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ÖZET 

 

TİYENO[c]KARBAZOL TÜREVLERİNİN YENİ VE UYGULANABİLİR 

METOTLAR İLE SENTEZİ 

 

 

KOCA, Halil 

Yüksek Lisans Tezi, Kimya Mühendisliği Anabilim Dalı 

Tez DanıĢmanı: Doç. Dr. Arif KIVRAK 

Mayıs 2017, 58 sayfa 

 

 Karbazol ve türevleri sahip oldukları analjezik, ateĢ düĢürücü, anti-bakteriyel 

antiparazitik, hipoglisemik, antitümör ve antikanser aktivitelerinden dolayı ilaç 

uygulamaları için çok büyük öneme sahiptirler. Bu heterosiklik yapıların sentezi için 

farklı sentetik metotlar kullanılmakla birlikte bu yapılar doğal ürün olarak çeĢitli 

bitkilerden de elde edilebilmektedirler. Karbazol türevleri birçok hastalığın tedavisinde 

uzun yıllardan beri kullanılmaktadır. Ancak, bir karbazol türevi olan ve potansiyel olarak 

biyolojik öneme sahip tiyeno[c]karbazoller hakkında çok az çalıĢma mevcuttur. 

Tiyeno[c]karbazoller antikanser, antibakteriyel ve antifungal gibi aktivitelere sahip 

piridokarbazollerin bioizosteri olmasından dolayı oldukça yüksek biyolojik potansiyele 

sahip yapılar olarak düĢünülebilir.  Bu çalıĢmada tiyeno[c]karbazollerin sentezi için yeni 

yöntem geliĢtirilerek, tepkime koĢulları belirlenmiĢtir. Buna göre ıĢık ortamında ve iyot 

katalizörlüğünde intramoleküler halkalaĢma tepkimesi ile hedeflenen ürünler yüksek 

verimler ile sentezlenmiĢtir. Ayrıca paladyum katalizörlü kenetlenme tepkimeleri 

kullanılarak tiyeno[3,2-c]karbazoller türevlendirilmiĢtir.  

 

Anahtar kelimeler: HalkalaĢma tepkimeleri, Heterosiklik bileĢikler, Kenetlenme   

tepkimeleri, Tiyenokarbazoller.  
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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, antitümör 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.  
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ÖNSÖZ 
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veren, danıĢman hocam Sayın Doç. Dr. Arif KIVRAK’a, Kimya Bölümü Organik Kimya 

hocalarıma, Kimya Mühendisliği Bölümü hocalarıma ve Organik Kimya araĢtırma 

laboratuvarında çalıĢan tüm arkadaĢlarıma teĢekkürü bir borç bilirim. ÇalıĢmalarım 

esnasında daima yanımda olarak beni destekleyen değerli arkadaĢlarıma ve bugünlere 

gelmemde büyük emek ve çabaları olan anne ve babama teĢekkür ederim. Ayrıca projede 

kullanılan kimyasalların ve cihazların temininde maddi destek veren Tübitak (114Z042 

nolu proje)’a teĢekkür ederim. 
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1. GİRİŞ  

 

1.1. Araştırmaya Giriş 

 

1.1.1. Heteroaromatik bileşikler ve önemi 

 

Tıbbi ve farmakolojik öneme sahip organik bileĢiklerin büyük çoğunluğunun 

yapısında heterosiklik ve karbosiklik halka yapıları bulunmaktadır. 2010 yılı en çok satan 

200 ilaç listesinde yer alan yapıların hemen hemen hepsi yapısında bir heteroatom 

bulundurmaktadır. Bunun en önemli nedeni heteroatomların bulundukları yapıları daha 

kararlı hale getirmeleri ve uygulandıkları bölgede bağlanma kuvvetine olan etkileridir. 

Uzun yıllar boyunca hem doğadan hem de sentetik olarak elde edilen ilaçlar birçok 

hastalığın tedavisinde kullanılmaktadır (Joule, 2010). Ancak yeni ve biyolojik aktiveteleri 

güçlü yeni türevlerin sentezi günümüzde birçok hastalığın tedavisi için gereklidir.  

Bu çalıĢmada potansiyel biyolojik aktiviteye sahip tiyenokarbazol türevleri 

geliĢtireceğimiz yeni ve uygulanabilir yöntemler ile sentezlendi. Yapılan literatür 

araĢtırması sonucuna göre bu tür yapılar hakkında belirli sayıda çalıĢma mevcuttur ve 

oldukça sınırlı sayıda sentez yöntemi bulunmaktadır. Bununla beraber bu türevlerin 

aktiviteleri hakkında yok denecek kadar az çalıĢma mevcuttur (Fiji, 2017). 

Tiyenokarbazollerin elde edilmesinde kullanılan mevcut sentez yöntemleri sınırlı türev, 

zor tepkime koĢulları, düĢük verimler, pahalı katalizör ve çok basamaktan oluĢması gibi 

dezavantajlara sahiptir. Bu türevlerin sentezi ve yeni türevlerinin yüksek verimlerle elde 

edilmesi özellikle biyolojik aktivite araĢtırmaları için önemlidir. 

  

1.1.2.  Tiyeno[c]karbazollerin sentezi 

 

Tiyeno[c]karbazol türevleri 2-iyodoanilin’den (3.1) baĢlanarak elde edildi (ġekil 

1.1). Bunun için paladyum katalizörlü Sonogashira ve Suzuki-Miyaura Kenetlenme 

tepkimeleri yanında ayrıca iyot ortamında elektrofilik halkalaĢma tepkimeside kullanıldı. 

Son basamakta ise metal katalizörlü (Pd, Au, Fe, Ag v.b.) intramoleküler halkalaĢma 
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tepkimesi gerçekleĢtirilerek hedeflenen ürünlerin sentezi gerçekleĢtirildi. Bu türevlerin 

eldesi için kullandığımız yeni metot ile farklı türevler sentezlendi.  

                                

 

ġekil 1.1. Tiyeno[c]karbazollerin sentezi. 

 

1.1.3. Paladyum katalizörlü kenetlenme tepkimeleri  

 

Projenin son bölümünde, elde edilen bromo-tiyenokarbazol türevleri 

Sonogashira, Suzuki-Miyaura gibi paladyum katalizörlü çapraz-kenetlenme tepkimeleri 

kullanılarak türevlendirildi. Kenetlenme tepkimeleri paladyum katalizörlüğünde ve 

oldukça yüksek verimlerle yapısında halojen (iyot, brom, klor, flor) bulunan organik 

maddeler kullanılarak gerçekleĢtirildi. Bu kenetlenme tepkimelerinden birincisi olan 

Sonogashira Çapraz-Kenetlenme tepkimesi bromo-tiyenokarbazoller ile terminal alkin 

türevleri arasında paladyum katalizörlüğünde gerçekleĢtirildi. Bu tepkime sonucunda 

yapısında alkin bulunan yeni tiyenokarbazoller elde edildi. Suzuki-Miyaura Çapraz-

Kenetlenme tepkimesinde ise yine paladyum katalizörlüğünde bu sefer bromo-

tiyenekarbazol ile boronik asit türevleri arasında yeni bir karbon-karbon bağı oluĢturuldu. 

Sonogashira ve Suzuki-Miyaura Çapraz-Kenetlenme tepkimeleri kullanılarak bromo-

tiyenokarbazollerin yapısına farklı ve biyolojik etkisi yüksek yapılar bağlanarak 

tiyenokarbazollerin biyolojik aktiviteleri değiĢtirildi.  
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2. KAYNAK BİLDİRİLLERİ 

 

 

2.1. Karbazol Alkaloidleri ve Biyolojik Önemi 

 

Ġnsanoğlunun yüzyıllardan beri doğadan elde ettikleri ilaçları çeĢitli hastalıkların 

tedavisinde kullanmaktadır (Kaur, 2012). Birçok bitkiden izole edilen organik bileĢikler 

değiĢik kanser türü tedavisinde uzun yıllardan beri kullanılmaktadır. Günümüzde ise, 

bilim insanları yoğun araĢtırmalar ile hem yeni türevler izole etmekte hem de izole edilen 

bileĢiklerin kesin yapıları bulunmaktadır. Böylece kanser tedavisinde kullanılabilecek 

yeni, etkili ilaçların keĢfi gerçekleĢtirilmektedir. ġu ana kadar birçok bitkiden elde edilen 

doğal alkoloidlerin anti-kanser olarak kullanılabileceği bulunmuĢtur. Bununla beraber bu 

doğal ürünler organik kimyacılar tarafından sentezleri de 'total sentez' ile 

gerçekleĢtirilmektedir.  

