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OZET

TIYENO|[c]KARBAZOL TUREVLERININ YENi VE UYGULANABILIR
METOTLAR ILE SENTEZI

KOCA, Halil
Yiiksek Lisans Tezi, Kimya Miihendisligi Anabilim Dali
Tez Danismani: Dog. Dr. Arif KIVRAK
Mayis 2017, 58 sayfa

Karbazol ve tiirevleri sahip olduklari analjezik, ates diisiiriicti, anti-bakteriyel
antiparazitik, hipoglisemik, antitiimér ve antikanser aktivitelerinden dolayr ilag
uygulamalari i¢in c¢ok biiyilk 6neme sahiptirler. Bu heterosiklik yapilarin sentezi igin
farkli sentetik metotlar kullanilmakla birlikte bu yapilar dogal iiriin olarak cesitli
bitkilerden de elde edilebilmektedirler. Karbazol tiirevleri birgok hastaligin tedavisinde
uzun yillardan beri kullanilmaktadir. Ancak, bir karbazol tiirevi olan ve potansiyel olarak
biyolojik Oneme sahip tiyeno[C]karbazoller hakkinda ¢ok az c¢alisma mevcuttur.
Tiyeno[c]karbazoller antikanser, antibakteriyel ve antifungal gibi aktivitelere sahip
piridokarbazollerin bioizosteri olmasindan dolay1 olduk¢a yiiksek biyolojik potansiyele
sahip yapilar olarak diigiiniilebilir. Bu ¢alismada tiyeno[c]karbazollerin sentezi i¢in yeni
yontem gelistirilerek, tepkime kosullar1 belirlenmistir. Buna gore 151k ortaminda ve iyot
katalizorliigiinde intramolekiiler halkalagma tepkimesi ile hedeflenen iiriinler yiiksek
verimler ile sentezlenmistir. Ayrica paladyum katalizorlii kenetlenme tepkimeleri

kullanilarak tiyeno[3,2-c]karbazoller tiirevlendirilmistir.

Anahtar kelimeler: Halkalasma tepkimeleri, Heterosiklik bilesikler, Kenetlenme
tepkimeleri, Tiyenokarbazoller.






ABSTRACT

SYNTHESIS OF THIENO[c]CARBAZOLE DERIVATIVES BY NEW AND
APPLICABLE METHODS

KOCA, Halil
M. Sc.Thesis, Chemistry Engineering Department
Supervisor: Assoc. Prof. Dr. Arif KIVRAK
May 2017, 58 pages

Heteroaromatics like carbazoles have emerged as central candidates for
pharmaceutical applications since they show remarkable analgesic, anti-inflammatory,
anti-bacterial antiparasitic, antitussive, hypoglycemic, antitimor and/or anticancer
activities. A variety of synthetic methods have been employed for the synthesis of
carbazoles and they have also been isolated from different kinds of plants and used to
treat different diseases for many years. On the otherhand, there are a few studies for
thieno[c]carbazoles which may have critical biological properties. Thieno[c]carbazoles
are bioisosters of pyridocarbazoles which have a broad range of biological activities
including anticancer, antibacterial and antifungal properties. In this study, we developed
new methodologies for the synthesis of potentially biologically active tiyenocarbazole
derivatives containing fused heteroaromatics. Moreover, thieno[c]carbazole derivatives

were synthesized by using coupling reactions.

Keywords: Cyclization reactions, Heterocyclic compounds, Coupling reactions,
Thienocarbazoles.






ONSOZ

Yiiksek lisans tezimi yoOneten, tez konumun belirlenmesinden baslayarak
calismamin her asamasinda yakin ilgi ve yardimlarimi gordiigiim, gerek teorik gerek
pratik acidan bilgilerini benimle paylasan, hosgorii ve ilgisiyle bana her zaman destek
veren, danigsman hocam Saym Dog. Dr. Arif KIVRAK’a, Kimya Boliimii Organik Kimya
hocalarima, Kimya Miihendisligi Boliimii hocalarima ve Organik Kimya arastirma
laboratuvarinda calisan tiim arkadaslarima tesekkiirii bir bor¢ bilirim. Calismalarim
esnasinda daima yanimda olarak beni destekleyen degerli arkadaslarima ve bugiinlere
gelmemde biiylik emek ve cabalar1 olan anne ve babama tesekkiir ederim. Ayrica projede
kullanilan kimyasallarin ve cihazlarin temininde maddi destek veren Tiibitak (1142042

nolu proje)’a tesekkiir ederim.

Mayis 2017

Halil KOCA
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1. GIRIS

1.1. Arastirmaya Giris

1.1.1. Heteroaromatik bilesikler ve 6nemi

Tibbi ve farmakolojik 6neme sahip organik bilesiklerin biiylik ¢cogunlugunun
yapisinda heterosiklik ve karbosiklik halka yapilar1 bulunmaktadir. 2010 yil1 en ¢ok satan
200 ilag listesinde yer alan yapilarin hemen hemen hepsi yapisinda bir heteroatom
bulundurmaktadir. Bunun en 6nemli nedeni heteroatomlarin bulunduklart yapilari daha
kararli hale getirmeleri ve uygulandiklar1 bolgede baglanma kuvvetine olan etkileridir.
Uzun yillar boyunca hem dogadan hem de sentetik olarak elde edilen ilaglar birgok
hastaligin tedavisinde kullanilmaktadir (Joule, 2010). Ancak yeni ve biyolojik aktiveteleri
giiclii yeni tiirevlerin sentezi giiniimiizde bir¢ok hastaligin tedavisi i¢in gereklidir.

Bu calismada potansiyel biyolojik aktiviteye sahip tiyenokarbazol tiirevleri
gelistirecegimiz yeni ve uygulanabilir yontemler ile sentezlendi. Yapilan literatiir
arastirmasi sonucuna gore bu tiir yapilar hakkinda belirli sayida ¢alisma mevcuttur ve
oldukca sinirli sayida sentez yontemi bulunmaktadir. Bununla beraber bu tiirevlerin
aktiviteleri hakkinda yok denecek kadar az c¢alisma mevcuttur (Fiji, 2017).
Tiyenokarbazollerin elde edilmesinde kullanilan mevcut sentez yontemleri sinirh tiirev,
zor tepkime kosullari, diisiik verimler, pahali katalizor ve ¢ok basamaktan olusmasi gibi
dezavantajlara sahiptir. Bu tiirevlerin sentezi ve yeni tiirevlerinin yiiksek verimlerle elde

edilmesi ozellikle biyolojik aktivite aragtirmalari i¢in 6nemlidir.

1.1.2. Tiyeno[c]karbazollerin sentezi

Tiyeno[c]karbazol tiirevleri 2-iyodoanilin’den (3.1) baslanarak elde edildi (Sekil
1.1). Bunun i¢in paladyum katalizorlii Sonogashira ve Suzuki-Miyaura Kenetlenme
tepkimeleri yaninda ayrica iyot ortaminda elektrofilik halkalagma tepkimeside kullanildi.

Son basamakta ise metal katalizorlii (Pd, Au, Fe, Ag v.b.) intramolekiiler halkalagma



tepkimesi gergeklestirilerek hedeflenen iirlinlerin sentezi gergeklestirildi. Bu tiirevlerin

eldesi i¢in kullandigimiz yeni metot ile farkl: tiirevler sentezlendi.

| X
B
X/ = NH, Halkalasma
3.1 Tepkimesi
Tiyeno|3,2-c]karbazol
X =H, Br (3.10)

Sekil 1.1. Tiyeno[c]karbazollerin sentezi.

1.1.3. Paladyum katalizorlii kenetlenme tepkimeleri

Projenin son boliimiinde, elde edilen bromo-tiyenokarbazol tiirevleri
Sonogashira, Suzuki-Miyaura gibi paladyum katalizorlii ¢apraz-kenetlenme tepkimeleri
kullanilarak tiirevlendirildi. Kenetlenme tepkimeleri paladyum katalizorliigiinde ve
olduk¢a yiiksek verimlerle yapisinda halojen (iyot, brom, klor, flor) bulunan organik
maddeler Kkullanilarak gergeklestirildi. Bu kenetlenme tepkimelerinden birincisi olan
Sonogashira Capraz-Kenetlenme tepkimesi bromo-tiyenokarbazoller ile terminal alkin
tirevleri arasinda paladyum katalizorliigiinde gergeklestirildi. Bu tepkime sonucunda
yapisinda alkin bulunan yeni tiyenokarbazoller elde edildi. Suzuki-Miyaura Capraz-
Kenetlenme tepkimesinde ise yine paladyum katalizorliigiinde bu sefer bromo-
tiyenekarbazol ile boronik asit tlirevleri arasinda yeni bir karbon-karbon bagi olusturuldu.
Sonogashira ve Suzuki-Miyaura Capraz-Kenetlenme tepkimeleri kullanilarak bromo-
tiyenokarbazollerin yapisina farkli ve biyolojik etkisi yiiksek yapilar baglanarak
tiyenokarbazollerin biyolojik aktiviteleri degistirildi.



2. KAYNAK BiLDIiRILLERI

2.1. Karbazol Alkaloidleri ve Biyolojik Onemi

Insanoglunun yiizyillardan beri dogadan elde ettikleri ilaglar1 gesitli hastaliklarin
tedavisinde kullanmaktadir (Kaur, 2012). Birgok bitkiden izole edilen organik bilesikler
degisik kanser tiirii tedavisinde uzun yillardan beri kullanilmaktadir. Gliniimiizde ise,
bilim insanlar1 yogun arastirmalar ile hem yeni tlirevler izole etmekte hem de izole edilen
bilesiklerin kesin yapilart bulunmaktadir. Boylece kanser tedavisinde kullanilabilecek
yeni, etkili ilaglarin kesfi gerceklestirilmektedir. Su ana kadar bir¢ok bitkiden elde edilen
dogal alkoloidlerin anti-kanser olarak kullanilabilecegi bulunmustur. Bununla beraber bu
dogal iriinler organik kimyacilar tarafindan sentezleri de ‘total sentez' ile
gerceklestirilmektedir.

Dogada bulunan coklu halkalara sahip heterosiklikler sahip olduklar1 biyolojik
ve farmakalojik 6zelliklerinden dolay1 yeni ilaglarin bulunmasinda ve gelistirilmesinde
onemli bir role sahiptirler. Dogada yer alan alkaloidlerin bir sinifin1 karbazoller
olusturmaktadir. Farkli dogal kaynaklardan izole edilmelerine karsin bunlarin elde
edilmesi i¢in yeni ve etkili yontemlerin gelistirilmesi, yeni tiirevlerinin sentezlenmesi
hem sentez kimyast hem de kanser tedavisi gibi hastaliklarin tedavisinde ila¢ olarak
kullanilmast i¢in 6nemlidir. Bu ana yapiya sahip alkaloidlerin ¢ok farkli biyolojik ve
farmakalojik ozellikleri oldugu bilinmektedir. Bu yapilarin antikanser, antitiimor,
antiparasitik, anti bakteriyel, ates dusiirlici aktivitelerinin yaninda giicli lipit
peroksidasyon inhibitorii, potasyum kanal agici, DNS interkalatorii ve topoizomeraz Il
inhibitorii, L1210 hiicrelerini segiciligi gibi aktiviteleri de bulunmustur. Ayrica bu
yapilarin 6zellikle DNA yapist tizerinde etkili olmas1 nedeniyle bu bilesiklerin antitimor
aktivitesine sahip ilaglarin tasarimi ig¢in 6nemli olduklari bilinmektedir (Fang, 2012).

