisiklo[5.4.0Jundek-7-en) eklenir. iITK
kontrolii ile reaksiyonun tamamlandig1 tespit edildikten sonra reaksiyon ¢doziiciisii

ucurulur ve kolon kromatografisi ile saflastirilir.
3.1.6.2. 4-metil-9H-pirido[3,4-b]indol (93)*

Igili bilesik elektrofilik halka kapanma reaksiyonu igin genel prosediire

N\ gore sentezlenmistir. Kolon ¢o6ziicii sistemi: DCM-MeOH (95:5).

\ Verim: %48. *H NMR (400 MHz, DMSO) § 11.53 (s, 1H), 8.38 (s, 1H),

H 7.61(d, J=7.9 Hz, 1H), 7.50 (s, 1H), 7.45 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 7.17 (t,

J=7.5Hz, 1H), 7.05 (t, J = 7.4 Hz, 1H), 6.85 (s, 1H), 2.47 (s, 3H). 1*C NMR (100 MHz,

DMSO) ¢ 156.0, 151.5, 139.5, 137.2, 134.9, 128.6, 127.1, 122.9, 121.3, 121.0, 120.0,
112.0, 104.5, 24.1, 18.4.

3.1.6.3. ter-butil 4-metil-5H-pirido[4,3-b]indol-5-karboksilat (94)

_N Ilgili bilesik elektrofilik halka kapanma reaksiyonu igin genel
N/ prosediire gore sentezlenmistir. Kolon c¢oziicli sistemi: DCM-
N CH3 MeOH (95:5). Verim: %67. tH NMR (400 MHz, CDCls) 6 9.21 (s,
//1\0% 1H), 8.48 (s, 1H), 8.12 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 8.07 (d, J = 8.5 Hz, 1H),
7.63 (t, J = 7.9 Hz, 1H), 7.51 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 2.65 (s, 3H), 1.79 (s, 9H). *C NMR
(100 MHz, CDCls) 6 149.2, 144.7, 143.9, 139.7, 136.2, 129.2, 124.4, 123.0, 122.5, 122.0,
120.6,114.9, 86.2,28.1, 18.8,0.9. IR (ATR, cm1): 3009, 2943, 2831, 1448, 1023. HRMS
(C17H18N202)[M]" igin Hesaplanan: 283.1441; Bulunan: 283.1444; Fark: 1.04 ppm.

O
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3.1.6.4. 4-metil-9-(prop-2-in-1-il)-9H-pirido[3,4-b]indol (95)

HyC Ilgili bilesik elektrofilik halka kapanma reaksiyonu icin genel prosediire

~ W g0re sentezlenmistir. Kolon ¢oziicii sistemi: DCM-MeOH (95:5).
N4

y Verim: %59. *H NMR (400 MHz, DMSO) & 9.38 (s, 1H), 8.51 (s, 1H),

\% 8.45 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.99 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.88 (t, J = 7.5 Hz,

1H), 7.53 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 5.58 (d, J = 2.4 Hz, 2H), 2.96 (s, 2H), 2.09

(s, 1H). 3C NMR (100 MHz, DMSO) 6 143.5, 142.8, 135.2, 132.5, 131.5, 131.2, 125.3,

123.4, 122.3, 120.7, 111.4, 785, 76.1, 33.4, 17.3. HRMS (CisH12N2)[M+H]" i¢in
Hesaplanan: 221.1074; Bulunan: 221.1073; Fark: 0.34 ppm.

3.1.7. lindol-3-dikarbonil Tiirevlerinin Sentezi ve Elektrofilik Halkalasma

Reaksiyonu
1. O
Cl
c&%( o  OEt
O o 1. Propargilamin

A Kuru dietil eter Kuru DCM

0°C N 40°C
N N

H 2. Etanol, refluks H 2. DBU
Toluen
13 2 100°C

Sekil 34. Dikarbonil tiirevlerinin sentez semasi

3.1.7.1. Etil 2-(1H-indol-3-il)-2-oksoasetat (96) Sentezi®®

ot Dibi yuvarlak bir balon igerisinde 1.18 g (10 mmol) indol (13) kuru
O

eterde ¢oziiliir. Karisim buz banyosu yardimu ile sogutulur. Uzerine 1

0]
A\ mL (11 mmol) oksalil kloriir ilave edilir. 15 dk. karigtirildiktan sonra
§ buz banyosu kaldirilir ve karisim 1 saat oda sicakliginda karistirilir.

ITK ile reaksiyon bittigi tespit edildikten sonra g¢dziicii evaporatdr yardimi ile
uzaklastirilir. Elde edilen kati herhangi bir saflagtirma islemine tabi tutulmadan 20 mL
etanol igerisinde ¢oziilerek 1 gece kaynatilir. Esterlesme reaksiyonu bittikten sonra kalan
etanol reaksiyon ortamindan uzaklastirilir. Elde edilen madde 100 mL etil asetat ile
coziilerek 10 mL doy. NaHCOs ile muamele edilir. Organik faz brine ¢ozeltisi ile

yikandiktan sonra MgSQys ile kurutulur ve ¢6ziiciisii uzaklastirilarak etil 2-(1H-indol-3-
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il)-2-oksoasetat (96) elde edilir (1.98 g, %91). *H NMR (400 MHz, DMSO) & 12.42 (bs,
1H), 8.46 (s, 1H), 8.20 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 7.57 (d, J = 7.1 Hz, 1H), 7.43 — 7.14 (m, 2H),
437 (g, J = 7.1 Hz, 2H), 1.34 (t, J = 7.1 Hz, 3H). 13C NMR (100 MHz, CDCl3) 5 177.9,
162.7, 136.3, 136.0, 126.0, 124.5, 123.6, 122.7, 114.5, 111.5, 62.2, 14.1.