Doğada bulunan çoklu halkalara sahip heterosiklikler sahip oldukları biyolojik 

ve farmakalojik özelliklerinden dolayı yeni ilaçların bulunmasında ve geliĢtirilmesinde 

önemli bir role sahiptirler. Doğada yer alan alkaloidlerin bir sınıfını karbazoller 

oluĢturmaktadır. Farklı doğal kaynaklardan izole edilmelerine karĢın bunların elde 

edilmesi için yeni ve etkili yöntemlerin geliĢtirilmesi, yeni türevlerinin sentezlenmesi 

hem sentez kimyası hem de kanser tedavisi gibi hastalıkların tedavisinde ilaç olarak 

kullanılması için önemlidir. Bu ana yapıya sahip alkaloidlerin çok farklı biyolojik ve 

farmakalojik özellikleri olduğu bilinmektedir. Bu yapıların antikanser, antitümör, 

antiparasitik, anti bakteriyel, ateĢ düĢürücü aktivitelerinin yanında güçlü lipit 

peroksidasyon inhibitörü, potasyum kanal açıcı, DNS interkalatorü ve topoizomeraz II 

inhibitörü, L1210 hücrelerini seçiciliği gibi aktiviteleri de bulunmuĢtur. Ayrıca bu 

yapıların özellikle DNA yapısı üzerinde etkili olması nedeniyle bu bileĢiklerin antitümör 

aktivitesine sahip ilaçların tasarımı için önemli oldukları bilinmektedir (Fang, 2012). 

Son zamanlar yapılan çalıĢmalar ile yeni karbazol türevleri sentetik olarak ya da 

doğadan izole edilerek bunların biyolojik önemleri ortaya çıkarılmaya devam 

edilmektedir (Indumathi, 2011). Tiyenokarbazoller karbazol sınıfında yer alan oldukça 

yeni bir türevdir (ġekil 2.1). Tiyenokarbazol türevleri için literatür de sınırlı sayıda 

çalıĢma olmasına rağmen bunun bioizosteri olan piridokarbazoller hakkında oldukça fazla 
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çalıĢma mevcuttur (Fiji, 2017). Piridokarbazoller hem doğadan izole edilebilen hem de 

sentezi gerçekleĢtirilebilen önemli bir alkaloid sınıfını oluĢturmaktadır. Piridokarbazoller 

anti-kanser ve anti-bakteriyel gibi birçok uygulama alanına sahiptir (Knolker, 2012). 

Örneğin; bir bitki alkaloidi olan Elliptisin ve türevleri (ġekil 2.2) Apocynaceae 

bitkilerinden (Ochrosia borbonica, Excavatia coccinea, Ochrosia elliptica) izole 

edilmektedirler (Fang, 2009; Ma, 2012). Klinik araĢtırmalarda, Eliptisin ve birçok 

sentetik türevinin farklı kanser tiplerinde etkili oldukları bulunmuĢtur. Eliptisin 

türevleriden Celiptium (N-metil-9-hidroksi-elipitisinin asetat tuzu) metastatik meme 

kanserine karĢı kullanılmakta olan bir ilaçtır (Grummitt, 2003). Ayrıca bu ilacın bazı 

lösemi ve melanoma hücreleri üzerinde de belirgin etkisi olduğu bulunmuĢtur. Eliptisinin 

yapısında hidroksi ve metil substituenti bulunan türevlerin belirgin antiviral etkilerinden 

dolayı anti-AIDS çalıĢmalarında da kullanılmaktadır. Bu türeve benzer diğer bir türev ise 

Olavisindir. Olavisin 1958 yılında Schmutz ve Huzicker tarafından Aspidosperma 

olivaceum bitkisinden ilk defa izole edilmiĢtir (Tylinska, 2010). Bu türevin anti-kanser 

olarak özellikle kolon kanseri, akciğer kanseri, meme kanseri ve yumurtalık kanserinin 

tedavisinde etkili olduğu bulunmuĢtur. Geçenlerde yapılan bir çalıĢmada ise, iki yeni 

karbazol türevi Tayland'da yetiĢen Clausena lansium bitkisinin kökünden izole edilmiĢtir. 

Bu türevlerin özellikle öksürük, astım ve ülser gibi hastalıkların tedavisinde etkisi olduğu 

bilinmektedir. Bunlarla birlikte Grosularin (Choshi, 1995), Klasevatin E (Wu, 1998) ve 

Mafaikhenenamin D (Maneerat, 1992) gibi karbazol alkaloidleride önemli biyolojik 

aktivitelere sahip örneklerdir. 

 

 

ġekil 2.1. Tiyenokarbazol ve piridokarbazol tetrasiklik yapıları. 
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ġekil 2.2. Ġlaç olarak kullanılan karbazol türevi örnekleri. 

 

2.2. Tiyenokarbazoller 

 

Tiyenokarbazollerin doğal olarak var olup olmadığı bilinmemekle beraber bu 

yapıların potansiyel olarak önemli biyolojik aktivitelere sahip olduğu düĢünülmektedir 

(Beccalli, 1992). Tiyenokarbazollerin farklı izomerleri sentezlenmesine rağmen bunların 

biyolojik özellikleri hakkında çok az çalıĢma mevcuttur. Bu çalıĢmalarda anti-bakteriyel 

özelliklerine sahip oldukları bulunmuĢtur. Bu yüzden de bu yapıların hangi aktivitelere 

sahip olduğu ve ne gibi yeni özellikler gösterileceği araĢtırılmayı bekleyen bir konudur.  

ġekil 2.3'te görüldüğü üzere tiyenokarbazoller tetrasiklik yapılardır. Yapısında 

fused-heteroaromatik halka bulunduran karbazoller, bağlı heteroatomun konumuna göre 

[a], [b] ve [c] halkalaĢmıĢ olarak sınıflandırılırlar (ġekil 2.3) ( Agarwal, 2005; Schmidt, 

2012). Heteroatomun konumuna göre de her izomer için en küçük numara verilerek 

isimlendirme gerçekleĢtirilmektedir (Tsuchimoto, 2008). Örneğin tetrasiklik 

heteroaril[3,2-c] karbazole ve heteroaril[2,3-c]karbazol gibi. Tiyenokarbazoller altı farklı 

izomer yapısına sahiptirler (ġekil 2.4). 
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ġekil 2.3. Polisiklik karbazollerin adlandırılması. 

 

 

ġekil 2.4. Tiyenokarbazollerin yapısal izomerleri. 

 

Tiyeno[c]karbazolün ilk sentezi 1999 yılında Junjappa ve grubu tarafından tek 

bir türev (2.7) sentezlenerek gerçekleĢtirilmiĢtir (ġekil 2.5). Tiyeno[2,3-c]karbazol halka 

sistemine ait sentezlemeyi baĢaran bu araĢtırma grubu benzer metodoloji kullanarak farklı 

karbazol türevlerini de sentezlemeyi baĢarmıĢlardır. Bu tepkimeye göre ilk olarak 2-

(bis(metiltiyo)metilen)-1-metilindolin-3-on (2.8) nolu baĢlangıç maddesini sentezlemeleri 

gerekmektedir. Bunun için 2-((karboksimetil)amino)benzoik asit (2.7) nolu maddeden 

baĢlayarak üç veya dört basamakta istenilen 2.8 nolu madde elde edilmiĢtir. Son 

basamakta ise izole edilen 2.8 nolu yapı NaH katalizörlüğünde 2-(tiyofen-2-il)-asetonitril 

ile tepkimeye sokularak %67 gibi bir verimle tiyeno[2,3-c]karbazolü (2.9) 

sentezlemiĢlerdir (Rao, 1999). 
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ġekil 2.5. Tiyeno[2,3-c]karbazolün 2-((karboksimetil)amino)benzoik asitten (2.7)  

                 baĢlayarak elde edilmesi. 

 

2002 yılında Queiroz ve araĢtırma grubu geliĢtirdikleri yeni sentez yöntemine 

göre ilk olarak o-bromo-iyodobenzen (2.10) ve 6-aminobenzo[b]tiyofen (2.11) toluen 

içerisinde Pd(OAc)2, BINAP ve t-BuONa katalizörlüğünde o-bromodiarilaminin (2.12) 

sentezi gerçekleĢtirilmiĢtir. Elde edilen bu amin Sakamoto intramoleküler halkalaĢma 

tepkimesine sokularak istenilen tiyenokarbazolün sentezi yapılmak istenmiĢtir. Ne 

yazikki bu tepkime istenildiği gibi bir halkalaĢma vermemiĢtir. Bunun üzerine 2.12 nolu 

yapı üzerindeki azota bağlı hidrojen yerine asetat grubu bağlanarak azotun korunması 

gerektiği düĢünülerek 1-(2,3,5-trimetilbenzo[b]tiyofen-6-yl)etanon (2.13)’den baĢlayarak 

gerekli amit olan 2.14 nolu benzotiyofenin sentezi yapılmıĢtır. Ġzole edilen bu madde 

(2.14) ile o-bromo-iyodobenzen (2.10) Cu2O katalizörlüğünde tepkimeye sokularak 

istenilen diaril-amit (2.15) sentezlenmiĢtir. Son basamakta ise Sakamoto koĢulu 

kullanılarak istenilen ürün sentezlenmiĢtir (ġekil 2.6) (Ferreira, 2003). Bu yöntemin en 

büyük dezavantajı çok basamaktan oluĢmasının yanında gerekli benzotiyofenin çok 

türevlendirilememesidir. Bu çalıĢmada bu yöntemi kullanarak sadece aĢağıdaki gösterilen 

2.16 nolu türevin elde edilmiĢ olmasıda bunun bir göstergesidir. 