Son zamanlar yapilan ¢aligmalar ile yeni karbazol tiirevleri sentetik olarak ya da
dogadan izole edilerek bunlarin biyolojik Onemleri ortaya ¢ikarilmaya devam
edilmektedir (Indumathi, 2011). Tiyenokarbazoller karbazol sinifinda yer alan oldukga
yeni bir tirevdir (Sekil 2.1). Tiyenokarbazol tiirevleri igin literatiir de sinirli sayida

calisma olmasina ragmen bunun bioizosteri olan piridokarbazoller hakkinda oldukga fazla



calisma mevcuttur (Fiji, 2017). Piridokarbazoller hem dogadan izole edilebilen hem de
sentezi gergeklestirilebilen dnemli bir alkaloid sinifin1 olusturmaktadir. Piridokarbazoller
anti-kanser ve anti-bakteriyel gibi bircok uygulama alanina sahiptir (Knolker, 2012).
Ornegin; bir bitki alkaloidi olan Elliptisin ve tiirevleri (Sekil 2.2) Apocynaceae
bitkilerinden (Ochrosia borbonica, Excavatia coccinea, Ochrosia elliptica) izole
edilmektedirler (Fang, 2009; Ma, 2012). Klinik arastirmalarda, Eliptisin ve birgok
sentetik tiirevinin farkli kanser tiplerinde etkili olduklar1 bulunmustur. Eliptisin
tirevleriden Celiptium (N-metil-9-hidroksi-elipitisinin asetat tuzu) metastatik meme
kanserine kars1 kullanilmakta olan bir ilagtir (Grummitt, 2003). Ayrica bu ilacin bazi
16semi ve melanoma hiicreleri lizerinde de belirgin etkisi oldugu bulunmustur. Eliptisinin
yapisinda hidroksi ve metil substituenti bulunan tiirevlerin belirgin antiviral etkilerinden
dolay1 anti-AIDS ¢alismalarinda da kullanilmaktadir. Bu tiireve benzer diger bir tiirev ise
Olavisindir. Olavisin 1958 yilinda Schmutz ve Huzicker tarafindan Aspidosperma
olivaceum bitkisinden ilk defa izole edilmistir (Tylinska, 2010). Bu tiirevin anti-kanser
olarak ozellikle kolon kanseri, akciger kanseri, meme kanseri ve yumurtalik kanserinin
tedavisinde etkili oldugu bulunmustur. Gegenlerde yapilan bir calismada ise, iki yeni
karbazol tiirevi Tayland'da yetisen Clausena lansium bitkisinin kékiinden izole edilmistir.
Bu tiirevlerin 6zellikle dksiiriik, astim ve iilser gibi hastaliklarin tedavisinde etkisi oldugu
bilinmektedir. Bunlarla birlikte Grosularin (Choshi, 1995), Klasevatin E (Wu, 1998) ve
Mafaikhenenamin D (Maneerat, 1992) gibi karbazol alkaloidleride onemli biyolojik

aktivitelere sahip drneklerdir.

Tiyanokarbazoller Piridokarbazoller

(. J

Sekil 2.1. Tiyenokarbazol ve piridokarbazol tetrasiklik yapilari.
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Grosularin (Grossularine) Klasevatin E (Clausevatine E) Mafaikhenenamin D

(Mafaicheenamine D)

Sekil 2.2. Ilag olarak kullanilan karbazol tiirevi 6rnekleri.

2.2. Tiyenokarbazoller

Tiyenokarbazollerin dogal olarak var olup olmadigi bilinmemekle beraber bu
yapilarin potansiyel olarak 6nemli biyolojik aktivitelere sahip oldugu diisiiniilmektedir
(Beccalli, 1992). Tiyenokarbazollerin farkli izomerleri sentezlenmesine ragmen bunlarin
biyolojik 6zellikleri hakkinda ¢ok az ¢alisma mevcuttur. Bu ¢alismalarda anti-bakteriyel
ozelliklerine sahip olduklar1 bulunmustur. Bu yiizden de bu yapilarin hangi aktivitelere
sahip oldugu ve ne gibi yeni 6zellikler gosterilecegi arastirilmayi bekleyen bir konudur.

Sekil 2.3'te goriildigi iizere tiyenokarbazoller tetrasiklik yapilardir. Yapisinda
fused-heteroaromatik halka bulunduran karbazoller, bagli heteroatomun konumuna gore
[a], [b] ve [c] halkalasmis olarak siniflandirilirlar (Sekil 2.3) ( Agarwal, 2005; Schmidt,
2012). Heteroatomun konumuna gore de her izomer igin en kii¢iilk numara verilerek
isimlendirme  gerceklestirilmektedir ~ (Tsuchimoto, 2008). Ornegin tetrasiklik
heteroaril[3,2-c] karbazole ve heteroaril[2,3-C]karbazol gibi. Tiyenokarbazoller alt1 farkli

izomer yapisina sahiptirler (Sekil 2.4).
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Sekil 2.3. Polisiklik karbazollerin adlandiriimasi.
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Sekil 2.4. Tiyenokarbazollerin yapisal izomerleri.

Tiyeno[c]karbazoliin ilk sentezi 1999 yilinda Junjappa ve grubu tarafindan tek
bir tiirev (2.7) sentezlenerek gergeklestirilmistir (Sekil 2.5). Tiyeno[2,3-c]karbazol halka
sistemine ait sentezlemeyi basaran bu arastirma grubu benzer metodoloji kullanarak farkli
karbazol tiirevlerini de sentezlemeyi basarmislardir. Bu tepkimeye gore ilk olarak 2-
(bis(metiltiyo)metilen)-1-metilindolin-3-on (2.8) nolu baslangic maddesini sentezlemeleri
gerekmektedir. Bunun igin 2-((karboksimetil)amino)benzoik asit (2.7) nolu maddeden
baslayarak iic veya dort basamakta istenilen 2.8 nolu madde elde edilmistir. Son
basamakta ise izole edilen 2.8 nolu yap1 NaH katalizorliigiinde 2-(tiyofen-2-il)-asetonitril
ile tepkimeye sokularak %67 gibi bir verimle tiyeno[2,3-C]karbazoli (2.9)
sentezlemislerdir (Rao, 1999).
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Sekil 2.5. Tiyeno[2,3-c]karbazoliin 2-((karboksimetil)amino)benzoik asitten (2.7)

baslayarak elde edilmesi.

2002 yilinda Queiroz ve arastirma grubu gelistirdikleri yeni sentez yontemine
gore ilk olarak o-bromo-iyodobenzen (2.10) ve 6-aminobenzo[b]tiyofen (2.11) toluen
icerisinde Pd(OAc),;, BINAP ve t-BuONa katalizorliigiinde o-bromodiarilaminin (2.12)
sentezi gerceklestirilmistir. Elde edilen bu amin Sakamoto intramolekiiler halkalagma
tepkimesine sokularak istenilen tiyenokarbazoliin sentezi yapilmak istenmistir. Ne
yazikki bu tepkime istenildigi gibi bir halkalasma vermemistir. Bunun tizerine 2.12 nolu
yap1 lzerindeki azota bagl hidrojen yerine asetat grubu baglanarak azotun korunmasi
gerektigi disiiniilerek 1-(2,3,5-trimetilbenzo[b]tiyofen-6-yl)etanon (2.13)’den baslayarak
gerekli amit olan 2.14 nolu benzotiyofenin sentezi yapilmistir. Izole edilen bu madde
(2.14) ile o-bromo-iyodobenzen (2.10) Cu,O katalizorliigiinde tepkimeye sokularak
istenilen diaril-amit (2.15) sentezlenmistir. Son basamakta ise Sakamoto kosulu
kullanilarak istenilen iiriin sentezlenmistir (Sekil 2.6) (Ferreira, 2003). Bu yontemin en
biiyiilk dezavantaji ¢ok basamaktan olugmasmin yaninda gerekli benzotiyofenin g¢ok
tirevlendirilememesidir. Bu ¢alismada bu yontemi kullanarak sadece asagidaki gosterilen
2.16 nolu tiirevin elde edilmis olmasida bunun bir gostergesidir.

Bu ¢alismada ayrica farkli bir yol olarak, 6-bromobenzotiyofenin (2.17) 4-
methoksianilin (2.18) ile tepkimesinden 2.19 nolu diarilamin elde edilmis, daha sonra bu
elde edilen amin Pd(OAc), ve Cu(OAc), katalizorliigiinde intramolekiiler halkalagsma
tepkimesine sokularak %30 gibi bir verimle tiyeno[c]karbazol tiirevi elde edilmistir
(Sekil 2.7) ( Ferreira, 2002).
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Sekil 2.6. Sakamoto intramolekiiler halkalagsma tepkimesi ile tiyeno[c]karbazol sentezi.
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Sekil 2.7. Tiyeneo[c]karbazoliin 4-methoksianilin 2.18 den baslanarak sentezi.

Aitken ve grubu gaz faz halkalasma prosesini kullanarak 2.21 nolu bilesikten
baslayarak 700 °%C ve 0.02 torr basingta hetero veya benzo[c]karbazolleri
sentezlemislerdir. Bu halkalagma i¢in gerekli olan fosforlu bilesik (2.22) ii¢ basamakta
elde edilmektedir. Son basamakta ise halkalasma tepkimesi kullanilarak %60 gibi bir
verimle tiyeno[3,2-c]karbazolii (2.23) tek ornek olarak elde etmislerdir (Sekil 2.8)
(Aitken, 2008).

~s
©:COOH N 700 °C,
N/TS - 0.02 Torr O O
I 3 Basamak % 60 N
CH3 |
CH3
2.21 2.22 2.23

Sekil 2.8. Tiyeno[3,2-c]karbazol’iin sentezi.