3.1.8. indol-2-dikarbonil Tiirevlerinin Sentezi

(0) 0. (0] (0]
1. Hunig Baz 0]
CO,H s,oc12 @(\U/ _ CHyCl, 0°C_ @(\uj\;(o = o
NO, CH2C12 2. Meldrum Asidi NO, o OH O

0,
%85 NO,
97 99 100
EtOH
Refluks
Kantitatif
OEt
A Se02 W Zn (toz)
E Dloksan N THF, 25 °C NOZ
Refluks H
103 102 101

Sekil 35. Indol-2-dikarbonil sentezi semasi

3.1.8.1. 5-(1-hidroksi-2-(2-nitrofenil)etilidin)-2,2-dimetil-1,3-dioksan-4,6-dion (100)

Sentezi®®

on o \‘7 Dibi yuvarlak bir balon igerisinde 250 mg (1.3 mmol) 2-nitrofenil-

A o asetikasit (97) kuru 15 mL diklorometan (DCM) igerisinde ¢dziiliir.
@(\oe\;!)r Karisim buz banyosu yardimi ile sogutulur. Uzerine 4 mL (asir1)
"oz tiyonil kloriir (SOCIl2) ve 5 damla dimetilformamit (DMF) ilave
edilir. Elde edilen karisim oda sicakliginda 2 saat karistirildiktan sonra 5 saat kaynatilir.
ITK kontrolii ile reaksiyonun tamamlandifi tespit edildikten sonra tiyonil kloriir
reaksiyon ortamindan evaporator yardimi ile uzaklastirilir. Elde edilen 98 numarali asit
kloriir bir sonraki basamak i¢in herhangi bir saflagtirma yaptirmadan kullanilir. Elde
edilen 98 numaral: asit kloriir kuru DCM igerisinde ¢oziiliir. Bu esnada baska balonda
kuru DCM igerisinde ve buz banyosu iizerinde 200 mg (1.6 mmol) Meldrum asidi (2,2-

dimetil-1,3-dioksan-4,6-dion) ve 5 mL (3.2 mmol) Hunig bazi damla damla ilave edilerek

hazirlanir. Elde edilen bu ¢ozeltiye bir onceki basamakta hazirlanip DCM igerisinde



27

¢oziilen 98 numarali asit kloriir damla damla ilave edilir. Elde edilen karisim 0 °C’de 1
saat, oda sicakliginda 1 saat olmak {iizere toplam 2 saat karigtiritlir. Reaksiyon
tamamlandiktan sonra reaksiyon ortamina 10 mL 1M HCl ilave edilerek karisim DCM (3
x 30 mL) ile ekstrakte edilir. Birlestirilen organik fazlar MgSOg ile kurutulup ¢oziiclisti
uzaklastirildiktan sonra 5-(1-hidroksi-2-(2-nitrofenil)etilidin)-2,2-dimetil-1,3-dioksan-
4,6-dion (100) elde edilir. (340 mg, %85). *H NMR (400 MHz, CDCls) 6 15.55 (bs, 1H),
8.18 (d,J =8.2 Hz, 1H), 7.65 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 7.54 (t, J=7.8 Hz, 1H), 7.44 (d,J = 7.6
Hz, 1H), 7.28 (s, 1H), 4.84 (s, 2H), 1.82 (s, 6H). 13C NMR (100 MHz, CDCls) § 193.0,
170.7, 160.4, 148.4, 133.6, 129.2, 128.9, 125.3, 105.5, 91.5, 41.0, 30.7, 26.8.

3.1.8.2. Etil 4-(2-nitrofenil)-3-oksobutanoat (101)%°

o O 100 numaral bilesik mutlak etanol icerisinde ¢oziiliir ve 5 saat

OEt . .
©\/\U/\“/ kaynatilir. ITK ile reaksiyonun tamamlandigi tespit edildikten
NO, sonra elde edilen ham madde kolon kromatografisi ile Hekzan-

EtOAc (5:1) ile saflagtirilarak etil 4-(2-nitrofenil)-3-oksobutanoat (101) elde edilir
(kantitatif). '"H NMR (400 MHz, CDCl3)  8.16 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 7.63 (t, J = 7.4 Hz,
1H), 7.50 (t, J = 7.8 Hz, 1H), 7.34 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 4.28 (s, 2H), 4.25 (g, J = 7.5 Hz,
2H), 3.66 (s, 2H), 1.32 (t, J = 7.1 Hz, 3H). 3C NMR (100 MHz, CDCls)  198.3, 167.0,
148.4,133.8, 133.7, 129.6, 128.7, 125.2, 61.5, 49.2, 47.7, 14.1.