Bu çalıĢmada ayrıca farklı bir yol olarak, 6-bromobenzotiyofenin (2.17) 4-

methoksianilin (2.18) ile tepkimesinden 2.19 nolu diarilamin elde edilmiĢ, daha sonra bu 

elde edilen amin Pd(OAc)2 ve Cu(OAc)2 katalizörlüğünde intramoleküler halkalaĢma 

tepkimesine sokularak %30 gibi bir verimle tiyeno[c]karbazol türevi elde edilmiĢtir 

(ġekil 2.7) ( Ferreira, 2002).  
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ġekil 2.6. Sakamoto intramoleküler halkalaĢma tepkimesi ile tiyeno[c]karbazol sentezi. 

 

 

ġekil 2.7. Tiyeneo[c]karbazolün 4-methoksianilin 2.18 den baĢlanarak sentezi. 

 

Aitken ve grubu gaz faz halkalaĢma prosesini kullanarak 2.21 nolu bileĢikten 

baĢlayarak 700 
0
C ve 0.02 torr basınçta hetero veya benzo[c]karbazolleri 

sentezlemiĢlerdir. Bu halkalaĢma için gerekli olan fosforlu bileĢik (2.22) üç basamakta 

elde edilmektedir. Son basamakta ise halkalaĢma tepkimesi kullanılarak %60 gibi bir 

verimle tiyeno[3,2-c]karbazolü (2.23) tek örnek olarak elde etmiĢlerdir (ġekil 2.8) 

(Aitken, 2008). 

 

 

ġekil 2.8. Tiyeno[3,2-c]karbazol’ün sentezi. 
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2.3. Elektrofilik Halkalaşma Tepkimeleri 

 

Son zamanlarda elektrofilik halkalaĢma tepkimeleri oldukça büyük önem 

kazanmıĢtır. Elektrofilik halkalaĢma tepkimeleri kullanılarak biyolojik öneme sahip bir 

çok yeni heterosiklik/aromatik yapılar sentezlenmiĢtir. Bunların bazıları indoller, 

benzofuranlar, benzopiranlar, izokumaranlar, pironlar, izokinolinler, piridinler, 

karbolinler, karbazoller, dibenzofuranlar, pirazoller ve değiĢik heterosikliklerdir 

(indenler, fluoren-9-onler, indenonler, vb.) (Zora, 2011; Dubrovskiy, 2012). Elektrofilik 

halkalaĢma tepkimesi sonucunda elde edilen organik maddenin yapısında elektrofil (iyot, 

brom, selenil, v.b.) bulunur (ġekil 2.9). Örneğin elektrofil olarak iyot kullanılırsa oluĢan 

ürün yapısında iyot bulundurur. Elektrofilik halkalaĢma tepkimesi sonucunda yapısında 

halojen bulunduran yapıların elde edilmesi, bunların kenetlenme tepkimeleri yardımıyla 

türevlendirilmesine olanak verdiği için de oldukça önemlidir. Bilindiği gibi yapısında 

halojen bulunduran yapılar paladyum katalizörlüğünde çapraz kenetlenme tepkimeleri 

vermektedirler. Paladyum katalizörlü yeni karbon-karbon bağı oluĢumu için Heck (Heck, 

1972), Sonogashira (Sonogashira, 1975) ve Suzuki-Miyaura (Miyaura, 1995) gibi çapraz 

kenetlenme tepkimeleri en çok kullanılan tepkimelerdir. 

 

 

ġekil 2.9. Elektrofilik halkalaĢma tepkimeleri. 

 

2.4. Paladyum Katalızörlü Çapraz-Kenetlenme Tepkimeleri 

 

Kenetlenme tanım olarak metal katalizörlüğünde farklı iki molekül arasında yeni 

bir karbon-karbon veya karbon-heteroatom bağının oluĢması ile yeni bir yapının oluĢtuğu 

tepkimeler olarak tanımlanabilir. Kenetlenme tepkimesi için genellikle geçiĢ metali 

katalizörler kullanılmaktadır. Paladyum metali kenetlenme tepkimelerinde çoğunlukla 

katalizör olarak kullanılmaktadır. Paladyum katalizörlü kenetlenme tepkimelerinden en 
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çok bilinenler Heck (Heck, 1972), Sonogashira (Sonogashira, 1975),  Suzuki-Miyaura 

(Miyaura, 1995), Stille (Ferraccioli, 2012), ve Negishi (Li, 2012) tepkimeleridir. Bunların 

dıĢında Fukuyama (Tokuyama,1998), Buchwald-Hartwig (Surry, 2011) ve Hiyama 

(Hatanaka, 1988) kenetlenme tepkimeleri gibi yeni karbon-karbon bağı oluĢturan 

tepkimelerde mevcuttur. Paladyum katalizörlü kenetlenme tepkimelerini iki gruba 

ayırabiliriz; 

i) Çapraz Kenetlenme (Cross Coupling) yani farklı yapıların verdiği tepkimeler. Örneğin 

iyodobenzen ile fenil asetilen (terminal alkin) arasında gerçekleĢen Sonogashira 

kenetlenme tepkimesi ile difenilasetilen oluĢması gibi. 

ii) Homokenetlenme tepkimeleri (Homocouplings) yani aynı yapının kendi kendine 

verdiği kenetlenme tepkimeleridir. Örneğin iyodobenzen de bifenil oluĢması gibi. 

Paladyum katalizörlü kenetlenme tepkimeleri kullanılarak önemli aktivite ve 

özelliklere sahip çok değiĢik türevler sentezlenebilmektedir. 2010 yılı Kimya Nobel 

ödülünü Negishi, Suzuki ve Heck paladyum katalizörlü çapraz-kenetlenme 

çalıĢmalarından dolayı almıĢtır. Bu paladyum katalizörlü kenetlenme tepkimelerinin ne 

kadar önemli olduğunun bir göstergesi sayılabilir. Kenetlenme tepkimeleri için kullanılan 

birçok paladyum türevi mevcuttur. Bu tuzlar genellikle Pd (0) ve Pd (II) değerliğine 

sahiptirler. Kullanıldıkları tepkimeye göre yardımcı katalizörler ve/veya değiĢik tuzlar 

(NaCl, NaHCO3, Na2CO3 vb.) da yüksek verim için tepkime ortamında yer alabilirler. 

Günümüzde kenetlenme tepkimeleri yeni türevlerin sentezlenmesi için kullanılan bir 

metod olarak önemini korumaktadır. AĢağıdaki Ģekilde kenetlenme tepkimeleri 

gösterilmiĢtir. 

 

 

ġekil 2.10. Paladyum katalizörlü kenetlenme tepkimeleri. 
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3. MATERYAL VE YÖNTEM 

 

 

3.1. Deneyde Faydalanılan Araç ve Cihazlar 

 

Tepkimeler Heidolph MR-Hei Standart marka magnetik ısıtıcılı karıĢtırıcılarda 

gerçekleĢtirildi. Tepkime ve saflaĢtırma iĢlemleri sonunda organik çözücülerin düĢük 

vakum altında uzaklaĢtırılması için IKA HB10 marka Rotary evaporatör kullanıldı. Mikro 

dalga tepkimeleri Anton Paar Monowave 300 Mikrodalga reaktöründe yapıldı.  

Yapısal karakterizasyon için Agilent NMR (400 MHz) spektrometresinden 

yararlanıldı. Kimyasal kayma değerleri TMS referans çözücüsüne göre ppm olarak 

verildi. Yapılardaki yarılma değerleri Hertz olarak hesaplandı ve pikler singlet (s), dublet 

(d), tritlet (t), quartet (q) ve multiplet (m) olarak kısaltıldı. FlaĢ kolon kromatografisi için 

Merck 230-400 mesh silika jel kullanıldı. Tepkimeler ve saflaĢtırma sırasında ürünlerin 

takip edilmesi için ticari olarak satın alınan Ġnce Tabaka Kromatografisi kullanıldı, kısa 

dalga boyunda UGVL-58 Handheld UV Lamb ile analiz edildi. Infrared analizleri 

Yüzüncü Yıl Üniversitesi Merkezi AraĢtırma Laboratuvarında yapıldı. 

 

3.2. Yöntemler 

 

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

 

 

 

N,N-dimetil-2-iyodoanilin sentezi için 2-iyodoanilin (3.1) (2.19 g, 10 mmol), 

K2CO3 (3.45g, 25 mmol) ve iyodometan (1.87 mL, 30 mmol)  10 mL CH3CN içerisinde 

24 saat kaynama sıcaklığında karıĢtırıldı. Daha sonra oda sıcaklığına soğutulup, karıĢıma 

su (50 mL) eklenip, diklorometan (2×30 mL) ile ekstrakte edildi. Organik faz, MgSO4 ile 
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kurutulur, süzülür ve vakum altında uçuruldu. KarıĢım kolon kromatografi yöntemi 

kullanılarak (Etilasetat/hexane 1:19) saflaĢtırılırdı ve 2.37 g, % 96 verim ile ürün alındı. 