2.3. Elektrofilik Halkalasma Tepkimeleri

Son zamanlarda elektrofilik halkalasma tepkimeleri olduk¢a biiyiikk Onem
kazanmustir. Elektrofilik halkalasma tepkimeleri kullanilarak biyolojik dneme sahip bir
cok yeni heterosiklik/aromatik yapilar sentezlenmistir. Bunlarin bazilar1 indoller,
benzofuranlar, benzopiranlar, izokumaranlar, pironlar, izokinolinler, piridinler,
karbolinler, karbazoller, dibenzofuranlar, pirazoller ve degisik heterosikliklerdir
(indenler, fluoren-9-onler, indenonler, vb.) (Zora, 2011; Dubrovskiy, 2012). Elektrofilik
halkalagsma tepkimesi sonucunda elde edilen organik maddenin yapisinda elektrofil (iyot,
brom, selenil, v.b.) bulunur (Sekil 2.9). Ornegin elektrofil olarak iyot kullanilirsa olusan
iriin yapisinda iyot bulundurur. Elektrofilik halkalasma tepkimesi sonucunda yapisinda
halojen bulunduran yapilarin elde edilmesi, bunlarin kenetlenme tepkimeleri yardimiyla
tirevlendirilmesine olanak verdigi i¢in de olduk¢a 6nemlidir. Bilindigi gibi yapisinda
halojen bulunduran yapilar paladyum katalizorliigiinde capraz kenetlenme tepkimeleri
vermektedirler. Paladyum katalizorlii yeni karbon-karbon bagi olusumu i¢in Heck (Heck,
1972), Sonogashira (Sonogashira, 1975) ve Suzuki-Miyaura (Miyaura, 1995) gibi ¢apraz

kenetlenme tepkimeleri en ¢ok kullanilan tepkimelerdir.

/
= . + R L = E* IR
) Etektrofil, E*_ @ o L/ _E . T )
/ L\\\v/’ X \\\v/r X

R E

Sekil 2.9. Elektrofilik halkalasma tepkimeleri.

2.4. Paladyum Katalizorlii Capraz-Kenetlenme Tepkimeleri

Kenetlenme tanim olarak metal katalizorliigiinde farkl iki molekiil arasinda yeni
bir karbon-karbon veya karbon-heteroatom baginin olusmasi ile yeni bir yapinin olustugu
tepkimeler olarak tanimlanabilir. Kenetlenme tepkimesi icin genellikle gecis metali
katalizorler kullanilmaktadir. Paladyum metali kenetlenme tepkimelerinde ¢ogunlukla

katalizor olarak kullanilmaktadir. Paladyum katalizorlii kenetlenme tepkimelerinden en
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¢ok bilinenler Heck (Heck, 1972), Sonogashira (Sonogashira, 1975), Suzuki-Miyaura
(Miyaura, 1995), Stille (Ferraccioli, 2012), ve Negishi (Li, 2012) tepkimeleridir. Bunlarin
disinda Fukuyama (Tokuyama,1998), Buchwald-Hartwig (Surry, 2011) ve Hiyama
(Hatanaka, 1988) kenetlenme tepkimeleri gibi yeni karbon-karbon bagi olusturan
tepkimelerde mevcuttur. Paladyum katalizorli kenetlenme tepkimelerini iki gruba
ayirabiliriz;
i) Capraz Kenetlenme (Cross Coupling) yani farkli yapilarin verdigi tepkimeler. Ornegin
iyodobenzen ile fenil asetilen (terminal alkin) arasinda gergeklesen Sonogashira
kenetlenme tepkimesi ile difenilasetilen olugsmasi gibi.
i) Homokenetlenme tepkimeleri (Homocouplings) yani ayni yapmnin kendi kendine
verdigi kenetlenme tepkimeleridir. Ornegin iyodobenzen de bifenil olusmasi gibi.
Paladyum katalizorlii kenetlenme tepkimeleri kullanilarak onemli aktivite ve
Ozelliklere sahip ¢ok degisik tiirevler sentezlenebilmektedir. 2010 yili Kimya Nobel
odilinii  Negishi, Suzuki ve Heck paladyum Kkatalizorlii c¢apraz-kenetlenme
calismalarindan dolayr almistir. Bu paladyum katalizorlii kenetlenme tepkimelerinin ne
kadar 6nemli oldugunun bir gostergesi sayilabilir. Kenetlenme tepkimeleri i¢in kullanilan
birgok paladyum tiirevi mevcuttur. Bu tuzlar genellikle Pd (0) ve Pd (II) degerligine
sahiptirler. Kullanildiklar1 tepkimeye gore yardimci katalizorler ve/veya degisik tuzlar
(NaCl, NaHCO3, Na,COj3 vb.) da yiiksek verim i¢in tepkime ortaminda yer alabilirler.
Gilintimiizde kenetlenme tepkimeleri yeni tiirevlerin sentezlenmesi i¢in kullanilan bir
metod olarak Onemini korumaktadir. Asagidaki sekilde kenetlenme tepkimeleri

gosterilmistir.

[ Palatyum Katalizorlii Kenetlenme Tepkimeleri ]

Heck Tepkimesi Sonogashira Tepkimesi

RN+ RX — R

Negishi Tepkimesi Stille Tepkimesi

R/ZnX + RX — R’R1 R/SHR:«; + RX —» R,R1

Hiyama Tepkimesi Fukuyama Tepkimesi

RSRs L RX —= R RCO(SEY + RX —= R

C

pZ R
= 1
R/ . R1X R/

Suzuki-Miyaura Tepkimesi

RBOH: | rRx — R

R

Buchwald-Hartwing tepkimesi

RoN-RSnR; + RyX —» R,R1

Sekil 2.10. Paladyum katalizorlii kenetlenme tepkimeleri.




3. MATERYAL VE YONTEM

3.1. Deneyde Faydalanilan Arag ve Cihazlar

Tepkimeler Heidolph MR-Hei Standart marka magnetik 1siticili karistiricilarda
gergeklestirildi. Tepkime ve saflastirma islemleri sonunda organik ¢oziiciilerin diisiik
vakum altinda uzaklastirilmasi i¢in IKA HB10 marka Rotary evaporator kullanildi. Mikro
dalga tepkimeleri Anton Paar Monowave 300 Mikrodalga reaktoriinde yapildi.

Yapisal karakterizasyon igin Agilent NMR (400 MHz) spektrometresinden
yararlanildi. Kimyasal kayma degerleri TMS referans ¢oziiclisiine gdre ppm olarak
verildi. Yapilardaki yarilma degerleri Hertz olarak hesaplandi ve pikler singlet (s), dublet
(d), tritlet (t), quartet (g) ve multiplet (m) olarak kisaltildi. Flas kolon kromatografisi igin
Merck 230-400 mesh silika jel kullanildi. Tepkimeler ve saflagtirma sirasinda triinlerin
takip edilmesi igin ticari olarak satin alinan Ince Tabaka Kromatografisi kullanildi, kisa
dalga boyunda UGVL-58 Handheld UV Lamb ile analiz edildi. Infrared analizleri

Yiiziincii Y1l Universitesi Merkezi Arastirma Laboratuvarinda yapildi.

3.2. Yontemler

3.2.1. N,N-Dimetil-2-iyodoanilin sentezi

! CHl '
— X
NH, CHs

N
3.1 3.2 CHs

N,N-dimetil-2-iyodoanilin sentezi i¢in 2-iyodoanilin (3.1) (2.19 g, 10 mmol),
K2CO3 (3.45g, 25 mmol) ve iyodometan (1.87 mL, 30 mmol) 10 mL CH3CN igerisinde
24 saat kaynama sicakliginda karistirildi. Daha sonra oda sicakligina sogutulup, karisima
su (50 mL) eklenip, diklorometan (2x30 mL) ile ekstrakte edildi. Organik faz, MgSOQy ile
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kurutulur, siiziilir ve vakum altinda uguruldu. Karisim kolon kromatografi yontemi
kullanilarak (Etilasetat/hexane 1:19) saflagtirtlird1 ve 2.37 g, % 96 verim ile {irlin alindi.
'H NMR (400 MHz, CDCls) & 7.85 (dd, J = 7.84, 1.48 Hz), 7.31 (m, 1H), 7.1 (dd, J =
8.04, 1.56 Hz 1H), 6.77 (m, 1H), 2.77 (s, 1H). **C NMR (400 MHz, CDCls) & 154.9,
140.2, 129.1, 125.0, 120.5, 97.2, 45.0.

3.2.2.  N,N-Dimetil-2-((trimetilsilil)etinil)anilin sentezi

| Si(CH3)3
X -
CHy, —»
N \-CHs
CH3 |
3.2 3.3 Clie

5 mL DMF igerisinde N,N-dimetil-2-iyodoanilin (2.47 g, 10 mmol) ¢oziiliir ve
bagka bir balon igerisinde hazirlanan trietilamin (1.4 mL, 10 mmol),
bis(trifenilfosfin)paladyum(ll)dikloriir (70.1 mg, 0.1 mmol), Cul (57 mg, 0.3 mmol), ve
(trimetilsilil)asetilen (11-15 mmol), argon altinda karisima ilave edildi. Daha sonra 12
saat oda sicakliginda karigtirildi, doygun amonyum Kloriir ¢ozeltisi (50 mL) ile dietil eter
(50 mL) eklendi. Organik faz tuzlu su ile yikandi, kuru magnezyum siilfat ile kurutulup
filtre edildi. Organik ¢oziicii diisiik vakum altinda uzaklastirildi. Elde edilen karisim
kolon kromatografisi ile (hekzan/dietileter 100:1) N,N-dimetil-2-
((trimetilsilil)etinil)anilin saflastirildi. (1.96 g, %93). 'H NMR (400 MHz, CDCls) &
7.43(dd, J =7.6,1.7 Hz 1H), 7.24 (m,1H), 6.87 (m, 2H), 2.97 (s, 6H), 0.28 (s, 9H).
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3.2.3. N,N-Dimetil-2-etinilanilin sentezi

Si(CH3)5 H
=Z =Z
/CH3 —> /CHS
\ N
CH, CHs
3.3 34

Metanol (100 mL) igerisinde (1.99 g, 9.15 mmol) 3.3 karistirilir, {izerine
potasyum karbonat (3.79 g, 27.5 mmol) eklenir. Daha sonra 3 saat oda sicakliginda
karistirtlir. Karigimin tizerine dietil eter eklenir. Ekstraksiyon isleminde tuzlu su ile
organik faz yikanir, kuru magnezyum siilfat ile kurutulur, filtre edildikten sonra ¢oziicii
diisiik vakum altinda uzaklastirilir. Daha sonra, N,N-dimetil-2-etinilanilin (3.4) %88
verim ile elde edilir. 'H NMR (400 MHz, CDCls) & 7.47 (dd, J = 7.6, 1.27 Hz, 1H), 7.27
(m, 1H), 6.90 (m, 2H), 3.43 (s, 1H), 2.93 (s, 6H). **C NMR (400 MHz, CDCls) § 155.6,
134.9,129.7, 120.8, 117.2, 114.5, 82.9, 82.5, 43.7.