3.1.8.3. Etil 2-(1H-indol-2-il)asetat (102)%°

0 Dibi yuvarlak bir balonda 460 mg (1.84 mmol) etil 4-(2-nitrofenil)-
WOEt 3-oksobutanoat (101) kuru 20 mL THF icerisinde ¢oziiliir. Uzerine
N 20 mL doy. NH4Cl ¢ozeltisi ilave edilir. Elde edilen karisima 4 ¢

H
Zn (toz) ilave edilir ve oda sicakliginda 1000 rpm devir ile 2 saat

karistirilir. Reaksiyonun tamamlandig: tespit edildikten sonra reaksiyon ortaminda doy.
NaHCOs eklenir ve karigim EtOAc (3 x 30 mL) ile ekstrakte edilir. Elde edilen organik
fazlar bilestirilerek MgSOg4 ile kurutulup ¢6ziiciisii uzaklastirilir. Elde edilen ham fiiriin
Hekzan-EtOAc (5:1) ile kolon kromatografisine tabi tutularak etil 2-(1H-indol-2-il)asetat
(102) yagims1 bir sivi olarak elde edilir. tH NMR (400 MHz, CDCls) § 8.77 (s, 1H), 7.62
(d,J=7.7Hz, 1H), 7.38 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.22 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 7.16 (t, J = 7.3 Hz,
1H), 6.42 (s, 1H), 4.27 (g, J = 7.0 Hz, 2H), 3.86 (s, 2H), 1.35 (t, J = 7.0 Hz, 3H). 13C
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NMR (100 MHz, CDCl3) 6 170.8, 136.4, 130.8, 128.3,121.7, 120.2, 119.8, 110.9, 101.8,
61.5, 34.0, 14.2.

3.1.8.4. Etil 2-(1H-indol-2-il)-2-oksoasetat (103)%!

o Dibi yuvarlak bir balona 104 mg (0.95 mmol) SeO, 10 mL dioksan
WOB icine ilave edilir. Uzerine 2 damla su eklendikten sonra 2 saat oda
N o) sicakliginda karistirilir. Elde edilen karigima 386 mg (1.9 mmol)
i 77 numarali madde 3 mL dioksanda ¢oziilerek yavas yavas ilave
edilir. Reaksiyon ortami1 bu esnada ac¢ik kahveden koyu kirmiziya renge doner. Karigim
oda sicaklinda 2 gece karigtirilir. TLC ile reaksiyonun tamamlandig: tespit edildikten
sonra iizerine karilim siiziilerek ayrima hunisine alinir. Elde edilen ¢ozeltiye 50 mL su
ilave edilerek karistm EtOAc (3%30 mL) ile ekstrakte edilir. Ardindan organik fazlar
birlestirilerek MgSQOg ile kurutulur. Ardindan ¢oziicii uzaklastirilarak ham iiriin elde
edilir. Elde edilen ham iriin Hekzan-EtOAc (10:1) ¢ozicii sisteminde kolon
kromatografisi ile saflastirilarak 280 mg 103 numarali madde %68 verimle turuncu renkli
kati olarak elde edilir. E.N.: 83-84 °C. *H NMR (400 MHz, CDCls) 6 10.23 (s, 1H), 8.75
(d, J=8.2 Hz, 1H), 7.55 (m, 2H), 7.29 (m, 2H), 4.80 (q, J = 6.8 Hz, 2H), 1.66 (t, J = 7.2
Hz, 3H). *C NMR (100 MHz, CDCls) 6 168.1, 141.4, 137.1, 127.3, 125.5, 121.8, 121.2,
119.1, 110.8, 109.5, 61.9, 14.5.
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4. ARASTIRMA SONUCLARI VE TARTISMA

Gergeklestirmis oldugumuz c¢alismamiz iki bolimden olusmaktadir. Birinci
boliim indol halkas1 igeren bir alkoloid bilesigi olan 106 numarali /- ve 110 numaral -
karbolin tiirevlerinin sentezleri i¢in anahtar bilesikler olan 105 ve 109 numarali aldimin
ve ketimin bilesiklerinin olusturulmasini igermektedir. Bu amag dogrultusunda oncelikle
104 ve 108 numarali aldehit ve keton tiirevleri ticari olarak elde edilmis veya detaylar1
asagida belirtildigi lizere sentezlenmistir. 105 ve 109 numarali N-propargil siibstitiie
aldimin veya ketimin bilesikleri sentezi ardindan ¢alismamizin asil hedefi olan
elektrofilik halkalagma reaksiyon kosullarina tabi tutularak piridin halkalarinin
olusturulmasi ve nihayetinde hedeflenen 106 ve 110 numarali karbolin tiirevlerinin
sentezlenmesi gergeklestirilmistir. Bu vesile ile kullanilan reaktifler ve sentez rotasi
sayesinde biyolojik olarak ¢esitli aktivitelere sahip karbolin tiirevlerinin sentezi i¢in ucuz

ve daha kolay uygulanabilir bir metot literatiire kazandirilmistir (Sekil 36).

[
\\ HaC

(0] O N =
//
C¢, = O —00« — O
Y,
N OH N R N R
H H H N
H R
78 104 105 106
S-karbolin
Q Q R R
R R =N N
y = O — ) ﬂ| . ()
N N N N
H H H H  CHs
107 108 109 110
y-karbolin

Sekil 36. Hedef reaksiyonlar

4.1. indol-2-karbaldehit Sentezi

Calismamizin 1. asamasinda hedeflenen metot gelistirme adimlarinin
gerceklestirilmesi icin ilk olarak A-karbolin tlirevlerinin sentez islemlerinde anahtar
bilesik olarak kullanilacak olan 81 numarali indol-2-karbaldehit sentezi i¢in 78 numarali
indol-2-karboksilik asit, asidik ortamda Fischer esterifikasyon reaksiyonuna tabi
tutularak 79 numarali etil ester bilesigine literatiirde bilinen yontemlerle kantitatif olarak
doniistiiriilmiistiir. Yapilan saflastirma islemleri sonrasinda *H- ve C-NMR analizleri