1
H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 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).   
13

C NMR (400 MHz, CDCl3) δ 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     

 

 

 

5 mL DMF içerisinde N,N-dimetil-2-iyodoanilin (2.47 g, 10 mmol) çözülür ve 

baĢka bir balon içerisinde hazırlanan trietilamin (1.4 mL, 10 mmol),  

bis(trifenilfosfin)paladyum(II)diklorür (70.1 mg, 0.1 mmol), CuI (57 mg, 0.3 mmol), ve 

(trimetilsilil)asetilen (11-15 mmol), argon altında karıĢıma ilave edildi. Daha sonra  12 

saat oda sıcaklığında karıĢtırıldı, doygun amonyum klorür çözeltisi (50 mL) ile dietil eter 

(50 mL) eklendi. Organik faz tuzlu su ile yıkandı, kuru magnezyum sülfat ile kurutulup 

filtre edildi. Organik çözücü düĢük vakum altında uzaklaĢtırıldı. Elde edilen karıĢım 

kolon kromatografisi ile (hekzan/dietileter 100:1) N,N-dimetil-2-

((trimetilsilil)etinil)anilin saflaĢtırıldı. (1.96 g, %93). 
1
H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 

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 

 

 

 

Metanol (100 mL) içerisinde (1.99 g, 9.15 mmol) 3.3 karıĢtırılır, üzerine 

potasyum karbonat (3.79 g, 27.5 mmol) eklenir. Daha sonra 3 saat oda sıcaklığında 

karıĢtırılır. KarıĢımın üzerine dietil eter eklenir. Ekstraksiyon iĢleminde tuzlu su ile 

organik faz yıkanır, kuru magnezyum sülfat ile kurutulur, filtre edildikten sonra çözücü 

düĢük vakum altında uzaklaĢtırılır. Daha sonra, N,N-dimetil-2-etinilanilin (3.4) %88 

verim ile elde edilir. 
1
H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 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). 
13

C NMR (400 MHz, CDCl3) δ 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 için kullanılan yöntemler 

  

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

 

 

 

30’luk Mikrodalga reaktör tüpüne N,N-dimetil-2-iyodoanilin (1.7 mmol, 417 

mg) ve üzerine Et3N (6 mL) eklenir. Ġnert gaz ortamında fenilasetilen (1.9 mmol, 190 

mg), daha sonra PdCl2(PPh3)2  (0.05 mmol, 36 mg) ve CuI (0.3 mmol, 6.4 mg) sırasıyla 
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ilave edilir. KarıĢım Mikrodalga reaktöründe 60 
o
C 30 dakika bekletilip tepkime 

gerçekleĢtirilir. Tepkime sonunda karıĢım diklorommetan ile ekstrakte edilerek organik 

faz MgSO4 ile kurutulur. Organik çözücü düĢük vakum altında uzaklaĢtırılarak, ürün 

kolon kromatografisi ile Hekzan/Etilasetat (19:1) çözücü sisteminde alınır. Tek ürün 

olarak alınan madde bir sonraki deneyde doğrudan kullanılır. 

 

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

 

 

 

Metot A; 

100 ml’lik balon içerisine 3.5 (4.0 mmol, 0.85 gr) diklorometan içerisinde 

çözülür, daha sonra inert gaz ortamında üzerine moleküler iyot (12.0 mmol, 3.0 gr) 

eklenerek tepkime baĢlatılılır. Tepkime ince tabaka kromatografisi (ĠTK) ile takip 

edilerek baĢlangıç maddesinin bitip bitmediği kontrol edilir. Tepkime oda sıcaklığında 2 

saatte tamamlandıktan sonra, karıĢım sodyum tiyosülfat çözeltisi ile ekstrakte edilir, 

çözücü düĢük vakum altında uzaklaĢtırılır. Kolon kromatografisi ile ürün Etilasetat-

Hekzan (19:1) çözücü sisteminde %85 verim ile elde edilir. 

 

Metot B; 

100 ml’lik balon içine 1-metil-2-fenil-1H-indol (3.6) (4.0 mmol, 0.85 gr) toluen 

(30 mL) ile çözülür, daha sonra inert gaz ortamında sonra selektflörür (8.0 mmol, 2.9 gr), 

KI (4.4 mmol, 0.74 gr) ve NaHCO3 (4.0 mmol, 0.34 gr) maddeleri sırasıyla eklenir. 

KarıĢım oda koĢullarında 48 saat bekletilip tepkime gerçekleĢtirilir, çözücü düĢük vakum 

altında uzaklaĢtırıldıktan sonra kolon kromatografisi ile ürün Etilasetat-Hekzan (19:1) 

çözücü 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) 

 

 

 

100 mL’lik balon içine 1-metil-2-fenil-1H-indol (3.6) (10 mmol, 2 gr) inert gaz 

ortamında DMSO (0.85 µL) ve etilasetat (40 mL) ile karıĢtırılır. Daha sonra HBr (1.4 µL) 

ilave edilerek ve karıĢım yarım saat reflaks edilir. Daha sonra KarıĢım oda sıcaklığına 

getirilip, K2CO3 (2 gr) eklendikten sonra tekrar yarım saat reflaks yapılır. Çözücü düĢük 

vakum altında uzaklaĢtırılır ve kolon kromatografisi ile ürünü Etilasetat-Hekzan (19:1) 

çözücü sisteminde %94 verim ile katı ve koyu beyaz renkte elde edilir. 
1
H NMR (400 

MHz, CDCl3) 7.96 (m, 1H), 7.96 (m, 5H), 7.56 (m, 3H), 3.75 (s, 3H). 
13

C NMR (100 

MHz, CDCl3) 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 
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Metot A: Suzuki Miyaura kenetlenme tepkimesi ile sentezi; 

 

100 mL’lik balon içine 3-iyodo-1-metil-2-fenil-1H-indol (3.7) (1.5 mmol, 500 

mg) eklenir ve inert gaz ortamında Toluen (20 mL) ile çözülür, daha sonra 2-

tiyenilboronik asit (1.8 mmol, 670 mg), Pd(PPh3)2Cl2 (0.08 mmol, 53 mg) maddeleri 

sırasıyla ilave edilir. KarıĢım 5 saat reflaks yapılarak tepkime gerçekleĢtirilir. kloroform 

ve su (3x30 mL) ile ekstraksiyon iĢlemi yapılır, MgSO4 ile organik faz kurutulduktan 

sonra düĢük vakum altında çözücü uzaklaĢtırılır, sonra kolon kromatografisi ile ürün 

Etilasetat-Hekzan (19:1) çözücü sisteminde %67 verim ile yoğun sıvı ve sarı renkte elde 

edilir.
 1

H NMR (400 MHz, CDCl3) 8.04 (d, J = 7.44 Hz, 1H), 7.39 (m, 10H), 7.02 (m, 

2H), 3.66 (s, 3H). 
13

C NMR (100 MHz, CDCl3) 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 içine 3-bromo-1-metil-2-fenil-indol (3.7)  (3.5 mmol, 1 gr) 

eklenir, ve inert gaz ortamında toluen (30 mL) ile çözülür, daha sonra 2-

(tribütilkalay)tiyofen (3.5 mmol, 1.3 gr), Pd(PPh3)4  (0.2 mmol, 0.2 gr) sırasıyla ilave 

edilir. KarıĢım 24 saat reflaks iĢlemi yapılır ve tepkime gerçekleĢtirilir. KarıĢım 

diklorometan ve su (3x30 mL) ile ekstraksiyon iĢlemi yapılır, MgSO4 ile organik faz 

kurutulduktan sonra düĢük vakum altında çözücü uzaklaĢtırılır, sonra kolon 

kromatografisi ile ürün Etilasetat-Hekzan (19:1) çözücü sisteminde %60 verim ile yoğun 

sıvı ve sarı renkte elde edilir. 

 

Metot C: Tek kapta mikrodalga ile sentezi; 

 

1.Aşama: 30’luk Mikrodalga tüpüne N,N-dimetil-2-iyodoanilin (3.2) (1.7 mmol, 

417 mg) ve Et3N (6 mL) eklenir. Ġnert gaz ortamında ilk olarak fenilasetilen (1.9 mmol, 

190 mg), daha sonra PdCl2(PPh3)2  (0.05 mmol, 36 mg) ve CuI (0.3 mmol, 7 mg) sırasıyla 

eklenir. KarıĢım Anton Paar Mikrodalga reaktöründe 60 
0
C 30 dakika tepkime 

gerçekleĢtirilir ve ikinci aĢamaya geçilir. 
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2.Aşama: 30’luk MW tüpündeki karıĢıma, 2-iyodotiyofen (4.9 mmol, 1 gr) ve 

asetonitril (3 mL) eklenir. KarıĢım Mikrodalga reaktörün de 90 
0
C

 
30 dakikada tepkime 

gerçekleĢtirilir, karıĢım diklorometan ile ekstrakte edildikten sonra, organik faz MgSO4 

ile kurutulur, süzülür ve düĢük vakum altında çözücü uzaklaĢtırılır. Daha sonra kolon 

kromatografisi ile ürün Etilasetat-Hekzan (19:1) çözücü sisteminde %66 verim ile elde 

edilir. 