3.2.4. Tiyeno[3,2-c]Karbazollerin sentezi i¢cin kullanilan yontemler

3.2.4.1. N,N-Dimetil-2(feniletinil)anilin sentezi (3.5)

L | ® g
= _CH,
N(CH,), N

CH;

3.2 3.5

30’luk Mikrodalga reaktor tiiptine N,N-dimetil-2-iyodoanilin (1.7 mmol, 417
mg) ve iizerine EtsN (6 mL) eklenir. inert gaz ortaminda fenilasetilen (1.9 mmol, 190
mg), daha sonra PdCI,(PPh3), (0.05 mmol, 36 mg) ve Cul (0.3 mmol, 6.4 mg) sirasiyla
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ilave edilir. Karisim Mikrodalga reaktoriinde 60 °C 30 dakika bekletilip tepkime
gerceklestirilir. Tepkime sonunda karisim diklorommetan ile ekstrakte edilerek organik
faz MgSO4 ile kurutulur. Organik ¢6ziicti diisiik vakum altinda uzaklastirilarak, triin
kolon kromatografisi ile Hekzan/Etilasetat (19:1) ¢oziicii sisteminde alinir. Tek iirlin

olarak alinan madde bir sonraki deneyde dogrudan kullanilir.

3.2.4.2. 3-Iyodo-1-metil-2-fenil-1H-indol sentezi

= oo = OO
- = =
N N

\
\C:H3 CH3
3.7 3.6

Metot A;

100 ml’lik balon igerisine 3.5 (4.0 mmol, 0.85 gr) diklorometan igerisinde
¢oziiliir, daha sonra inert gaz ortaminda iizerine molekiiler iyot (12.0 mmol, 3.0 gr)
eklenerek tepkime baslatililir. Tepkime ince tabaka kromatografisi (ITK) ile takip
edilerek baslangi¢ maddesinin bitip bitmedigi kontrol edilir. Tepkime oda sicakliginda 2
saatte tamamlandiktan sonra, karisim sodyum tiyosiilfat ¢ozeltisi ile ekstrakte edilir,
¢ozilicti diisiik vakum altinda uzaklastirilir. Kolon kromatografisi ile iiriin Etilasetat-

Hekzan (19:1) ¢6ziicii sisteminde %85 verim ile elde edilir.

Metot B;

100 mI’lik balon i¢ine 1-metil-2-fenil-1H-indol (3.6) (4.0 mmol, 0.85 gr) toluen
(30 mL) ile ¢oziiliir, daha sonra inert gaz ortaminda sonra selektfloriir (8.0 mmol, 2.9 gr),
KI (4.4 mmol, 0.74 gr) ve NaHCO;3; (4.0 mmol, 0.34 gr) maddeleri sirasiyla eklenir.
Karisim oda kosullarinda 48 saat bekletilip tepkime gergeklestirilir, ¢oziicti diisiik vakum
altinda uzaklastirildiktan sonra kolon kromatografisi ile iirlin Etilasetat-Hekzan (19:1)

¢Oziicii sisteminde %67 verim ile elde edilir.
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3.2.4.3. 3-Bromo-1-metil-2-fenil-1H-indol sentezi (3.8)

Br
N
. C
N N
\ CH;
CH,
36 3.8

100 mL’lik balon i¢ine 1-metil-2-fenil-1H-indol (3.6) (10 mmol, 2 gr) inert gaz
ortaminda DMSO (0.85 uL) ve etilasetat (40 mL) ile karistirtlir. Daha sonra HBr (1.4 uL)
ilave edilerek ve karisim yarim saat reflaks edilir. Daha sonra Karisim oda sicakligina
getirilip, K,COg3 (2 gr) eklendikten sonra tekrar yarim saat reflaks yapilir. Coziicti diisiik
vakum altinda uzaklastirilir ve kolon kromatografisi ile iriinii Etilasetat-Hekzan (19:1)
¢oziicii sisteminde %94 verim ile kati ve koyu beyaz renkte elde edilir. *H NMR (400
MHz, CDCls) 7.96 (m, 1H), 7.96 (m, 5H), 7.56 (m, 3H), 3.75 (s, 3H). *C NMR (100
MHz, CDCls) 137.9, 136.8, 130.7, 130.6, 130.3, 128.9, 128.7, 128.6, 128.5, 127.2, 122.9,
120.6, 119.3, 109.9, 31.6.

3.2.4.4. 1-Metil-2-fenil-3-(tiyofen-2-il)-1H-indol sentezi

E\>73(0H)2
S

Pd 1. Pd, Cul, Baz
Suzuki-Miyaura &
Kenetlenme

\_s

[
DREW, |
N ©i -CHs
c O > O 2. CH3CN, MW N

Hs |

@*Sn(Bu)s N CH,
3.7 \ S N CH S
Pd ’ MI

Stille Kenetlenme 3.9

3.2
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Metot A: Suzuki Miyaura kenetlenme tepkimesi ile sentezi;

100 mL’lik balon igine 3-iyodo-1-metil-2-fenil-1H-indol (3.7) (1.5 mmol, 500
mg) eklenir ve inert gaz ortaminda Toluen (20 mL) ile ¢ozilir, daha sonra 2-
tiyenilboronik asit (1.8 mmol, 670 mg), Pd(PPhs),Cl, (0.08 mmol, 53 mg) maddeleri
sirastyla ilave edilir. Karigim 5 saat reflaks yapilarak tepkime gergeklestirilir. kloroform
ve su (3x30 mL) ile ekstraksiyon islemi yapilir, MgSQO, ile organik faz kurutulduktan
sonra diisiik vakum altinda ¢6ziicli uzaklastirilir, sonra kolon kromatografisi ile tiriin
Etilasetat-Hekzan (19:1) ¢6ziicii sisteminde %67 verim ile yogun sivi ve sar1 renkte elde
edilir. '"H NMR (400 MHz, CDCls) 8.04 (d, J = 7.44 Hz, 1H), 7.39 (m, 10H), 7.02 (m,
2H), 3.66 (s, 3H). *C NMR (100 MHz, CDCls) 138.4, 137.4, 137.1, 131.8, 131.4, 128.8,
128.7, 126.9, 126.8, 124.9, 123.4, 122.5, 120.6, 120.0, 116.4, 109.7, 109.2, 108.6, 31.0.

Metot B: Stille kenetlenme tepkimesi ile sentezi;

100 mL’lik balon i¢ine 3-bromo-1-metil-2-fenil-indol (3.7) (3.5 mmol, 1 gr)
eklenir, ve inert gaz ortaminda toluen (30 mL) ile ¢ozilir, daha sonra 2-
(tribiitilkalay)tiyofen (3.5 mmol, 1.3 gr), Pd(PPh3); (0.2 mmol, 0.2 gr) sirasiyla ilave
edilir. Karisim 24 saat reflaks islemi yapilir ve tepkime gerceklestirilir. Karigim
diklorometan ve su (3x30 mL) ile ekstraksiyon islemi yapilir, MgSO, ile organik faz
kurutulduktan sonra diisik vakum altinda ¢oziicii uzaklastirilir, sonra kolon
kromatografisi ile iiriin Etilasetat-Hekzan (19:1) ¢oziicii sisteminde %60 verim ile yogun

siv1 ve sar1 renkte elde edilir.
Metot C: Tek kapta mikrodalga ile sentezi;

1.Asama: 30’luk Mikrodalga tiiptine N,N-dimetil-2-iyodoanilin (3.2) (1.7 mmol,
417 mg) ve Et3N (6 mL) eklenir. Inert gaz ortaminda ilk olarak fenilasetilen (1.9 mmol,
190 mg), daha sonra PdCI,(PPhs), (0.05 mmol, 36 mg) ve Cul (0.3 mmol, 7 mg) sirasiyla
eklenir. Karistm Anton Paar Mikrodalga reaktdriinde 60 °C 30 dakika tepkime

gergeklestirilir ve ikinci asamaya gegilir.
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2.Asama: 30’luk MW tiipiindeki karisima, 2-iyodotiyofen (4.9 mmol, 1 gr) ve
asetonitril (3 mL) eklenir. Karisim Mikrodalga reaktoriin de 90 °C 30 dakikada tepkime
gerceklestirilir, karisim diklorometan ile ekstrakte edildikten sonra, organik faz MgSQO,
ile kurutulur, siiziiliir ve diisiik vakum altinda ¢oziicii uzaklastirilir. Daha sonra kolon
kromatografisi ile {iriin Etilasetat-Hekzan (19:1) ¢oziicii sisteminde %66 verim ile elde

edilir.

3.2.4.5. 8-Metil-8H-benzo[a]tiyeno[3,2-c]karbazol sentezi

AN S
\_4 S
_—
O C
N N
CH,4 CHs
3.9 3.10

Kapali tepkime kabinda 1-metil-2-fenil-3-(tiyofen-2-il)-1H-indol (3.9) (0.2
mmol, 53 mg) diklorometan ile ¢oziiliir, daha sonra tizerine I, (0.02 mmol, 5 mg) ilave
edilir, karisim giin 151¢inda 10 giin boyunca birakilarak tepkime gergeklestirilir. Tepkime
tamamlandiktan sonra karisim diklorometan ve sodyumtiyostilfat (3x30 mL) ile
ekstraksiyon islemi yapilir, MgSO, ile organik faz kurutulduktan sonra diigiik vakum
altinda ¢6ziicii uzaklastirildi, sonra kolon kromatografisi ile tirliniimiizii Etilasetat-Hekzan
(19:1) ¢oziicii sisteminde %79 verim ile elde edildi. *H NMR (400 MHz, CDCls) 8.69 (m,
1H), 8.48 (m, 1H), 8.26 (m, 1H), 8.03 (d, J = 5.4 Hz, 1H), 7.57 (m, 5H), 7.41 (m, 1H),
4.34 (s, 3H). *C NMR (100 MHz, CDCls) 140.4, 133.66, 132.20, 130.69, 129.16, 125.17,
125.06, 124.60, 124.41, 122.72, 122.15, 122.03, 121.72, 121.62, 120.88, 119.91, 113.44,
109.13, 34.20.
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3.2.4.6. 2-Bromo-8-metil-8H-benzo[a]tiyeno[3,2-c]karbazol sentezi

Metot A:

100 mL’lik balon igine 8-metil-8H-benzo[a]tiyeno[3,2-c]karbazol (3.10) (0.3
mmol, 85 mg) kloroform (15 ml) igerisinde ¢6ziiliir, karisim 1 saat karistirildiktan sonra,
N-bromosiiksinimit (NBS) (0.3 mmol, 52 mg) ilave edilir ve karisim oda sicakliginda 2
saat bekledikten sonra tepkime bitirilir. Coziicii diisiik vakum altinda uzaklastirildi, sonra
kolon kromatografisi ile tiriin Etilasetat-Hekzan (19:1) ¢oziicti sisteminde %41 verim ile
kat1 ve koyu beyaz renkte elde edilir. ‘H NMR (400 MHz, CDCls) 7.64 (d, J = 7.8 Hz,
1H), 7.51 (m, 5H), 7.34 (m, 2H), 7.25 (m, 1H), 3.68 (s, 3H). *C NMR (100 MHz,
CDCl3) 138.7, 137.46, 131.35, 131.25, 131.07, 129.33, 129.19, 129.10, 127.86, 123.50,
121.19, 120.00, 110.37, 32.32.