ile spektroskopik analizler yapilarak ester grubuna ait 4.42 ppm de kuartet ve 1.42 ppm
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de triplet proton sinyalleri ile 58.6 ppm ve 11.9 ppm de goriilen karbon rezonsanslari
vesilesi ile ester fonksiyonel grubunun olustugu tespit edilmistir. Ardindan elde edilen 79
numarali bilesik tetrahidrofuran (THF) igerisinde LiAlH4 ile yine kantitatif olarak
indirgenmistir. Yapilan spektroskopik analiz tekniklerinden NMR ve FTIR analizleri ile
olusan primer alkol karakterize edilmistir. Yapilan analizlere gore; ester grubunun
indirgenmesi ile ester grubuna ait *H-NMR spektrumunda etil grubuna ait rezonans
sinyalleri kaybolmus, 4.69 ppm de metilenik proton sinyalleri goriilmiistiir. Ayrica *3C-
NMR spektrumunda ise 159.6 ppm de rezonans olan ester karbon sinyalinin kayboldugu,
yerine 58.45 ppm de metilen karbon sinyalinin goriildiigii tespit edilmistir. Bunlara ek
olarak FTIR spektrumunda alkol fonksiyonel grubuna ait 3239 cm™ yayvan bir -OH
gerilme bandimin gozlenmesi ile ilgili reaksiyonun gercekleserek 80 numarali bilesigin
olustugu saptanmistir. Elde edilen 80 numarali primer alkol bir sonraki basamak olarak
MnO; varliginda aseton igerisinde alilik oksidasyona tabi tutulmustur. Yiiksek verimlerle
gerceklestirilen reaksiyon sonrasinda yapilan 'H-NMR, ¥C-NMR ve FTIR analiz
teknikleri ile olusan bilesin karakterizasyonu gerceklestirilmistir. Yapilan analizler
sonrasinda *H NMR spektrumunda 9.85 ppm de *C-NMR spektrumunda da 182.1 ppm
goriilen aldehit rezonanslari yilikseltgenme reaksiyonlarinin gergeklestigini gdstermistir.
Ayrica yapilan FTIR analizinde 1651 cm™ de goriilen aldehit sinyali de bulgularimizi
desteklemektedir (Sekil 37).%

OH OEt
N 0 EtOH N 0
H H

%94

78 79
LiAlH,
THF
%96
0] OH
-

N H Aseton N

H %93 H

81 80

Sekil 37. Indol-2-karbaldehit sentez semas1
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4.2. 2-Asetilindol Sentezi

Diger bir baslangi¢ molekiilii olan 83 numarali keton bilesiginin sentezi indol-2-
karbaldehit (81) bilesiginden baslanarak yapilmistir. Bu amagla 81 numarali indol bilesigi
oncelikle Grignard reaktifi ile muamele edilerek ilgili 84 numarali sekonder alkole
donistiirilmiistiir. Yapilan spektroskopik analizler vesilesi ile elde edilen alkol dncelikle
karakterize edilmistir. Bu amagcla kaydedilen 'H-NMR spektrumunda aldehit rezonans
sinyali kaybolarak 4.88 ppm de dubletin kuarteti yarilmaya sahip metin (ter-CH) sinyali
gozlemlenmistir. Ayrica 5.29 ppm de goriilen -OH sinyali de metin protonu ile etkileserek
dublete yarilmigtir. Bununla beraber alinan *C-NMR spektrumunda da aldehit karbon
sinyali kaybolmus yerine 63.2 ppm de bir ter-karbon rezonansi gézlemlenmistir. Elde
edilen alkol tiirevi sonrasinda ise MnO; ile aseton igerisinde oksitlenerek ilgili 83
numarali baslangic bilesigi olan keton tiirevine doniistiiriilmistlir. Yapilan
karakterizasyon islemlerinden 'H-NMR spektrumunda ter-proton sinyali kaybolmus;
13C-NMR spektrumunda ise 190.1 ppm de bir keton karbon sinyali olusmustur. Bununla
beraber, *H-NMR spektrumunda metil protonlarma ait sinyalin indol halkasindaki
aromatik proton ile 1.1 Hz’lik uzak bag etkilesimi yaptigi tespit edilmistir (Sekil
38).47.6263

H CH CH
N (6] Dietil eter N H Aseton N )
H H 0 H
84

%388 %90

81 83

Sekil 38. 2-Asetilindol sentez semasi

4.3. indol-2-karbaldehit Koruma Reaksiyonlar:

Yapilan optimizasyon ¢aligmalar1 ile indol halkasmnin sahip oldugu —NH
protonunun bir koruma grubu ile korunmast ile imin bilesiginin izolasyonu ve reaksiyon
verimi agisindan etkisini degerlendirmek amacl ilgili aldehit bilesiklerine ait indol -NH
koruma reaksiyonlari yapildi. Bu amagla indol {izerinde bulunan —NH pozisyonuna —H
atomunu kaldirmak i¢in metil koruma grubu, ayrica indol halkasina ait —N atomu
tizerinde bulunan bag yapmamis elektronlarin halkaya olan delokalizasyonunu azaltmak
icinse —Boc (ter-Butiloksikarbonil, -COO'Bu) grubu siibstitiie edilmistir. Yapilan
denemelerde metil-siisbtitiisyon reaksiyonlarinda bazi saflastirma problemleri

yasanmistir. Bunun yerine benzer reaktiviteye sahip olarak olan ayn1 zamanda da proje
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basvuru asamasinda galisilan ve calistigi daha dnceden tespit edilen propargil grubu

NaH, DMF I\{ H

0°C, 25°C

baglanmustir.