 

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

 

 

 

Kapalı tepkime kabında 1-metil-2-fenil-3-(tiyofen-2-il)-1H-indol (3.9) (0.2 

mmol, 53 mg) diklorometan ile çözülür, daha sonra üzerine I2 (0.02 mmol, 5 mg) ilave 

edilir, karıĢım gün ıĢığında 10 gün boyunca bırakılarak tepkime gerçekleĢtirilir. Tepkime 

tamamlandıktan sonra karıĢım diklorometan ve sodyumtiyosülfat (3x30 mL) ile 

ekstraksiyon iĢlemi yapılır, MgSO4 ile organik faz kurutulduktan sonra düĢük vakum 

altında çözücü uzaklaĢtırıldı, sonra kolon kromatografisi ile ürünümüzü Etilasetat-Hekzan 

(19:1) çözücü sisteminde %79 verim ile elde edildi. 
1
H NMR (400 MHz, CDCl3) 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). 
13

C NMR (100 MHz, CDCl3) 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 içine 8-metil-8H-benzo[a]tiyeno[3,2-c]karbazol (3.10) (0.3 

mmol, 85 mg) kloroform  (15 ml) içerisinde çözülür, karıĢım 1 saat karıĢtırıldıktan sonra, 

N-bromosüksinimit (NBS) (0.3 mmol, 52 mg) ilave edilir ve karıĢım oda sıcaklığında 2 

saat bekledikten sonra tepkime bitirilir. Çözücü düĢük vakum altında uzaklaĢtırıldı, sonra 

kolon kromatografisi ile ürün Etilasetat-Hekzan (19:1) çözücü sisteminde %41 verim ile 

katı ve koyu beyaz renkte elde edilir. 
1
H NMR (400 MHz, CDCl3) 7.64 (d, J = 7.8 Hz, 

1H), 7.51 (m, 5H), 7.34 (m, 2H), 7.25 (m, 1H), 3.68 (s, 3H). 
13

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 içine 8-metil-8H-benzo[a]tiyeno[3,2-c]karbazol (3.10)  (0.3 

mmol, 95 mg)  kloroform (10 ml) ile çözülüp 1.5 saat oda koĢullarında karıĢtıktan sonra 

üzerine asetik asit (3mL) ve Br2 (0.5 mmol, 80 mg) sırasıyla eklenir, karıĢım 2 saat 

bekletilerek tepkime gerçekleĢtirilir. KarıĢım kloroform ve su (3x30 mL) ile ekstraksiyon 

iĢlemi yapılır, MgSO4 ile organik faz kurutulduktan sonra düĢük vakum altında çözücü 

uzaklaĢtırılır, sonra kolon kromatografisi ile ürünümüzü Etilasetat-Hekzan (19:1) çözücü 

sisteminde %84 verim ile katı 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  

 

 

 

100 mL’lik balon içine 1-metil-2-fenil-3-(tiyofen-2-il)-1H-indol (3.9) (2.3 

mmol, 680 mg) diklorometan (20mL) ile çözüldü, daha sonra NBS (2.3 mmol, 420 mg) 

ilave edildi ve karıĢım oda sıcaklığında 17 saat bekledikten sonra tepkime 

gerçekleĢtirildi. Çözücü düĢük vakum altında uzaklaĢtırıldı, sonra kolon kromatografisi 

ile ürünümüzü etilasetat-hekzan (19:1) çözücü sisteminde %99 verim ile katı ve beyaz 

renkte elde edildi. 
1
H NMR (400 MHz, CDCl3) 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). 
13

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'lik balon içerisinde 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 çözülür ve I2 (0.2 mmol, 

34,7 mg) ilave edilir, karıĢım gün ıĢığında 5 gün bekletildi. KarıĢım diklorometan ve 
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sodyumtiyosülfat (3x30 mL) ile ekstraksiyon iĢlemi yapıldı, MgSO4 ile organik faz 

kurutulduktan sonra düĢük vakum altında çözücü uzaklaĢtırıldı. ĠTK sonucuna göre hiç 

bir ürün oluĢumu gözlemlenmediği için saflaĢtırma yapılmadı. 

 

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

  

 

 

100 mL’lik balon içine 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 ortamında çözüldü, daha sonra 2-

(tribütilkalay)tiyofen (0.2 mmol, 71.8 mg) eklendi, karıĢım 2 saat reflax ile bekletilerek 

tepkime gerçekleĢtirildi. Çözücü düĢük vakum altında uzaklaĢtırıldı, sonra kolon 

kromatografisi ile ürünümüzü etilasetat-hekzan (19:1) çözücü sisteminde %81 verim ile 

katı ve beyaz renkte elde edildi. 
1
H NMR (400 MHz, CDCl3) 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). 
13

C NMR (100 MHz, CDCl3) 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 

 

 

 

100 mL’lik balon içine 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 ortamında çözülür, daha sonra 2-

(tri-n-bütilkalay)furan (0.2 mmol, 70.2 mg) eklendi, karıĢım 2 saat reflaks ile bekletilerek 

tepkime gerçekleĢtirilir. Çözücü düĢük vakum altında uzaklaĢtırıldı, sonra kolon 

kromatografisi ile ürünümüzü Etilasetat-Hekzan (19:1) çözücü sisteminde %78 verim ile 

katı ve koyu kırmızı renkte elde edildi. 
1
H NMR (400 MHz, CDCl3) 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). 
13

C NMR (100 MHz, CDCl3) 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 

 

 

 

100 mL’ lik balon içine 4-bromo-2-iyodoanilin (10.0 mmol, 3 gr) eklendi, inert 

gaz ortamında Asetonitril (25 mL) ile çözüldü, daha sonra metil iyodür (30.2 mmol, 4.3 

gr) ve K2CO3 (25.2 mmol, 3.5 gr) eklendi, karıĢım 4 gün reflaks yapıldı. Çözücü düĢük 
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vakum altında uzaklaĢtırıldı, sonra kolon kromatografisi ile ürünümüzü etilasetat-hekzan 

(19:1) çözücü sisteminde %91 verim ile sıvı ve açık kırmızı renkte elde edildi. 
1
H NMR 

(400 MHz, CDCl3) 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). 
13

C NMR (100 MHz, CDCl3) 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 

 

 

 

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

 

100 mL’lik balon içine 4-bromo-2-iyodo-N,N-dimetilanilin (3.16) (3.0 mmol, 1 

gr) eklendi, daha sonra Et3N (10 mL) ile çözüldü ve fenil asetilen (3.4 mmol, 0.35 gr), 

PdCl2(PPh3)2 (0.06 mmol, 0.05 gr), CuI (0.06 mmol, 0.02 gr) madeleri sırasıyla eklendi, 

KarıĢım oda sıcaklığında 2.5 saat bekletilerek tepkime gerçekleĢtirildi. Çözücü düĢük 

vakum altında uzaklaĢtırıldı, sonra kolon kromatografisi ile ürünümüzü Etilasetat-Hekzan 

(19:1) çözücü sisteminde %75 verim ile sıvı ve açık kırmızı renkte elde edildi.  
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5-Bromo-3-iyodo-1-metil-2-fenil-1H-indol sentezi 

 

100 mL’lik balon içine 4-bromo-N,N-dimetil-2-(feniletinil)anilin (3.17) (2.5 

mmol, 0.8 gr) diklorometan (15 mL) çözüldü, ve I2 (14.5 mmol, 3.7 gr) eklendi. KarıĢım 

oda koĢullarında yarım saat bekletilerek tepkime gerçekleĢtirildi. Çözücü düĢük vakum 

altında uzaklaĢtırıldı, sonra kolon kromatografisi ile ürünümüzü etilasetat-hekzan (19:1) 

çözücü sisteminde %54 verim ile elde edildi.  

 

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

 

30’mL lik reaksiyon tüpüne 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 H2O (1 mL) içerisinde inert gaz ortamında çözüldü. 

KarıĢım Mikrodalga reaktörün’de 90 
0
C

 
de

 
30 dakika bekletilerek tepkime 

gerçekleĢtirildi. KarıĢım etilasetat ve su (3x30 mL) ile ekstraksiyon iĢlemi yapıldı, 

MgSO4 ile organik faz kurutulduktan sonra düĢük vakum altında çözücü uzaklaĢtırıldı, 

daha sonra kolon kromatografisi ile ürünümüzü Etilasetat-Hekzan (19:1) çözücü 

sisteminde %16 verim ile yoğun sıvı ve açık kırmızı renkte elde edildi. 
1
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). 
13

C NMR (100 MHz, CDCl3) 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 kabına 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 çözüldü ve I2 (0.01 mmol, 2.4 mg) 

eklendi. KarıĢım gün ıĢığı ve lamba ıĢığı altında 10 gün bekletilerek tepkime 

gerçekleĢtirildi. KarıĢım diklorometan ve su (3x30 mL) ile ekstraksiyon iĢlemi yapıldı, 

MgSO4 ile organik faz kurutulduktan sonra düĢük vakum altında çözücü uzaklaĢtırıldı, 

daha sonra kolon kromatografisi ile ürünümüzü Etilasetat-Hekzan (19:1) çözücü 

sisteminde %95 verim ile yoğun sıvı ve koyu kırmızı renkte elde edildi. 
1
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).  
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4. BULGULAR   

 

 

4. 1. Tiyeno[c]Karbazol Türevlerinin Sentezi 

 

4.1.1. Tiyeno[c]karbazol türevlerinin sentezi için 3-iyodo (bromo)indol türevlerinin   

           sentezi 

 

Tiyeno[c]karbazol türevlerinin sentezi için 2-iyodoanilinden (3.1)  baĢlangıç 

maddesi olarak kullanıldı. AĢağıda Ģekilde yer alan tepkimeler kullanılarak 3-iyodoindol 

yapısı sentezlenmiĢtir (ġekil 4.1).  