Metot B:

100 mL’lik balon i¢ine 8-metil-8H-benzo[a]tiyeno[3,2-c]karbazol (3.10) (0.3
mmol, 95 mg) kloroform (10 ml) ile ¢oziillip 1.5 saat oda kosullarinda karistiktan sonra
tizerine asetik asit (3mL) ve Br, (0.5 mmol, 80 mg) sirasiyla eklenir, karisim 2 saat
bekletilerek tepkime gergeklestirilir. Karigim kloroform ve su (3x30 mL) ile ekstraksiyon
islemi yapilir, MgSO;, ile organik faz kurutulduktan sonra diisiik vakum altinda ¢oziicii
uzaklastirilir, sonra kolon kromatografisi ile tiriintimiizii Etilasetat-Hekzan (19:1) ¢oziicii

sisteminde %84 verim ile kat1 ve beyaz renkte elde edilir.
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3.2.4.7. 3-(5-Bromo-4,5-dihidrotiyofen-2-il)-1-metil-2-fenil-1H-indol sentezi

Br
~
s S
C-O
N C-O
CH, N
CH,
3.9 3.12

100 mL’lik balon igine 1-metil-2-fenil-3-(tiyofen-2-il)-1H-indol (3.9) (2.3
mmol, 680 mg) diklorometan (20mL) ile ¢6ziildii, daha sonra NBS (2.3 mmol, 420 mg)
ilave edildi ve karisim oda sicakliginda 17 saat bekledikten sonra tepkime
gerceklestirildi. Coziicti diisiik vakum altinda uzaklastirildi, sonra kolon kromatografisi
ile lirlinlimiizii etilasetat-hekzan (19:1) ¢oziicli sisteminde %99 verim ile kat1 ve beyaz
renkte elde edildi. *H NMR (400 MHz, CDCls) 7.92 (m, 1H), 7.46 (m, 7H), 7.35 (m, 1H),
6.93 (d, J = 3.8 Hz, 1H), 6.70 (d, J = 3.8 Hz,1H), 3.63 (s, 3H). *C NMR (100 MHz,
CDCl3) 138.8, 136.6, 130.9, 130.9, 129.4, 128.6, 128.34, 128.1, 126.2, 124.7, 122.6,
120.4, 119.3, 109.4, 109.1, 30.6.

3.2.4.8. 2-Bromo-8-metil-8H-benzo[a]tiyeno[3,2-c]karbazol (3.11) sentezi

100 mL'ik balon igerisinde 3-(5-bromo-4,5-dihidrotiyofen-2-il)-1-metil-2-fenil-
1H-indol (3.12) (1.4 mmol, 500 mg) diklorometan (20 mL) ile ¢6ziiliir ve I, (0.2 mmol,
34,7 mg) ilave edilir, karisim giin 1s18inda 5 giin bekletildi. Karisim diklorometan ve
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sodyumtiyosiilfat (3x30 mL) ile ekstraksiyon islemi yapildi, MgSO, ile organik faz
kurutulduktan sonra diisiik vakum altinda ¢oziicii uzaklastirildi. ITK sonucuna gére hig

bir iirlin olusumu goézlemlenmedigi i¢in saflastirma yapilmadi.

3.2.4.9. 8-Metil-2-(tiyofen-2-il)-8H-benzo[a]tiyenol[3,2-c]karbazol sentezi

100 mL’lik balon igine 2-bromo-8-metil-8H-benzo[a]tiyeno[3,2-c]karbazol
(3.11) (0.13 mmol, 47 mg) toluen (15 mL) ile inert gaz ortaminda ¢6ziildii, daha sonra 2-
(tribiitilkalay)tiyofen (0.2 mmol, 71.8 mg) eklendi, karigim 2 saat reflax ile bekletilerek
tepkime gerceklestirildi. Coziicii disiik vakum altinda uzaklastirildi, sonra kolon
kromatografisi ile tirtinlimiizii etilasetat-hekzan (19:1) ¢6ziicii sisteminde %81 verim ile
kat1 ve beyaz renkte elde edildi. ‘H NMR (400 MHz, CDCls) 8.61 (m, 1H), 8.38 (m, 1H),
8.17 (d, J=7.8 Hz, 1H), 7.98 (s, 1H), 7.56 (m, 4H), 7.38 (m, 2H), 7.29 (m, 1H), 7.12 (dd,
J = 4.96 Hz, J = 5.08 Hz, 1H), 4.26 (s, 3H). *C NMR (100 MHz, CDCls) 140.0, 137.9,
133.5, 133.0, 131.11, 130.8, 128.5, 127.7, 124.8, 124.7, 124.4, 124.2, 124.0, 123.5, 122 .4,
121.33,121.17, 120.9, 119.6, 118.0, 112.7, 108.8, 33.8.
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3.2.4.10. 2-(Furan-2-il)-8-metil-8H-benzo[a]tiyeno[3,2-c]karbazol sentezi

g

Br \O

X
S
S ~

@ \O ' )
N O S )
CHj, N\CH

3
3.11 3.14

100 mL’lik balon igine 2-bromo-8-metil-8H-benzo[a]tiyeno[3,2-c]karbazol
(3.11) (0.13 mmol, 48 mg) toluen (15 mL) ile inert gaz ortaminda ¢6ziiliir, daha sonra 2-
(tri-n-biitilkalay)furan (0.2 mmol, 70.2 mg) eklendi, karisim 2 saat reflaks ile bekletilerek
tepkime gergeklestirilir. Coziici disik vakum altinda uzaklastirildi, sonra kolon
kromatografisi ile tirtiniimiizii Etilasetat-Hekzan (19:1) ¢oziicii sisteminde %78 verim ile
kat1 ve koyu kirmiz1 renkte elde edildi. '"H NMR (400 MHz, CDCls) 8.63 (dd, J = 7.98
Hz, J = 7.48 Hz, 1H), 8.41 (m, 1H), 8.19 (dt, J = 7.76 Hz, 1H), 8.08 (s, 1H), 7.55 (m,
4H), 7.38 (m, 1H), 7.18 (m, 1H), 2.17 (s, 3H). *C NMR (100 MHz, CDCl5) 149.6, 141.5,
140.7, 133.5, 130.9, 130.6, 129.3, 128.7, 128.6, 127.9, 124.9, 124.7, 124.4, 124.2, 122 4,
121.4,121.2,120.6, 119.7, 117.9, 111.6, 108.8, 33.8.

3.2.4.11. 4-Bromo-2-iyodo-N,N-dimetilanilin sentezi

Br. |
Br | \CE
T, — My
NH, Cl?Hs
3.15 3.16

100 mL’ lik balon i¢ine 4-bromo-2-iyodoanilin (10.0 mmol, 3 gr) eklendi, inert
gaz ortaminda Asetonitril (25 mL) ile ¢oziildli, daha sonra metil iyodiir (30.2 mmol, 4.3

gr) ve K;CO3 (25.2 mmol, 3.5 gr) eklendi, karisim 4 giin reflaks yapildi. Coziicii diisiik
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vakum altinda uzaklastirildi, sonra kolon kromatografisi ile irliniimiizii etilasetat-hekzan
(19:1) ¢oziicii sisteminde %91 verim ile sivi ve acik kirmizi renkte elde edildi. *H NMR
(400 MHz, CDCls) 7.94 (d, J = 2.32 Hz, 1H), 7.39 (dd, J = 8.56 Hz, 1H), 6.92 (d, J =
8.56 Hz, 1H), 2.72 (s, 6H). **C NMR (100 MHz, CDCls) 154.2, 141.9, 131.9, 121.4,
116.3, 97.5, 44.8.

3.2.4.12. 5-Bromo-1-metil-2-fenil-3-(tiyofen-2-il)-1H-indol sentezi

Br | O
Pd, Cul, Baz
—» Br &

~I

\_S I
L0

N N

CHs CHs

4-Bromo-N,N-dimetil-2-(feniletinil)anilin sentezi

100 mL’lik balon igine 4-bromo-2-iyodo-N,N-dimetilanilin (3.16) (3.0 mmol, 1
gr) eklendi, daha sonra EtzN (10 mL) ile ¢oziildi ve fenil asetilen (3.4 mmol, 0.35 gr),
PdCI,(PPh3), (0.06 mmol, 0.05 gr), Cul (0.06 mmol, 0.02 gr) madeleri sirasiyla eklendi,
Karisim oda sicakliginda 2.5 saat bekletilerek tepkime gergeklestirildi. Coziicii diisiik
vakum altinda uzaklastirildi, sonra kolon kromatografisi ile tiriiniimiizii Etilasetat-Hekzan

(19:1) ¢oziicii sisteminde %75 verim ile siv1 ve acik kirmizi renkte elde edildi.
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5-Bromo-3-iyodo-1-metil-2-fenil-1H-indol sentezi

100 mL’lik balon igine 4-bromo-N,N-dimetil-2-(feniletinil)anilin (3.17) (2.5
mmol, 0.8 gr) diklorometan (15 mL) ¢6ziildii, ve I, (14.5 mmol, 3.7 gr) eklendi. Karisim
oda kosullarinda yarim saat bekletilerek tepkime gerceklestirildi. Coziicii diisiik vakum
altinda uzaklastirildi, sonra kolon kromatografisi ile tiriiniimiizii etilasetat-hekzan (19:1)

¢oziicl sisteminde %54 verim ile elde edildi.

5-Bromo-1-metil-2-fenil-3-(tiyofen-2-il)-1H-indol sentezi

30’mL lik reaksiyon tiipiine 5-bromo-3-iyodo-1-metil-2-fenil-1H-indol (3.18)
(0.6 mmol, 255 mg) eklendi, daha sonra tiyofen-2-ilboronik asit (0.07 mmol, 87.07 mg),
DMF (5 mL), EtOH (5 mL) ve H,O (1 mL) igerisinde inert gaz ortaminda ¢oziildii.
Karisim Mikrodalga reaktorin’de 90 °C de 30 dakika bekletilerek tepkime
gerceklestirildi. Karigim etilasetat ve su (3x30 mL) ile ekstraksiyon islemi yapildi,
MgSO;y ile organik faz kurutulduktan sonra diisiik vakum altinda ¢oziicli uzaklastirildi,
daha sonra kolon kromatografisi ile Uriinlimiizii Etilasetat-Hekzan (19:1) ¢oziici
sisteminde %16 verim ile yogun siv1 ve agik kirmizi renkte elde edildi. 'H NMR (400
MHz, CDCl3) 8.06 (m, 1H), 7.47 (m, 3H), 7.40 (m, 3H), 7.26 (m, 1H), 7.16 (dd, J =5.16
Hz, J =5.16 Hz, 1H), 6.99 (dd, J = 5.16 Hz, J =5.12 Hz, 1H), 6.92 (dd, J = 3.56 Hz, J =
3.56 Hz, 1H), 3.60 (s, 3H). *C NMR (100 MHz, CDCls) 139.3, 136.3, 135.7, 131.1,
131.05, 128.9, 128.6, 128.4, 126.9, 125.2, 125.1, 123.8, 122.3, 113.8, 111.0, 108.1, 31.0.