@34 R
Asetomml
Refluks
O

86

Propargilbromiir WO
NaH, DMF N H

25°C \\\

Sekil 39. Indol-2-karbaldehit koruma reaksiyonlar: sentez semasi
4.4. imin Molekiillerinin Olusumu ve Elektrofilik Halkalasma Reaksiyonlar:

Baslangig bilesiklerimizin elde edilmesi sonrasinda ¢alismamizin ana hedefi olan
karbolin tiirevleri iizerine yeni ve daha ekonomik bir sentez rotasi olusturabilme
calismalar1 yapilmigtir. Bu amagla oncelikle ilgili 90 numarali imin tiirevlerinin sentez
islemleri yapilmistir. Elde olan baslangi¢ bilesikleri 6ncelikle reaktiviteleri agisindan iki,
aldehitler ve ketonlar olarak, gruba ayrildi. Ardindan hazirlanan 81 numarali aldehit
bilesigi oncelikle aldimin olusum reaksiyon sartlarina tabi tutuldu. Bunun i¢in etanol
icerisinde ¢oziilen 81 numarali bilesik {izerine propargilamin ilave edilerek imin olugumu
sagland1. Imin olusumu ITK ile tespit edildikten sonra izole edilmek istendi. Fakat yapilan
biitiin denemeler neticesinde saflastirma asamasinda ilgili 90 numaral: imin bilesiginin
hidroliz olarak baglangi¢ bilesigine 81 donduigii tespit edildi. Bu vesile ile imin bilesigi
reaksiyon ortaminda olusturulduktan sonra direkt olarak halkalasma reaksiyon sartlarina
tabi tutuldu. Bu amagla ITK ile imin bilesiginin olusumu gozlendikten sonra etanol
ortamdan uzaklastirildi ve elde edilen ham {iriin toliien i¢erisinde ¢oziilerek DBU ile
muamele edilmek sureti ile ilgili 91 numarali allen tiirevi lizerinden halkalagma

reaksiyonu gergeklestirildi. Bu sayede yapilan denemeler neticesinde hedeflenen 93
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numarali bilesigin olustugu tespit edilerek izole edildi. Yapilan ¢aligmalar neticesinde
hedef iiriin olan karbazol tiirevlerinin reaksiyon verimlerinin artirilmasi ve saflagtirma
adimlarinin kolaylastirilmasi agisindan —NH koruma reaksiyonlarini miiteakiben ilgili
halkalasma reaksiyonlar1 tekrar gergeklestirilmistir. Elde edilen sonuglara gore
elektrofilik halkalagma reaksiyonlarinin 6nceden de planlandigi gibi gerceklestirilebildigi
tespit edilmistir. Elde edilen verilere bakildiginda ise reaksiyon verimleri ve saflagtirma
islemlerinin kolaylig1 agisindan indol halkasina ait —-N atomu —Boc grubu ile korundugu
zaman gercgeklestirilen reaksiyonun diger koruma gruplarina gore daha istikrarli ve verimi
yiiksek oldugu belirlenmistir ve halkalasma reaksiyonlart bu yontem ile
gergeklestirilmistir. Gergeklestirilen caligsmalar esnasinda ise —Boc korunmus bilesiklerde
koruma grubunun reaksiyon bittikten sonra silika gel ile yapilan kolon esnasinda yapidan

ayrildigi tespit edilmistir (Sekil 40).
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Sekil 40. Elektrofilik halka kapanma reaksiyonu sentez semasi

Gergeklestirilen halkalasma reaksiyonu sonucunda elde edilen saf {iriine ait
DMSO-ds igerisinde alman *H NMR spektrumu incelendiginde indol halkasina ait 2 adet
dublet ve 2 adet triplet rezonans sinyaline ek olarak aromatik bolgede 1 integrasyona
sahip 2 adet singlet proton rezonans sinyali bulunmaktadir. Ayrica 2.47 ppm de gériilen
metil rezonans sinyali de propargil grubuna ait alkin protonun halkalasma reaksiyonu
sonucunda metil grubuna doniistiigiinii gostermektedir. Bu durumda ilgili propargil
grubunun Oncelikle allen izomerine doniisiip ardindan da elektrofilik halkalasma

reaksiyonu verdigini gostermektedir (Sekil 41). Benzer sekilde indol-2-karbaldehit
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molekiiliine ait gergeklestirilen elektrofilik halkalagsma reaksiyonu neticesinde elde edilen
110a numarali (R: -H ve —Boc koruma gruplu) y-karbolin’e ait *H NMR spektrumunda
da benzer olusum rezonans pikleri de gézlemlenmistir. Elde edilen spektruma gore 9.21
ppm ve 8.48 ppm de olusan singlet rezonans pikleri molekiil tizerindeki piridin halkasina
ait komsu protonu olmayan aromatik hidrojenlere ait sinyallerdir. Ayn1 zamanda 2.65
ppm deki rezonans sinyali de halkalasma sonrasinda olusan metil protonlarina ait

sinyallerdir (Sekil 42).
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Sekil 41. 93 numarali S-karbolin (R: -H) bilesigine ait *H NMR spektrumu
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Sekil 42. 110a numarali y-karbolin (R: -H) bilesigine ait *H NMR spektrumu
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4.5. Asetil Siibstitiie Molekiillerin Elektrofilik Halkalasma Reaksiyonlari