 

 

ġekil 4.1. 3-Ġyodoindol türevlerinin elektrofilik halkalaĢma tepkimesiyle elde edilmesi. 

 

Ġlk olarak 2-iyodoanilin metiliyodür ile çözücü içerisinde tepkimeye sokularak 

N,N-dimetil-2-iyodoanilin (3.2) elde edildi. Bu tepkimede 65 
0
C

 
ve 2 gün sürekli 

karıĢtırılarak gerçekleĢtirildi. Yeterli miktarda metiliyodür ortama eklenmediğinde N-

metilanilin oluĢtuğu için tepkime süresince sürekli olarak Ġnce Tabaka Kromatografisi 

(ĠTK) ile takip edilerek baĢlangıç maddesinin tamamen bitmesi ve N,N-dimetilanilin (3.2) 

oluĢması sağlandı (ġekil 4.2). Alınan karıĢım ilk olarak etilasetat ve su ile ekstrakte 

edildi. Daha sonra flash kolon kromatografisi kullanılarak (Etil asetet/hekzan) %85 verim 

ile elde edildi. Yapısal analizi 
1
H ve 

13 
C NMR ile kesin olarak bulundu. Elde edilen 

NMR sonuçları literatür ile karĢılaĢtırılarak yapının kesinliği kanıtlanmıĢ oldu.  
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ġekil 4.2. 2-Iodo-N,N-Dimetilanilin sentezi. 

 

Daha sonra N,N-dimetilanilin (3.2) ile fenilasetilen arasında paladyum 

katalizörlü Sonogashira tepkimesi gerçekleĢtirildi. Sonogashira kenetlenme tepkimesi 

katalitik miktarda paladyum ve bakır ortamında birincil alkinlerin halo-substitüe-

“aromatikler ile arasında gerçekleĢmektedir. Tepkime sonucunda yeni karbon-karbon 

bağı oluĢmaktadır.  Sonogashira kenetlenme tepkimesi genellikle PdCl2(PPh3)2 ve CuI 

katalizörlüğünde ve bazik ortamda meydana gelmektedir. Bizim tepkimemiz için ilk 

olarak 3.2 ve fenilasetilen trietilamin ve DMF içerisinde argon gazı altında karıĢtırıldı. Bu 

karıĢıma %5 Pd katalizörü ve %5 bakır katalizörü ilave edilerek tepkime oda sıcaklığında 

24 saat boyunca homojen olarak çevrildi. Tepkime sonunda ĠTK ile baĢlangıç maddesinin 

bitip bitmediği kontrol edildi. Etilasetat ve su ile ekstraksiyonu yapıldıktan sonra flash 

kolon kromotagrofisi kullanılarak etil asetat ve hekzan çözücü siteminde istenilen alkin 

türevi (3.5) %80 gibi bir verim ile elde edildi (ġekil4.3). 

 

 

ġekil 4.3. 3.5 Nolu bileĢiğin Sonogashira kenetlenme tepkimesi ile sentezi. 

 

Bir sonraki basamakta ise elde edilen 3.5 türevi elektrofilik halkalaĢma 

tepkimesine sokularak yapısında iyot bulunduran indolün 3.7 sentezi gerçekleĢtirildi. Bu 
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tepkimede elektrofil olarak moleküler iyot kullanıldı. Tepkime diklorometan içerisinde ve 

2 saat gibi kısa bir sürede oda sıcaklığında gerçekleĢtirldi. Tepkime sonucunda 

rejiyoseçiçi olarak 3-iyodoindol 3.7 türevi elde edildi (ġekil 4.4). Elektrofilik halkalaĢma 

tepkimesi sonuçunda elde ettiğmiz ürünün yapısal analizi NMR spektrometresi 

kullanılarak ve literatürdeki veriler ile karĢılaĢtırılarak kesin bir Ģekilde bulunmuĢtur. 

Proton NMR da en belirgin pik olarak 3.8 ppm’de gelen 3 hidrojenlik metile ait olan 

piktir. Bu bileĢik için en önemli analiz ise karbon NMR da gelen ve 59 ppm de yer alan 

iyodun bağlı bulunduğu piktir. Ġyodun etkisi ile bu karbon oldukça yukarı alana 

kaymaktadır. 

 

 

ġekil 4.4. Elektrofilik halkalaĢma tepkimesi ile 3-iyodoindolün sentezi. 

 

4.1.2  3-Haloindol türevlerinin sentezi için alternatif tepkimeler 

 

3-Haloindollerin elde edilmesi için farklı yöntemlerde literatürde bulunmaktadır. 

Bunlardan birincisi ticari olarak satılan 2-fenilindolün iyotlanmasıdır. Bu tepkimeye göre 

KI katalizörlüğünde N-iyodosüksinimid ilave edildiğinde seçici olarak 3-iyodo-2-

fenilindol elde edilmektedir. Diğer bir yöntem ise indolün bromlanmasıdır. Burada hem 

brom hem de HBr tepkimelerde kullanılabilmektedir. Her iki tepkimede de yüksek verim 

ile 3-bromoindol türevi elde edilmiĢtir (ġekil 4.5). 
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ġekil 4.5. Ġndolün halojenlenmesi. 

 

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

 

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

 

ġekil 4.6 da sentez basamakları gösterilmiĢtir. Buna göre ilk olarak 1-methyl-2-

fenil-3-(thiophen-2-yl)-1H-indole (3.7) baĢlangıç maddesi olarak sentezlenmiĢtir. Bu 

yapının sentezi için 3 farklı alternatif metot kullanılmıĢtır. Bunlar sırası ile; 

i. Suzuki-Miyaura Kenetlenme Tepkimesi 

ii. Stille Kenetlenme tepkimesi 

iii. Tek-Kapta üç bileĢenli halkalaĢma tepkimesi’ dir. 

Suzuki-Miyaura kenetlenme tepkimesinde boronik asit, Stille Kenetlenme 

tekimesinde ise 2-kalay-tributiltiyofen palladyum katalizörlüğünde kenetlenme 

tepkimesine sokulmuĢtur. Bu tepkimeler sonucunda yüksek seçicilik ile 3 konumuna 

tiyofen bağlanmıĢtır. Bu iki tepkime karĢılaĢtırıldığında Suzuki-Miyaura kenetlenme 

tepkimesinde %60 verim ile ürün izole edilir iken, Stille kenetlenme tepkimesi ile %67 

verim ile ürün elde edilmiĢtir. Tepkime koĢulları ve kullanılan ilave reaktantlar 

düĢünüldüğünde Stille kenetlenme tepkimesi daha iyi bir yöntem olduğu söylenebilir. Bu 

yöntemin tek dezavantajı tepkime için 24 saate ihtiyacı olmasıdır. Bu ürünün sentezi için 

test ettiğimiz yöntemlerden diğeri ise tek kapta (one-pot) üç bileĢenli halkalaĢma 

tepkimesidir. Larock ve araĢtırma grubunun 2009 yılında yayınladıkları çalıĢmadaki 

yöntem kullanılarak gerçekleĢtirilen bu yönteme göre ilk olarak fenil asetilen ile N,N-

dimetilanilin (3.2) paladyum katalizörlüğünde ve bazik ortamda Mikrodalga radyasyonu 

altında tepkimeye sokulmaktadır. Yarım saat gibi kısa bir süre sonunda tepkime kabına 2-

iyodotiyofen ve asetonitrile ilave edilerek tepkime ilave 30 dakika ve 120 
0
C sıcaklıkta 
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tamamlanmaktadır. Bu tepkime sonunda yine hedeflenen baĢlangıç maddesi %66 gibi bir 

verim ile sentezlenmektedir. Ġzole edilen 1-Methyl-2-Fenil-3-(tiyofen-2-il)-1H-indolün 

(3.9) yapısal karakterizasyonu çeĢitli spektroskobik yöntemler ile kesin olarak 

belirlenmiĢtir (Bkz ekler). 

  

 

ġekil 4.6. Tiyeno[c]karbazol sentezi. 

 

4.1.3.2. Tiyeno[3,2-c]Karbazolün sentezi için tepkime koşullarının bulunması 

 

Suzuki-Miyaura kenetlenme tepkimesi ile elde edilen 3-tiyenilindol (3.9) bileĢiği 

halkalaĢma tepkimesinin tepkime koĢullarının bulunması için kullanılacak olan ilk 

türevimizdir. Projede bu halkalaĢma tepkimeleri için metal katalizörleri kullanacağımızı 

söylemiĢtik. Bu metaller  paladyum, gümüĢ, altın gibi pahalı olan metal tuzlarıydı. Diğer 

taraftan bu halkalaĢmanın gerçekleĢebilmesi için daha ucuz katalizörlerde söz konusudur. 

Örneğin iyot ve demirklorür de bu halkalaĢmayı gerçekleĢtirebilme potansiyeline 

sahiptirler. Bu yüzden biz ilk olarak iyot kullanarak tepkime koĢullarını bulmaya çalıĢtık. 