3.2.4.13. 11-Bromo-8-metil-8H-benzo[a]tiyeno[3,2-c]karbazol sentezi

~
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Tepkime kabina 5-bromo-1-metil-2-fenil-3-(tiyofen-2-yl)-1H-indol (3.19) (0.9
mmol, 35 mg) eklendi, daha sonra DCM (10 mL) ile ¢oziildi ve I (0.01 mmol, 2.4 mg)
eklendi. Karisim gilin 15181 ve lamba 15181 altinda 10 giin bekletilerek tepkime
gergeklestirildi. Karisim diklorometan ve su (3x30 mL) ile ekstraksiyon islemi yapilds,
MgSO;y ile organik faz kurutulduktan sonra diisiik vakum altinda ¢oziicli uzaklastirildi,
daha sonra kolon kromatografisi ile fUriiniimiizii Etilasetat-Hekzan (19:1) ¢oziici
sisteminde %95 verim ile yogun sivi ve koyu kirmizi renkte elde edildi. *H NMR (400
MHz, CDCl3) 8.70 (m, 1H), 8.48 (m, 1H), 8.31 (d, J = 1.84 Hz, 1H), 8.03 (dd, J = 7.92
Hz, J=7.84 Hz, 1H), 7.62 (m, 4H), 7.42 (m, 1H), 4.12 (m, 3H).



4. BULGULAR

4. 1. Tiyeno[c]Karbazol Tiirevlerinin Sentezi

4.1.1. Tiyeno|c]karbazol tiirevlerinin sentezi i¢in 3-iyodo (bromo)indol tiirevlerinin

sentezi

Tiyeno[c]karbazol tiirevlerinin sentezi i¢in 2-iyodoanilinden (3.1) baslangig
maddesi olarak kullanildi. Asagida sekilde yer alan tepkimeler kullanilarak 3-iyodoindol
yapisi sentezlenmistir (Sekil 4.1).

=
X | | I !
X ! CHyl Pd, Cul, Baz R 2 X
B S SO R e
NH, DMF, Na,COs [Nt = N R

¢H N O cH

X =H, Br 3 |\ . 3

2 CHy

R4

Sekil 4.1. 3-Tyodoindol tiirevlerinin elektrofilik halkalasma tepkimesiyle elde edilmesi.

Ik olarak 2-iyodoanilin metiliyodiir ile ¢dziicii icerisinde tepkimeye sokularak
N,N-dimetil-2-iyodoanilin (3.2) elde edildi. Bu tepkimede 65 °C ve 2 giin siirekli
karistirllarak gerceklestirildi. Yeterli miktarda metiliyodiir ortama eklenmediginde N-
metilanilin olustugu icin tepkime siiresince siirekli olarak Ince Tabaka Kromatografisi
(ITK) ile takip edilerek baslangi¢ maddesinin tamamen bitmesi ve N,N-dimetilanilin (3.2)
olugmasi saglandi (Sekil 4.2). Alinan karisim ilk olarak etilasetat ve su ile ekstrakte
edildi. Daha sonra flash kolon kromatografisi kullanilarak (Etil asetet/hekzan) %85 verim
ile elde edildi. Yapisal analizi *H ve * C NMR ile kesin olarak bulundu. Elde edilen

NMR sonuglart literatiir ile karsilastirilarak yapinin kesinligi kanitlanmis oldu.
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Sekil 4.2. 2-lodo-N,N-Dimetilanilin sentezi.

Daha sonra N,N-dimetilanilin (3.2) ile fenilasetilen arasinda paladyum
katalizorlii Sonogashira tepkimesi gerceklestirildi. Sonogashira kenetlenme tepkimesi
katalitik miktarda paladyum ve bakir ortaminda birincil alkinlerin halo-substitiie-
“aromatikler ile arasinda ger¢eklesmektedir. Tepkime sonucunda yeni karbon-karbon
bagi olugsmaktadir. Sonogashira kenetlenme tepkimesi genellikle PdCl,(PPhs), ve Cul
katalizorliigiinde ve bazik ortamda meydana gelmektedir. Bizim tepkimemiz icin ilk
olarak 3.2 ve fenilasetilen trietilamin ve DMF igerisinde argon gazi altinda karistirildi. Bu
karisima %35 Pd katalizorii ve %S5 bakiar katalizorii ilave edilerek tepkime oda sicakliginda
24 saat boyunca homojen olarak ¢evrildi. Tepkime sonunda ITK ile baslangi¢ maddesinin
bitip bitmedigi kontrol edildi. Etilasetat ve su ile ekstraksiyonu yapildiktan sonra flash
kolon kromotagrofisi kullanilarak etil asetat ve hekzan ¢oziicli siteminde istenilen alkin

tirevi (3.5) %80 gibi bir verim ile elde edildi (Sekil4.3).

|
P 0 O
@E . = %5 PACly(PPhs), =
N-CHs %5 Cul
) Et;N / DMF §-CHa

CH, |
CH
3.2 ® 35

Sekil 4.3. 3.5 Nolu bilesigin Sonogashira kenetlenme tepkimesi ile sentezi.

Bir sonraki basamakta ise elde edilen 3.5 tiirevi elektrofilik halkalasma

tepkimesine sokularak yapisinda iyot bulunduran indoliin 3.7 sentezi gerceklestirildi. Bu
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tepkimede elektrofil olarak molekiiler iyot kullanildi. Tepkime diklorometan igerisinde ve
2 saat gibi kisa bir siirede oda sicakliginda gergeklestirldi. Tepkime sonucunda
rejiyosegici olarak 3-iyodoindol 3.7 tiirevi elde edildi (Sekil 4.4). Elektrofilik halkalasma
tepkimesi sonucunda elde ettigmiz {riiniin yapisal analizi NMR spektrometresi
kullanilarak ve literatiirdeki veriler ile karsilastirilarak kesin bir sekilde bulunmustur.
Proton NMR da en belirgin pik olarak 3.8 ppm’de gelen 3 hidrojenlik metile ait olan
piktir. Bu bilesik i¢in en 6nemli analiz ise karbon NMR da gelen ve 59 ppm de yer alan
iyodun bagli bulundugu piktir. Iyodun etkisi ile bu karbon olduk¢a yukari alana
kaymaktadir.

Sekil 4.4. Elektrofilik halkalagma tepkimesi ile 3-iyodoindoliin sentezi.

4.1.2 3-Haloindol tiirevlerinin sentezi icin alternatif tepkimeler

3-Haloindollerin elde edilmesi i¢in farkli yontemlerde literatiirde bulunmaktadir.
Bunlardan birincisi ticari olarak satilan 2-fenilindoliin iyotlanmasidir. Bu tepkimeye gore
KI katalizorliiginde N-iyodosiiksinimid ilave edildiginde segici olarak 3-iyodo-2-
fenilindol elde edilmektedir. Diger bir yontem ise indoliin bromlanmasidir. Burada hem
brom hem de HBr tepkimelerde kullanilabilmektedir. Her iki tepkimede de yiiksek verim
ile 3-bromoindol tiirevi elde edilmistir (Sekil 4.5).
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Sekil 4.5. Indoliin halojenlenmesi.

4.1.3. Tiyeno[3,2-c]karbazollerin sentezi

4.1.3.1. 1-Methyl-2-Fenil-3-(tiyofen-2-il)-1H-indoliin sentezi

Sekil 4.6 da sentez basamaklar1 gosterilmistir. Buna gore ilk olarak 1-methyl-2-
fenil-3-(thiophen-2-yl)-1H-indole (3.7) baslangic maddesi olarak sentezlenmistir. Bu
yapinin sentezi i¢in 3 farkli alternatif metot kullanilmigstir. Bunlar sirasi ile;

I. Suzuki-Miyaura Kenetlenme Tepkimesi
ii. Stille Kenetlenme tepkimesi

iii. Tek-Kapta ti¢ bilesenli halkalagsma tepkimesi’ dir.

Suzuki-Miyaura kenetlenme tepkimesinde boronik asit, Stille Kenetlenme
tekimesinde ise 2-kalay-tributiltiyofen palladyum Kkatalizorliigiinde kenetlenme
tepkimesine sokulmustur. Bu tepkimeler sonucunda yiiksek secicilik ile 3 konumuna
tiyofen baglanmistir. Bu iki tepkime karsilastirildiginda Suzuki-Miyaura kenetlenme
tepkimesinde %60 verim ile iiriin izole edilir iken, Stille kenetlenme tepkimesi ile %67
verim ile iirlin elde edilmistir. Tepkime kosullari ve kullanilan ilave reaktantlar
diisiiniildiiglinde Stille kenetlenme tepkimesi daha iyi bir yontem oldugu sdylenebilir. Bu
yontemin tek dezavantaji tepkime i¢in 24 saate ihtiyaci olmasidir. Bu iiriiniin sentezi igin
test ettigimiz yontemlerden digeri ise tek kapta (one-pot) ii¢ bilesenli halkalasma
tepkimesidir. Larock ve arastirma grubunun 2009 yilinda yayinladiklari ¢aligmadaki
yontem kullanilarak gerceklestirilen bu yonteme gore ilk olarak fenil asetilen ile N,N-
dimetilanilin (3.2) paladyum katalizorliigiinde ve bazik ortamda Mikrodalga radyasyonu
altinda tepkimeye sokulmaktadir. Yarim saat gibi kisa bir siire sonunda tepkime kabina 2-

iyodotiyofen ve asetonitrile ilave edilerek tepkime ilave 30 dakika ve 120 °C sicaklikta
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tamamlanmaktadir. Bu tepkime sonunda yine hedeflenen basglangic maddesi %66 gibi bir
verim ile sentezlenmektedir. izole edilen 1-Methyl-2-Fenil-3-(tiyofen-2-il)-1H-indoliin
(3.9) yapisal karakterizasyonu ¢esitli spektroskobik yontemler ile kesin olarak
belirlenmistir (Bkz ekler).

@B(OH)Z

S
Pd 1. Pd, Cul, Baz

Suzuki-Miyaura

I N =z
Kenetlenme \ |
C<O S
N \ O - N-CHs

\

O 2. CH3CN, MW
CHs @Sn(Buh N . EH,
3.7 \ S CHs; 3.9 M| 3.2

Pd
Stille Kenetlenme %66
%67 Katalizor
S N
C
N
CHj

Tiyeno|[3.2-c]karbazol

Sekil 4.6. Tiyeno[c]karbazol sentezi.