Aldehit fonksiyonel gruplar ile planlandigi gibi gerceklestirilen halkalagma
reaksiyonlar1 sonrasinda 83 ve 88 numarali keton fonksiyonel gruplarmin halkalasma
reaksiyonlar1 benzer reaksiyon sartlarina tabi tutulmustur. Bu amagla ticari olarak satin
alman 88 numarali 3-asetilindol ile 81 numarali aldehitten ¢ikilarak sentezlenen 83
numarali 2-asetilindol bilesikleri i¢in daha onceden aldehit fonksiyonel gruplarinda
uygulanabilirligi tespit edilen halkalasma reaksiyon sartlar1 uygulamak i¢in etanol
icerisinde ¢ozililerek propargilamin ile muamele edildi. Gergeklestirilen reaksiyon
esnasinda ITK’da ilk etapta imin oldugu diisiiniilen yeni bir {iriiniin olustugu tespit
edildikten sonra ilgili allen olusumu ardindan da halkalasma reaksiyonun
gerceklestirilmesi amaci ile ikinci asama sartlar1 uygulandi (DBU ile allen olusturarak
halkalagma). Fakat hem korumali hem de korumasiz baslangi¢ bilesikleri ile denenen

halkalagsma reaksiyonlarinin ger¢eklesmedigi gézlemlendi (Sekil 43).
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Sekil 43. Asetil siibstitiie molekiillerin elektrofilik halkalasma reaksiyon denemeleri

Yapilan tiim denemeler herhangi bir halkalagma olusumunu gostermedigi i¢in
oncelikle farkli reaksiyon c¢oziiciileri, ardindan da farkli bazlar denendi. Olusabilecek
imin molekiillerinin hidroliz olabilme durumlar1 diisiiniilerek ortama nem tutucu
reaktifler ilave edildi. Aldehit kisminda herhangi bir sorun yasanmamasi, durumun keton

kaynakli bir reaktivite azalmasindan kaynakli olabilme ihtimalini ortaya ¢ikardigi i¢in
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ortama karbonil grubunun reaktivitesini artirabilecek Lewis asidi eklendi. Fakat tiim bu

cabalar halkalagsma reaksiyon iiriiniiniin olusumunu saglamadi (Tablo 1).

Tablo 1. Keton Fonksiyonel Grubu Iceren indol Tiirevleri Halkalasma Reaksiyon Sartlar:

Lewis Asidi Nem Cekici Baz Coziiciiler
—CH3COOH —MgS04 —NaHCO3 —Eter —CHCI3
—AICl3 —NazSOq4 —Piridin -~ DMF — Etanol

—M.S. 4A -DBU — Asetonitril  — Metanol
-DCM —Toluen

Yapilan denemeler esnasinda ITK’da olusumu gozlenen yeni iiriiniin izolasyonu
denense de miimkiin olmadi. Bu agamada tipki 81 ve 107a (R: -H) numarali aldehitlere
ait imin molekiillerinin izolasyon islemlerinde de goriildiigii gibi 83 ve 88 numarali
baslangic molekiilleri izole edildi. Ardindan altin katalizli halkalasma denemeleri
gerceklestirildi. Bunu yaparken amacimiz ITK ile tespit ettigimiz olusan yeni iiriin ilgili
imin molekiilleri ise yapisinda bulunacak t¢lii baglar altin katalizorii ile aktive ederek
halkalagma reaksiyonlarini gergeklestirmek olsa da herhangi bir {iriin ya da farkli bir

molekiil olusumu gézlemlenemedi.

2
\ \
” @] propargilamin H CH, ” CHs
83 111
B | 112
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Sekil 44. Altin katalizli kapanma denemeleri

Elde edilen basarisiz imin olusumu ve halkalasma reaksiyon denemeleri bizlere
83 ve 88 numarali asetil indol tiirevlerinin yapisindan kaynakli bir sorun olabilecegini
diisiindiirdii. Asetil indol tiirevleri yapilarinda asidik 06zellikte metil protonlari
barmdirmaktadir. Reaksiyon vermesini bekledigimiz amin tilirevinin (propargilamin) de
niikleofilik oldugu kadar bazik bir dogasinin oldugu unutulmamalidir. Bu bakis agis1 ile

diisiiniildiiglinde reaksiyon sartlarinda asidik yapiya sahip alfa protonlarinin bazik amin
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bilesigi tarafindan koparilma ihtimali vardir. Bu vesile ile eger reaksiyon ortaminda bdyle
bir durum hasil oluyor ise 115 numarali ara {iriin tizerinden 117 numarali enol tiirevine
dontisme ihtimali vardir (Sekil 45, Yol 1). Ya da bir bagka bakis acis1 ile, amin molekiili
yapiya atak ettikten sonra olusan ara iiriin 118 amin bdlgesinden birinci protonunu
kopardiktan sonra yapidan imin olusturmak iizere ayrilmak i¢in alacagi ikinci protonu
azot atomundan degil de yine alfa konumunda bulunan metil grubundan kopararak zaten
bazik olan ortam yardimi ile eliminasyona gitme ihtimali ortadadir. Bu sayede de 120
numarali enaminin olusma ihtimali vardir. Her iki durumda da olusabilecek ara triinlerin
hedeflenen halkalagma reaksiyonuna girmesi beklenmemektedir. Elde edilen bu sonuglar
ile yapilan saflagtirma islemlerinde elde edilen baslangi¢ bilesikleri 1 numarali yoldan
elde edilecek enol olusum ihtimalinin daha yiiksek oldugunu diisiindiirmektedir. Ciinkii
120 numarali enamin bilesiginin izole edilme ihtimal olup, yapisinda bulunduracagi
propargil grubu ile yeni bir halkalagsma reaksiyonu verme ihtimali mevcuttur. Bu
durumda, olugma olasilig1 olan iki bilesiginde herhangi bir vesile ile baglangi¢ bilesigine
dontisemeyecegi diisiiniilmektedir. Fakat 2 numarali yoldan olusabilecek 117 numarali
enol molekiiliinlin tautomerik formu olan keton molekiiline doniisme imkani
bulunmaktadir. Bu noktada akla gelebilecek bir baska soru da bazik olarak harcanan
propargilamin miktarinin yetersiz kalmis olabilecegidir. Bu diisiince ile yapilan ve
propargilaminin agir1 miktarlarda kullanilmasi ile denenen reaksiyonlar da benzer

sonuglar1 vermistir.