Ayrıca verimin arttırılması için çözücü, sıcaklık ve diğer metaller de test edilerek en 

yüksek verim için türevlendirme tepkimeleri gerçekleĢtirilmiĢtir (Tablo 4.1). Ġlk olarak 

oda koĢullarında %10 iyot ortamında tepkimeyi 10 gün beklettiğimizde ne yazik ki hiçbir 
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ürün oluĢumu gözlemleyemedik. Diğer taraftan aynı tepkime koĢullarında tepkimeyi gün 

ıĢığında gerçekleĢtirdiğimizde 4 gün sonunda %33 gibi bir verim ile ürünü almayı 

baĢardık. Buna göre tepkime süresinin uzatılması ile tepkime veriminin artabileceğini 

düĢündük. Aynı tepkime koĢullarında 10 gün tepkimeyi gerçekleĢtirdiğimizde %79 gibi 

bir verim ile ürünü almayı baĢardık. Aynı tepkimeyi Asetonitril içerisinde 

gerçekleĢtirdiğimizde ise bu sefer %63 ile ürün oluĢtuğunu gördük. HalkalaĢma tepkimeri 

için Lewis asitlerininde kullanılacağını biliyorduk. Bu yüzden FeCl3 gibi bir Lewis asidi 

tepkimede kullandığımızda baĢlangıç maddesi de dahil olmak üzere tüm yapıların 

bozunduğunu bulduk. Metal tuzlarının Au, Ag gibi ve onların karıĢımlarının tepkimeye 

olan etkisi yine güneĢ ıĢığı altında test edildi. Bu katalizör sistemlerinde ortalama %30 

civarında ürün oluĢumu olduğu bulduk. Bu sonuçlara göre en iyi katalizörümüz %10 iyot 

olarak bulunmuĢtur. Ġyodun en iyi olmasının getirdiği önemli avantajlar söz konusudur. 

Ġyot diğer katalizörler göre oldukça ucuzdur, çevreye zararı oldukça azdır ve insan 

sağlığına etkisi de diğerleriyle kıyaslandığında oldukça azdır. Kolay bulunabilir olması ve 

katalitik miktarda kullanılması da bizim için çok önemlidir. 

Sentezi gerçekleĢtirilen tiyeno[3,2-c]karbazolün (3.10) yapısal analizi ilk olarak 

1
H NMR ve 

13
C NMR yöntemleri ile gerçekleĢtirildi. Buna göre poliheterosiklik 

bileĢiğimizde 13 hidrojen mevcuttur. Ayrıca metil piki hariç (4.41 ppm) hepsi aromatik 

piklerdir. Karbon NMR da ise 19 farklı pik mevcuttur (ġekil 4.8). Buna göre halka 

kapanması gerçekleĢmiĢtir. Hedeflenen bileĢiğimiz %79 gibi bir verimle sentezlenmiĢtir. 

 

 

ġekil 4.7. Tiyeno[3,2-c]karbazollerin iyot ortamında sentezi. 
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Çizelge 4.1. Tepkime koĢullarının bulunması. 

 

 

 

ġekil 4.8. Tiyeno[3,2-c]karbazolün 
1
H-NMR spektrumu kıyaslanması. 
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4.2. Tiyeno[3,2-c]Karbazollerin Türevlendirilebilir Hale Getirilmesi 

 

Sentezlenen tiyeno[3,2-c]karbazoller ana yapısına farklı yapıların bağlanması 

özellikle farklı özelliklerinin araĢtırılması için kritik öneme sahiptir. Ana yapı olarak 

Lipiskii kurallarına uygun olan molekülümüze yeni heteroyapıların veya önceden 

biyolojik özellikleri bilenen yapıların bağlanması ile sahip oldukları aktiviteleri 

arttırılabileceği gibi, yeni biyolojik özelliklerde kazandırabilr. GeliĢtirdiğimiz yönteme 

göre tiyeno[3,2-c]karbazolleri 2 farklı konumdan türevlendirme potansiyelimiz vardır. Ve 

bu türev sayısı farklı kenetlenme tepkimeleri kullanılarak binlerce türeve çıkartılabilir. 

Biz bu projede kenetlenme tepkimelerinin sentezlediğimiz ürünü etkilemediğini ve bu 

yapının türevlendirilebilir olduğunu göstermek için belli sayıda yapmayı planladık. 

AĢağıdaki detayları anlatılan tepkimeler kullanılarak hedeflenen moleküller 

sentezlenmiĢtir. 

 

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

 

Tiyeno[3,2-c]karbazollerin türevlendirilebilmesi kenetlenme tepkimeleri 

kullanılmıĢtır. Kenetlenme tepkimeleri genellikle Pd gibi bir katalizör ortamında yeni 

karbon-karbon oluĢumu sağlayan tepkimelerdir. Suzuki-Miyaura, Stille ve Sonogashira 

vb. kenetlenme tepkimeleri ile yeni bağların oluĢumu sağlanmaktadır. Genellikle 

kenetlenme tepkimeleri için yapısında bir halojen bulunan bileĢik kullanılarak tepkime 

daha uygun koĢullarda gerçekleĢtirilebilmektedir. Bunlardan iyot ve brom oldukça hızlı 

kenetlenme tepkimeleri verebilen halojenlerdir. Diğer taraftan klor oldukça yavaĢ 

kenetlenme vermesine rağmen, flor en zor tepkime veren halojendir. Özellikle yapısında 

iyot veya brom bulunduran yapıların elde edilmesi ile kenetlenme tepkimelerinde 

kullanılabilecek aday moleküller hazırlanmıĢ olmaktadır. 

Projemizde biz yapısında brom bulunduran tiyeno[3,2-c]karbazollerin sentezini 

gerçekleĢtirdik. Bunun için ilk olarak N-bromo süksinimit ile yer değiĢtirme tepkimesi 

gerçekleĢtirildi (ġekil 4.9). Tepkime son ucunda %41 gibi bir verim ile bileĢiğin 2-

konumundan bromlanması sağlandı. Elde eilen ürün ile baĢlangıç maddesi 

kıyaslandığında net olarak tiyofenin 2 konumundan bağlandığı görülmektedir. NMR 
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incelendiğinde çok belirgin 2 tiyofen piki görülmektedir. Bromlama tepkimesinden sonra 

ise sadece singlet pik görülmektedir (ġekil 4.10).  

 

 

ġekil 4.9. Tiyeno[3,2-c]karbazol’ün bromlanması. 

 

 

ġekil 4.10. Tiyeno[3,2-c]karbazol’ün ve bromlama sonraki ürünün NMR  

                   karĢılaĢtırılması. 

 

Yapısında brom bulunan yapının sentezi için farklı bir yol daha test edilmiĢtir. 

Buna göre ilk olarak 1-metil-2-fenil-3-(tiyofen-2-il)-1H-indol (3.9) ile NBS tepkimeye 

sokularak bromlanması sağlanmıĢtır. Ürün izole edildikten sonra en yüksek verimi veren 
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tepkime koĢulumuz ile deney yapılmıĢtır. Ne yazık ki %10 iyot ve gün ıĢığında 10 gün 

sonunda halka kapanmasının gerçekleĢmediği bulunmuĢtur (ġekil 4.11). Bu yüzden ürün 

elde edildikten sonra bromlama tepkimesi ile bromo substitüe bileĢiğin sentezinin en iyi 

yöntem olduğunu söyleyebiliriz. 

 

 

ġekil 4.11. 3.11’ın farklı bir yöntem ile elde edilmesi. 

 

2-Substitüe-8-metil-8H-benzo[a]tiyeno[3,2-c]karbazollerin sentezi için 

paladyum katalizörlü Stille Kenetlenme tepkimesi seçilmiĢtir. Bu tepkimeye göre %10 Pd 

katalizörlüğünde, Toluen içerisinde tributil(2-tiyenil)kalay ve ya tributil(2-furanil)kalay 

ilave edilerek tepkime gerçekleĢtirilmiĢtir. Tributil(2-tiyenil)kalay ile tepkimesinden 3.13 

nolu bileĢik %81 ile sentezlenmiĢtir. Diğer bir türev ise tributil(2-furanil)kalay ile 

gerçekleĢen kenetlenme tepkimesidir. Bu tepkime sonucunda da yapısında furan hetero 

bileĢiği bulunan tiyeno[3,2-c]karbazol (3.14) %78 gibi oldukça yüksek bir verim ile elde 

edilmiĢtir. Elde edilen türevlerin yapısal karakterizasyonları spektroskobik yöntemler ile 

bulunmuĢtur. Suzuki Miyaura ve Sonogashira kenetlenme tepkimeleri ise önümüzdeki 

günlerde gerçekleĢtirilecektir. Elde ettiğimiz sonuca göre bu ana yapımızın 2-

konumundan türevlendirilebilir olduğu kanıtlanmıĢtır (ġekil 4.12). 
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ġekil 4.12. Tiyeno[3,2-c]karbazolün türevlendirilmesi. 

 

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

  

Tiyeno[3,2-c]karbazolün 11 konumundan türevlendirilebilir olması için farklı bir 

sentetik yol izlenmesi gerekmektedir. Bunun için en baĢta kullandığımız 2-iyodo anilin 

(3.1) türevi yerine 4-bromo-2-iyodoanilin (3.15) baĢlangıç maddesi olarak kullanılmıĢtır. 

Ġlk olarak yine metiliyodür ile metilleme tepkimesi gerçekleĢtirilmiĢ, daha sonra yapıya 

Sonogashira kenetlenme tepkimesi ile alkin bağlanmıĢtır. Elde edilen 2-alkinil-anilin 

(3.17) bileĢiği iyot ortamonda elektrofilik halkalaĢma tepkimesine sokularak 5-bromo-3-

iodo-1-methyl-2-fenil-1H-indole (3.18) elde edilmiĢtir.  