4.1.3.2. Tiyeno[3,2-c]Karbazoliin sentezi i¢in tepkime kosullarinin bulunmasi

Suzuki-Miyaura kenetlenme tepkimesi ile elde edilen 3-tiyenilindol (3.9) bilesigi
halkalagma tepkimesinin tepkime kosullarinin bulunmasi ic¢in kullanilacak olan ilk
tiirevimizdir. Projede bu halkalagma tepkimeleri icin metal katalizorleri kullanacagimizi
sOylemistik. Bu metaller paladyum, giimiis, altin gibi pahali olan metal tuzlariydi. Diger
taraftan bu halkalasmanin gergeklesebilmesi i¢in daha ucuz katalizérlerde s6z konusudur.
Ornegin iyot ve demirkloriir de bu halkalasmayr gerceklestirebilme potansiyeline
sahiptirler. Bu yiizden biz ilk olarak iyot kullanarak tepkime kosullarini bulmaya ¢alistik.
Ayrica verimin arttirilmasi i¢in ¢oziicii, sicaklik ve diger metaller de test edilerek en
yiiksek verim igin tiirevlendirme tepkimeleri gergeklestirilmistir (Tablo 4.1). ilk olarak
oda kosullarinda %10 iyot ortaminda tepkimeyi 10 giin beklettigimizde ne yazik ki hic¢bir
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tirtin olusumu gozlemleyemedik. Diger taraftan ayni tepkime kosullarinda tepkimeyi giin
1s18inda gercgeklestirdigimizde 4 giin sonunda %33 gibi bir verim ile {iirlinii almay1
basardik. Buna gore tepkime siiresinin uzatilmasi ile tepkime veriminin artabilecegini
diistindiik. Ayn1 tepkime kosullarinda 10 giin tepkimeyi gergeklestirdigimizde %79 gibi
bir verim ile iriinii almayr basardik. Aymi tepkimeyi Asetonitril icerisinde
gerceklestirdigimizde ise bu sefer %63 ile {irlin olustugunu gordiik. Halkalagma tepkimeri
i¢cin Lewis asitlerininde kullanilacagini biliyorduk. Bu yiizden FeCl; gibi bir Lewis asidi
tepkimede kullandigimizda baslangic maddesi de dahil olmak {izere tiim yapilarin
bozundugunu bulduk. Metal tuzlarinin Au, Ag gibi ve onlarin karigimlarinin tepkimeye
olan etkisi yine giines 15181 altinda test edildi. Bu katalizor sistemlerinde ortalama %30
civarinda iiriin olusumu oldugu bulduk. Bu sonuglara gore en iyi katalizoriimiiz %10 iyot
olarak bulunmustur. Iyodun en iyi olmasinin getirdigi dnemli avantajlar s6z konusudur.
Iyot diger katalizdrler gére oldukca ucuzdur, cevreye zarari oldukga azdir ve insan
sagligina etkisi de digerleriyle kiyaslandiginda oldukg¢a azdir. Kolay bulunabilir olmasi ve
katalitik miktarda kullanilmasi da bizim i¢in ¢ok énemlidir.

Sentezi gergeklestirilen tiyeno[3,2-c]karbazoliin (3.10) yapisal analizi ilk olarak
'"H NMR ve ®C NMR yontemleri ile gerceklestirildi. Buna gore poliheterosiklik
bilesigimizde 13 hidrojen mevcuttur. Ayrica metil piki hari¢ (4.41 ppm) hepsi aromatik
piklerdir. Karbon NMR da ise 19 farkli pik mevcuttur (Sekil 4.8). Buna gore halka

kapanmasi gergeklesmistir. Hedeflenen bilesigimiz %79 gibi bir verimle sentezlenmistir.

S
S _ Katalizor
A\
O Géziicii
N\ Zaman
CH icakli
y 3 Sicaklik Tiyeno[3,2-c]karbazol
. 3.10

Sekil 4.7. Tiyeno[3,2-c]karbazollerin iyot ortaminda sentezi.



31

Cizelge 4.1. Tepkime kosullarinin bulunmasi.

1 l, (10) - 10 gun O.S. Diklorometan

2 I, (10) hV 4 gun 0.8 Diklorometan 33
3 FeCl, - 30 dk O.S. Diklorometan -

Nitrometan

4 I, (10) hV 10 gln O.S. Diklorometan 79
5 l, (10) hVv 10 glin O.S. Asetonitril 63
6 FeCl, - 30 dk 0.S8. Nitrometan -
7 AuCl, hV 10 gun O.S. Diklorometan 37
8 AgCO; hV 10 gln O.S. Diklorometan 38
9 l, (%5)/AgCO; (%5) hV 10 glin O.S. Diklorometan 32
10 AuCl (%5)/AgCO5 (%5) hV 10 glin O.S. Diklorometan 30
11 I, (10) uv 4 gun O.S. Diklorometan -

PROTON_01
PROTON_01

OQ
L

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
9.0 89 88 87 86 85 84 83 82 81 80 79 78 77 7.6 f17.(5 7).4 73 72 71 70 69 68 67 66 65 64 63 62 61 6.0
ppm

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
89 88 87 86 85 84 83 82 81 80 79 78 77 76 (7.5 ) 74 73 72 71 70 69 68 67 66 65 64 63 62 6.1
ppm

Sekil 4.8. Tiyeno[3,2-c]karbazoliin *H-NMR spektrumu kiyaslanmast.
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4.2. Tiyeno[3,2-c]Karbazollerin Tiirevlendirilebilir Hale Getirilmesi

Sentezlenen tiyeno[3,2-c]karbazoller ana yapisina farkli yapilarin baglanmasi
Ozellikle farkli Ozelliklerinin arastirilmasi igin kritik dneme sahiptir. Ana yap1 olarak
Lipiskii kurallarina uygun olan molekiiliimiize yeni heteroyapilarin veya Onceden
biyolojik o6zellikleri bilenen yapilarin baglanmasi ile sahip olduklar1 aktiviteleri
arttirtlabilecegi gibi, yeni biyolojik 6zelliklerde kazandirabilr. Gelistirdigimiz yonteme
gore tiyeno[3,2-c]karbazolleri 2 farkli konumdan tiirevlendirme potansiyelimiz vardir. Ve
bu tiirev sayisi farkli kenetlenme tepkimeleri kullanilarak binlerce tiireve ¢ikartilabilir.
Biz bu projede kenetlenme tepkimelerinin sentezledigimiz iiriinii etkilemedigini ve bu
yapinin tiirevlendirilebilir oldugunu gostermek i¢in belli sayida yapmayr planladik.
Asagidaki detaylar1 anlatilan tepkimeler kullanilarak hedeflenen molekiiller

sentezlenmistir.

4.2.1. 2-Substitiie-8-metil-8H-benzo[a]tiyeno[3,2-c]karbazollerin sentezi

Tiyeno[3,2-c]karbazollerin  tlirevlendirilebilmesi  kenetlenme  tepkimeleri
kullanilmistir. Kenetlenme tepkimeleri genellikle Pd gibi bir katalizér ortaminda yeni
karbon-karbon olusumu saglayan tepkimelerdir. Suzuki-Miyaura, Stille ve Sonogashira
vb. kenetlenme tepkimeleri ile yeni baglarin olusumu saglanmaktadir. Genellikle
kenetlenme tepkimeleri i¢in yapisinda bir halojen bulunan bilesik kullanilarak tepkime
daha uygun kosullarda gerceklestirilebilmektedir. Bunlardan iyot ve brom oldukc¢a hizli
kenetlenme tepkimeleri verebilen halojenlerdir. Diger taraftan klor oldukca yavas
kenetlenme vermesine ragmen, flor en zor tepkime veren halojendir. Ozellikle yapisinda
iyot veya brom bulunduran yapilarin elde edilmesi ile kenetlenme tepkimelerinde
kullanilabilecek aday molekiiller hazirlanmis olmaktadir.

Projemizde biz yapisinda brom bulunduran tiyeno[3,2-c]karbazollerin sentezini
gerceklestirdik. Bunun i¢in ilk olarak N-bromo siiksinimit ile yer degistirme tepkimesi
gerceklestirildi (Sekil 4.9). Tepkime son ucunda %41 gibi bir verim ile bilesigin 2-
konumundan bromlanmasi1 saglandi. Elde eilen iiriin ile baslangic maddesi

kiyaslandiginda net olarak tiyofenin 2 konumundan baglandigi goriilmektedir. NMR
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incelendiginde ¢ok belirgin 2 tiyofen piki goriilmektedir. Bromlama tepkimesinden sonra

ise sadece singlet pik goriilmektedir (Sekil 4.10).

Br R
~ N
5 S Kenetlenme s
O NBS Tepkimeleri
>
O \
N %41
CH " N
3 CH CH
3.10 s 3.1 3

Sekil 4.9. Tiyeno[3,2-c]karbazol’iin bromlanmasi.
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\
CHg
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8.9 8.8 8.7 8.6 8.5 8.4 8.3 8.2 8.

8.0 7.9
f1/(ppm)

Doubletden Singlete

[

T T T T T T T T T
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Sekil 4.10. Tiyeno[3,2-c]karbazol’iin ve bromlama sonraki iiriiniin NMR

karsilagtirilmasi.

Yapisinda brom bulunan yapinin sentezi i¢in farkli bir yol daha test edilmistir.
Buna gore ilk olarak 1-metil-2-fenil-3-(tiyofen-2-il)-1H-indol (3.9) ile NBS tepkimeye

sokularak bromlanmasi saglanmistir. Uriin izole edildikten sonra en yiiksek verimi veren
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tepkime kosulumuz ile deney yapilmistir. Ne yazik ki %10 iyot ve giin 15181inda 10 giin
sonunda halka kapanmasinin gergeklesmedigi bulunmustur (Sekil 4.11). Bu yiizden {iriin
elde edildikten sonra bromlama tepkimesi ile bromo substitiie bilesigin sentezinin en iyi

yontem oldugunu soyleyebiliriz.

Br

Br
\ B
S S Halkalasma g
NBS —
SO — —X— ~
O N %41 N O N
\ N N
CHB CH3 \CHS
3.9 3.12 3.1

Sekil 4.11. 3.11°1n farkli bir yontem ile elde edilmesi.

2-Substitiie-8-metil-8H-benzo[a]tiyeno[3,2-c]karbazollerin sentezi icin
paladyum katalizorlii Stille Kenetlenme tepkimesi se¢ilmistir. Bu tepkimeye gore %10 Pd
katalizorliigiinde, Toluen igerisinde tributil(2-tiyenil)kalay ve ya tributil(2-furanil)kalay
ilave edilerek tepkime gergeklestirilmistir. Tributil(2-tiyenil)kalay ile tepkimesinden 3.13
nolu bilesik %81 ile sentezlenmistir. Diger bir tiirev ise tributil(2-furanil)kalay ile
gerceklesen kenetlenme tepkimesidir. Bu tepkime sonucunda da yapisinda furan hetero
bilesigi bulunan tiyeno[3,2-c]karbazol (3.14) %78 gibi oldukca yiiksek bir verim ile elde
edilmistir. Elde edilen tiirevlerin yapisal karakterizasyonlar1 spektroskobik yontemler ile
bulunmustur. Suzuki Miyaura ve Sonogashira kenetlenme tepkimeleri ise Oniimiizdeki
giinlerde gerceklestirilecektir. Elde ettigimiz sonuca gore bu ana yapimizin 2-

konumundan tiirevlendirilebilir oldugu kanitlanmistir (Sekil 4.12).
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Stille Kenetlenme g
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CH3
3.1

Sekil 4.12. Tiyeno[3,2-c]karbazoliin tiirevlendirilmesi.