R e, © M
115 1 116
OH R

HN/2

R CH, 2

117

Sekil 45. Asetil indol tiirevlerinin alternatif reaksiyon olasiliklar

Elde edilen bu bulgular1 desteklemek amaci ile alfa konumunda aktif hidrojen
atomu olmayan bir bilesikle ilgili reaksiyonu deneyerek bu diisiincemizi desteklemek

amaci ile 96 numarali indol-3-diketoesteri sentezledik. Bu amagla 13 numarali indol
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bilesigi kuru eter igerisinde 1 eq. oksalil kloriir ile muamele edildi. Ardindan etanol
icerisinde refluks yapilarak ilgili 96 numarali diketoester molekiilii sentezlenmistir. Elde
edilen 96 numarali bilesik ilgili halkalasma reaksiyonuna tabi tutulmak iizere
propargilamin ile muamele edilip imin olugumu tespit edildikten sonra DBU eklemek
sureti ile halkalasma reaksiyonuna tabi tutulmustur. Elde edilen ve Sekil 47°de goriilen,
iist tiste cakistirilmis, NMR spektrumlarina gore baslangi¢ molekiiliine ait olan ham NMR
spektrumunda goriilmeyen (iistte) ve ham iirlin spektrumunda (altta) goriilen 8.14 ve 7.22
ppm’de rezonans olan 1 integrale sahip singlet protonlar1 ve 2.46 ppm’de rezonans olan
ve 3 integrale sahip olan metil protonlar: 97 numarali bilesigin olusumu gostermektedir
(Sekil 46). Bu sonuca gore, ileriye siirdiigiimiiz gibi asidik (aktif) metil grubu varligi

oncelikle imin olusumunu dolayis1 ile de halkalasma reaksiyonunu engellemekte oldugu

diistiniilmektedir.
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N N
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Sekil 46. indol-3-diketoester halkalagsma reaksiyonu
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Sekil 47. Indol-3-diketoester halkalasma reaksiyonu ham *H NMR spektrumu
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4.6. Indol-2-diketoester Molekiiliiniin Sentezlenmesi ve Elektrofilik Halkalasma

Reaksiyonlari

1. Hunig Baz
CO,H _soch, @(\L\/ _CH,CL0°C_
NO, CH2C12 0, 2. Meldrum Asidi

%85 NOZ
97 100
EtOH
Refluks
Kantitatif
OEt
A SeOz A Zn (toz)
g Dloksan N THF, 25 °C NO2
Refluks H
103 101

Sekil 48. Indol-2-dikarbonil sentezi semasi

Keton fonksiyonel gruplarmna ait halkalagsma reaksiyonlarinin asidik proton
igermeyen tiirevleri ile denenmesi amagli indol-2-diketoester molekiiliiniin sentezinde
kullanilacak olan 102 numarali bilesik 97 numarali benzen tiirevinden yola ¢ikilarak
yapilmistir. Bu amag¢ dogrultusunda 97 numarali benzen tiirevi 6ncelikle 98 numarali asit
klortir tiirevine ¢evrilmistir. Ardindan da Meldrum asidi ile muamele edilerek 99 numarali
bilesige doniistiiriilmek istenmistir. Fakat bu asamada 1lgili bilesigin tautomerik formu
olan 100 numarali enol formunda oldugu tespit edilmistir. Izole edilen ve
karakterizasyonu yapilan 100 numarali molekiil etanol ile kaynatilarak 101 numarali
bilesige yiiksek verimlerle ¢evrilmistir. Ardindan da elde edilen 101 numarali bilesik THF
icerisinde nitro-grubunun ¢inko varliginda indirgenmesi ile gergeklestirilen halkalagma
reaksiyonu ile 102 numarali bilesik sentezlenmistir. 102 numarali bilesigin sentezine
miiteakip hedef iirlin olan 103 numarali bilesigin sentezi i¢in 102 numarali bilesik dioksan
icerisinde ve SeOz ile ¢ift baga komsu metil gruplarinin Riley oksidasyon kosullarinda
alilik yiikseltgenme reaksiyonuna tabi tutulmustur. Gergeklestirilen reaksiyon ile iyi
sayilabilecek bir verimle (%68) 103 numarali madde elde edilerek reaksiyon sartlarinin

optimizasyonu saglanmistir (Sekil 48).48:6465
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Sekil 49. 103 numaral1 bilesige ait tek kristal yapist