4.2.2. 11-Substitiie-8-metil-8H-benzo[a]tiyeno[3,2-c]karbazoller

Tiyeno[3,2-c]karbazoliin 11 konumundan tiirevlendirilebilir olmasi igin farkli bir
sentetik yol izlenmesi gerekmektedir. Bunun i¢in en basta kullandigimiz 2-iyodo anilin
(3.1) tiirevi yerine 4-bromo-2-iyodoanilin (3.15) baslangi¢ maddesi olarak kullanilmistir.
[k olarak yine metiliyodiir ile metilleme tepkimesi gerceklestirilmis, daha sonra yapiya
Sonogashira kenetlenme tepkimesi ile alkin baglanmistir. Elde edilen 2-alkinil-anilin
(3.17) bilesigi iyot ortamonda elektrofilik halkalagsma tepkimesine sokularak 5-bromo-3-
iodo-1-methyl-2-fenil-1H-indole (3.18) elde edilmistir.

I
B I O !
Br : CHyl i Pd, Cul, Baz P 2 Br
CH B ~ y O
NH, DMF, Na,CO; NS = %89 N
‘ _CHs o \
% 99 CHs N CHs
3.15 3.16

)
%75 CHs 347 3.18

Sekil 4.13. 3.18 nolu bilesigin elde edilmesi.

5-Bromo-3-iyodo-1-metil-2-fenil-1H-indol  (3.18) ile 2-tiyenilboronik asit
Suzuki Miyaura kenetlenme tepkimesine sokularak Pd katalizorliigiinde %70 verim ile
istenilen baslangic maddesi elde edilmistir. Gerekli saflagtirma islemleri tamamlandiktan
sonra %10 iyot ortaminda, 10 giin diklorometan igerisinde gilines 15181 altinda tepkime
gerceklestirilmistir  (Sekil ~ 4.14)  Tepkime  sonunda  11-bromo-8-metil-8H-
benzo[a]tiyeno[3,2-c]karbazol %95 gibi yiiksek bir verim ile tek iiriin olarak izole

edilmistir.
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! B(OH)z
N T e

Suzuki Kenetlenme

%70 3.19

Sekil 4.14. 11-bromo-8-metil-8H-benzo[a]tiyeno[3,2-c]karbazol 3.20 Sentezi.

4.2.3. Mekanizma

Yapilan literatiir arastirmasina goére bu yapilar yeni ve bilinmeyen olduklari i¢in
mekanizmalar1 bulunmamaktadir. Yaptigimiz detayl aragtirmalara gére bu tip halkalagsma
tepkimeleri Oksidatif Aromatik kenetlenme tepkimeleri olarak bilinmektedirler. ilk
olarak 1868 yilinda Love ilin gerceklestirdigi Gallik asitin dimerlesme tepkimesi ile
Egalik asitin elde edilmesinde ortaya ¢ikan bir tepkimedir. Daha sonra Scholl Lewis asit
katalizorliigiinde bu tarz halkalagsma tepkimeleri farkli aromatik yapilarin sentezinde

kullanmistir. Gliniimiizde ise Scholl Tepkimesi Elektronca Zengin Aromatik Bilesiklerin

Oksidatif Kenetlenmesi olarak bilinmektedir (Sekil 15). Gegen yillarda yapilan bir

calismada de ise bu tepkimelerin mekanizmalar1 lizerine c¢alisma yapilmasina ragmen,

kesin olarak bir mekanizma onerilememistir.

COOH
Dimerlesme
HO OH
OH OH
Gallik Asit Egalik Asit

Sekil 4.15. Oksidatif aromatik kenetlenme tepkimesi.
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Sekil 4.16. Scholl Tepkimesi.

Bu halkalasma tepkimeleri i¢in iki alternatif mekanizma onerilebilmektedir.
Bunlar sirasi ile;
I. Arenyum Katyonu olusumu ile

ii. Radikal Katyon olusumu ile

H

H " H
0 .. O . O‘ OO
A S )

Sekil 4.17. Arenyum Katyonu olusumu i¢in 6nerilen mekanizma.

oo

Sekil 4.18. Radikal katyon olusumu i¢in dnerilen mekanizma.
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4.2.3.1. Tiyeno[3,2-c]karbazollerin arenyum araiiriinii ile olusum mekanizmasi

Arenyum ara iriinii i¢in iki alternatif mekanizma Onerilebilir. Bunlardan
birincisi tiyofen lizerinden gergeklesen, digeri ise fenil aromatik yapisi iizerinden
gerceklesen mekanizmadir. Buna gore ilk olarak asit katalizor ile arenyum ara {irlinleri
olusmakta, diizenlenme tepkimesi ile olusan karbokatyon tiyofen iizerinde en uygun
konuma kaymaktadir. Fenil yapisindaki bir ¢ift elektron ile fenil ile tiyofen arasinda bag
meydana geldikten sonra tekrar diizenlenme tepkimesi ve son olarakta yapidan
hidrojenler ayrilarak yap1 aromatikligini tekrar kazanmaktadir. Benzer mekanizma
benzen halkasi i¢inde s6z konusu olabilir. Buna gore ilk olarak katalizor ile benzen
arenyum ara Uiriinii olusturmakta, daha sonra tiyofen 3 konumundan bu halkaya katilma
tepkimesi vererek karbokatyon tiyofen lizerine kaymaktadir. En sonunda yine yapidaki
hidrojenler uzaklagarak aromatik polihetero bilesigi olusturmaktadir. Bu iki olasi
mekanizmadan hangisinin liriin  olusumunda kullanildigi 6niimiizdeki  giinlerde
gerceklestirecegimiz bilgisayar destekli hesaplamalar ile kesin olarak bulunacaktir. Bu
sayede hetero atomlarin Scholl tepkimesinde nasil bir etki yaptigi agikga ortaya

konulacaktir. Bunun literatiir de 6nemli bir eksikligi de giderecegi kesindir.
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Sekil 4.19. Tiyeno[3,2-c]karbazollerin Arenyum Araiiriinii ile Olusum mekanizmasi.
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4.2.3.2. Tiyeno[3,2-c]karbazollerin radikal katyon araiiriinii ile olusum

mekanizmasi

Radikalik olarak gergeklestigi de varsayilan Scholl tepkimesi i¢in bizim yine iki
farkli mekanizmamiz s6z konusudur. ilk olarak radikalin tiyofen halkasi iizerinde
olustugu mekanizmadan bahsedecek olursak, ilk dnce katalizér yardimi ile yapidan bir
elektron ayrilarak radikal ve karbokatyon ara iiriinii olusmaktadir. Daha sonra tiyofen
halkas1 i¢erisinde diizenlenme tepkimesi gercekleserek radikal 3 konumuna kaymaktadir.
Benzen halkast ile bu radikal yeni karbon bagi olusturur iken benzen iizerinde radikal
olugmaktdir. Daha sonra yapidan bir hidrojen ve son olarak ta tiyofenin aromatiklesmesi
ile hedeflenen molekiil elde edilmektedir. Buna benzer bir mekanizma benzen halkasi
tizerinde radikal olusumu, daha sonra tiyofenin 3 konumundan elektrofilik aromatik yer
degistirme tepkimesi vermesi ve diizenlenme tepkimeleri, yapidan hidrojenlerin ayrilmasi

ile molekiiliin olusumu iginde s6z konusu olabilir.
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Sekil 4.20. Tiyeno[3,2-c]karbazollerin Radikal Katyon Araiiriinii ile Olusum

mekanizmasi.



5. TARTISMA VE SONUC

Tibbi ve farmakolojik 6neme sahip organik bilesiklerin biiyiik ¢ogunlugunun
yapisinda hetero ve karbo halka yapilar1 bulunmaktadir. 2010 yilinda en ¢ok satan 200
ilac listesinde yer alan yapilarin hemen hemen hepsi yapisinda bir heteroatom
bulundurmaktadir. Bunun en dnemli nedeni heteroatomlarin bulunduklar: yapilar1 daha
kararli hale getirmeleri ve uygulandiklar1 bolgede baglanma kuvvetine olan etkileridir.
Uzun yillar boyunca hem dogadan hem de sentetik olarak elde edilen ilaglar bir¢ok
hastaligin tedavisinde kullanilmaktadirlar. Ancak yeni ve biyolojik aktiveteleri giiglii yeni
tiirevlerin sentezi giiniimiizde bir¢ok hastaligin tedavisi i¢in gereklidir.

Bu calismada potansiyel biyolojik aktiviteye sahip tiyeno[c]karbazol tiirevleri
gelistirdigimiz yeni ve uygulanabilir yontemler ile sentezlendi. Yapilan literatiir
arastirmasi sonucuna gore bu tiir yapilar hakkinda belirli sayida ¢alisma mevcuttur ve
olduk¢a sinirli sayida sentez yontemi bulunmaktadir. Bununla beraber bu tiirevlerin
aktiviteleri hakkinda neredeyse yok denecek kadar az ¢alisma mevcuttur.
Tiyeno[c]karbazol’lerin elde edilmesinde kullanilan mevcut sentez yontemleri sinirli
tiirev, zor tepkime kosullari, diisiik verimler, pahali katalizor ve ¢ok basamaktan olusmast
gibi dezavantajlara sahiptir. Bu tiirevlerin sentezi ve yeni tiirevlerinin yiliksek verimlerle
elde edilmesi 6zellikle biyolojik aktivite aragtirmalari i¢in onemlidir.

2-Iyodoanilin baslangic maddesi olarak kullanilarak ve bu proje kapsaminda
tiyeno[3,2-c]karbazol sentezi igin yeni bir metodoloji gelistirilmistir. Iyot ortaminda ve
151k yardimiyla gergeklesen bu intramolekiiler halkalasma tepkimesi hem olusan {iriin
bakimindan hem de {iriiniin olusum mekanizmas1 bakimindan ¢ok onemlidir. Elde edilen
iiriiniin olusum mekanizmas1 da ¢alismada Onerilmistir. Ayrica biyoliojik arastirmalar
icin 6nemli bir faktor olan tiirevlendirilebilme potansiyelide arastirilmistir. Ve yapisinda
brom bulunan yap1 Suzuki-Miyaura Kenetlenme tepkimesine sokularak tiirevlendirilmesi

saglanmustir.
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Ek-21. 11-Bromo-8-methil-8H-benzo[a]tiyeno[3,2-c]karbazol'un *H NMR spektrumu.
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Ek-22. 11-Bromo-8-methil-8H-benzo[a]tiyeno[3,2-c]karbazol'un *C NMR spektrumu.
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