Karakterizasyon islemleri esnasinda 103 numarali bilesigin uzun dalga boyu UV
lamba altinda gostermis oldugu floresans 1s1ma ve karbon NMR sinyalindeki karbonil
sinyalinin olmayis1 bizleri bir enol-keto tautomerizasyon olasiligini diisiinmeye itmistir.
Yapmis oldugumuz ileri arastirmalar neticesinde bilesigimizin polar ¢oziiciiler icerisinde
bir tautomerik formunun olustugunu ve buna baglh olarak da ESIPT 1gimasini yaptigini
gostermistir (Sekil 50). Elde etmis oldugumuz bulgular Journal of Photochemistry and
Photobiology A: Chemistry dergisinin (IF: 4.291) 2021 yili 420 numaral sayisinda
113487sayfa numarasi ile yayimlanmistir (Kaya, S.; Giilten Aydin, H.; Keskin, S.;
Ekmekci, Z.; Menges, N. J. Photochem. Photobiol. A Chem. 2021, 420, 113487).%¢

10 O,
N 0O N OH
H
103-keto 103-enol

Sekil 50. 103 numarali bilesige ait enol-keto tautomerisi

103 numarali bilesigin elde edilmesi ve optimizasyon ¢alismalarina miiteakiben
121 numarali ketimin bilesigin sentez ¢alismalar1 yapilmistir. Gergeklestirilen ¢aligmalar
ile 121 numarali ketimin olusumu tespit edilmistir. Fakat dnceki kisimda da belirtildigi
gibi 121 numaral1 bilesik olustuktan sonra 122 numaral allen tiirevine izomerize olarak
tiriine doniistiigii tespit edilmistir. Bu sebeple izole edilmeden direkt olarak ilgili 123
numarali bilesige doniistiiriilmek {izere imin molekiilii olusur olusmaz DBU (1,8-
diazabisiklo[5.4.0]undek-7-en) bazi ilavesi ile gerceklesmis oldugu diisiiniilen allen
izomerizasyon reaksiyonunu hizlandirmak amaciyla hedef {iriin olan 123 numarali
bilesige doniistiiriilmek tizere muamele edilmistir (Sekil 51). Elde edilen sonuglara gore,
'H NMR spektrumunda baslangig¢ molekiilii 103 numaral bilesikte bulunan 2 adet dublet
ve 2 adet triplet aromatik proton ile etil grubuna ait 4.50 ppm de kuartet olarak rezonans
olan metilenik ve 1.43 ppm de rezonans olan metil protonlar1 goériilmektedir. Ayrica

baslangi¢ bilesiginde olmayan ve hedef reaksiyonumuzun oldugunu gosteren 8.33 ppm
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de rezonans olan singlet aromatik proton ile 2.90 ppm de rezonans olan metil

protonlarinin varligi ilgili hedef reaksiyonun gergeklestigini gostermektedir (Sekil 52).
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Sekil 51. 103 numaral1 indol-2-diketoester molekiiliiniin halkalagsma reaksiyonu
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Sekil 52. 104 numaral bilesige ait 6n deneme sonuglarindan *H-NMR spektrumu
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5. SONUCLAR VE ONERILER

Gergeklestirmis oldugumuz bu ¢alisma ¢ergevesinde biyolojik olarak antikanser,
antimikrobiyal, antibakteriyel, anksiyolitik, antiviral, anti-HIV ve anti-Alzheimer gibi
oldukca genis sayilabilecek biyolojik aktiviteye sahip olan karbolin tiirevleri {izerine
sentez metotlarinin gelistirilmesine yonelik ¢alismalar yapilmistir. Literatiirde bilenen
nispeten daha zor ve kompleks reaktiflerin kullanildig1 yontemlerin aksine daha kisa ve
az maliyetli bu yontem ile elektrofilik alkin halkalasma reaksiyonlar1 vasitasi ile karbolin
tiirevleri sentezi lizerine yeni bir metot gelistirilmistir. Ayrica bir f~karbolin tiirevi olan,
antibiyotik ve antitiimor aktiviteleri bilinen ve dogal bir bilesik olan Oxopropaline-G
molekiiliiniin sentezi i¢in Oncii bilesigin sentezi yapilmistir. Yapilan ¢alismalar esnasinda
sentezlenen indol-2-diketo ester bilesigin ESIPT 1s1mas1 yaptigi saptanmistir. Indol-2-
diketo ester molekiilii lizerine yapilan bilgisayar destekli teorik arastirmalar ile TD-DFT
hesaplamalar yapilmis ve ilgili molekiile ait ESIPT mekanizmasinin bariyersiz bir sekilde
gerceklestigi ortaya koyulmustur.

Gergeklestirmis oldugumuz ¢aligma siiresinde literatiirde benzer sentez metodu
lizerine grubumuzun sanssizligi olarak bir calisma yayimmlanmistir. Yayimlanan bu
calisma kapsaminda da benzer sentez metotlart uygulanmistir. Temelleri 2015 yilina
dayanan bu galismalarimiz Eyliil-2019°da TUBITAK kapsaminda projelendirilmistir ve
bu tez nihayetinde de bir kism1 sonug¢landirilmistir.

Gergeklestirilen ¢aligmalar ¢ercevesinde alkin halkalagma reaksiyonlari ile S- ve
y-karbolin tiirevlerinin sentezlenebilir oldugunun ortaya koyulmas: sonrasinda bu
metodun bir uygulamasi olarak biyolojik olarak gesitli aktivitesi bilinen ve dogal bir
bilesik olan Oxopropaline-G (124) bilesiginin sentezi iizerine literatiir metotlarindan
farkl1 ve daha ekonomik bir sentez rotasi sunulmustur. Bu rota dahilinde, ¢alismamiz
cercevesinde 123 numarali bilesik sentezlenmis ve 124 numarali Oxopropaline-G bilesigi

sentez ¢aligmalar1 devam etmektedir (Sekil 53).
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Sekil 53. Oxopropaline-G sentez rotasi
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