 

 

ġekil 4.13. 3.18 nolu bileĢiğin elde edilmesi. 

 

5-Bromo-3-iyodo-1-metil-2-fenil-1H-indol (3.18) ile 2-tiyenilboronik asit 

Suzuki Miyaura kenetlenme tepkimesine sokularak Pd katalizörlüğünde %70 verim ile 

istenilen baĢlangıç maddesi elde edilmiĢtir. Gerekli saflaĢtırma iĢlemleri tamamlandıktan 

sonra %10 iyot ortamında, 10 gün diklorometan içerisinde güneĢ ıĢığı altında tepkime 

gerçekleĢtirilmiĢtir (ġekil 4.14) Tepkime sonunda 11-bromo-8-metil-8H-

benzo[a]tiyeno[3,2-c]karbazol %95 gibi yüksek bir verim ile tek ürün olarak izole 

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

 

4.2.3. Mekanizma 

 

Yapılan literatür araĢtırmasına göre bu yapılar yeni ve bilinmeyen oldukları için 

mekanizmaları bulunmamaktadır. Yaptığımız detaylı araĢtırmalara göre bu tip halkalaĢma 

tepkimeleri Oksidatif Aromatik kenetlenme tepkimeleri olarak bilinmektedirler. Ġlk 

olarak 1868 yılında Löve ün gerçekleĢtirdiği Gallik asitin dimerleĢme tepkimesi ile 

Egalik asitin elde edilmesinde ortaya çıkan bir tepkimedir. Daha sonra Scholl Lewis asit 

katalizörlüğünde bu tarz halkalaĢma tepkimeleri farklı aromatik yapıların sentezinde 

kullanmıĢtır. Günümüzde ise Scholl Tepkimesi Elektronca Zengin Aromatik BileĢiklerin 

Oksidatif Kenetlenmesi olarak bilinmektedir (Şekil l5). Geçen yıllarda yapılan bir 

çalıĢmada de ise bu tepkimelerin mekanizmaları üzerine çalıĢma yapılmasına rağmen, 

kesin olarak bir mekanizma önerilememiĢtir. 

 

 

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

 

Bu halkalaĢma tepkimeleri için iki alternatif mekanizma önerilebilmektedir. 

Bunlar sırası ile; 

i. Arenyum Katyonu oluĢumu ile 

ii. Radikal Katyon oluĢumu ile 

 

 

ġekil 4.17. Arenyum katyonu oluĢumu için önerilen mekanizma. 

 

H H
-e

H H H H
-e

H H

 

ġekil 4.18. Radikal katyon oluĢumu için önerilen mekanizma. 
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4.2.3.1. Tiyeno[3,2-c]karbazollerin arenyum araürünü ile oluşum mekanizması 

  

Arenyum ara ürünü için iki alternatif mekanizma önerilebilir. Bunlardan 

birincisi tiyofen üzerinden gerçekleĢen, diğeri ise fenil aromatik yapısı üzerinden 

gerçekleĢen mekanizmadır. Buna göre ilk olarak asit katalizör ile arenyum ara ürünleri 

oluĢmakta, düzenlenme tepkimesi ile oluĢan karbokatyon tiyofen üzerinde en uygun 

konuma kaymaktadır. Fenil yapısındaki bir çift elektron ile fenil ile tiyofen arasında bağ 

meydana geldikten sonra tekrar düzenlenme tepkimesi ve son olarakta yapıdan 

hidrojenler ayrılarak yapı aromatikliğini tekrar kazanmaktadır. Benzer mekanizma 

benzen halkası içinde söz konusu olabilir. Buna göre ilk olarak katalizör ile benzen 

arenyum ara ürünü oluĢturmakta, daha sonra tiyofen 3 konumundan bu halkaya katılma 

tepkimesi vererek karbokatyon tiyofen üzerine kaymaktadır. En sonunda yine yapıdaki 

hidrojenler uzaklaĢarak aromatik polihetero bileĢiği oluĢturmaktadır. Bu iki olası 

mekanizmadan hangisinin ürün oluĢumunda kullanıldığı önümüzdeki günlerde 

gerçekleĢtireceğimiz bilgisayar destekli hesaplamalar ile kesin olarak bulunacaktır. Bu 

sayede hetero atomların Scholl tepkimesinde nasıl bir etki yaptığı açıkça ortaya 

konulacaktır. Bunun literatür de önemli bir eksikliği de gidereceği kesindir. 

 

 

ġekil 4.19. Tiyeno[3,2-c]karbazollerin Arenyum Araürünü ile OluĢum mekanizması. 
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4.2.3.2. Tiyeno[3,2-c]karbazollerin radikal katyon araürünü ile oluşum   

              mekanizması 

  

Radikalik olarak gerçekleĢtiği de varsayılan Scholl tepkimesi için bizim yine iki 

farklı mekanizmamız söz konusudur. Ġlk olarak radikalin tiyofen halkası üzerinde 

oluĢtuğu mekanizmadan bahsedecek olursak, ilk önce katalizör yardımı ile yapıdan bir 

elektron ayrılarak radikal ve karbokatyon ara ürünü oluĢmaktadır. Daha sonra tiyofen 

halkası içerisinde düzenlenme tepkimesi gerçekleĢerek radikal 3 konumuna kaymaktadır. 

Benzen halkası ile bu radikal yeni karbon bağı oluĢturur iken benzen üzerinde radikal 

oluĢmaktdır. Daha sonra yapıdan bir hidrojen ve son olarak ta tiyofenin aromatikleĢmesi 

ile hedeflenen molekül elde edilmektedir. Buna benzer bir mekanizma benzen halkası 

üzerinde radikal oluĢumu, daha sonra tiyofenin 3 konumundan elektrofilik aromatik yer 

değiĢtirme tepkimesi vermesi ve düzenlenme tepkimeleri, yapıdan hidrojenlerin ayrılması 

ile molekülün oluĢumu içinde söz konusu olabilir.  

 

 

ġekil 4.20. Tiyeno[3,2-c]karbazollerin Radikal Katyon Araürünü ile OluĢum    

                   mekanizması. 
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5. TARTIŞMA VE SONUÇ 

 

Tıbbi ve farmakolojik öneme sahip organik bileĢiklerin büyük çoğunluğunun 

yapısında hetero ve karbo halka yapıları bulunmaktadır. 2010 yılında en çok satan 200 

ilaç listesinde yer alan yapıların hemen hemen hepsi yapısında bir heteroatom 

bulundurmaktadır. Bunun en önemli nedeni heteroatomların bulundukları yapıları daha 

kararlı hale getirmeleri ve uygulandıkları bölgede bağlanma kuvvetine olan etkileridir. 

Uzun yıllar boyunca hem doğadan hem de sentetik olarak elde edilen ilaçlar birçok 

hastalığın tedavisinde kullanılmaktadırlar. Ancak yeni ve biyolojik aktiveteleri güçlü yeni 

türevlerin sentezi günümüzde birçok hastalığın tedavisi için gereklidir.  

Bu çalıĢmada potansiyel biyolojik aktiviteye sahip tiyeno[c]karbazol türevleri 

geliĢtirdiğimiz yeni ve uygulanabilir yöntemler ile sentezlendi. Yapılan literatür 

araĢtırması sonucuna göre bu tür yapılar hakkında belirli sayıda çalıĢma mevcuttur ve 

oldukça sınırlı sayıda sentez yöntemi bulunmaktadır. Bununla beraber bu türevlerin 

aktiviteleri hakkında neredeyse yok denecek kadar az çalıĢma mevcuttur. 

Tiyeno[c]karbazol’lerin elde edilmesinde kullanılan mevcut sentez yöntemleri sınırlı 

türev, zor tepkime koĢulları, düĢük verimler, pahalı katalizör ve çok basamaktan oluĢması 

gibi dezavantajlara sahiptir. Bu türevlerin sentezi ve yeni türevlerinin yüksek verimlerle 

elde edilmesi özellikle biyolojik aktivite araĢtırmaları için önemlidir.  

2-Ġyodoanilin baĢlangıç maddesi olarak kullanılarak ve bu proje kapsamında 

tiyeno[3,2-c]karbazol sentezi için yeni bir metodoloji geliĢtirilmiĢtir. Ġyot ortamında ve 

ıĢık yardımıyla gerçekleĢen bu intramoleküler halkalaĢma tepkimesi hem oluĢan ürün 

bakımından hem de ürünün oluĢum mekanizması bakımından çok önemlidir. Elde edilen 

ürünün oluĢum mekanizması da çalıĢmada önerilmiĢtir. Ayrıca biyolıojik araĢtırmalar 

için önemli bir faktör olan türevlendirilebilme potansiyelide araĢtırılmıĢtır. Ve yapısında 

brom bulunan yapı Suzuki-Miyaura Kenetlenme tepkimesine sokularak türevlendirilmesi 

sağlanmıĢtır. 
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EKLER 

 

 

Ek-1. 2-iyodo-N,N-dimethylanilin'in 
1
H NMR spektrumu. 
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Ek-2. 2-Iyodo-N,N-dimetilanilin'in 
13

C NMR spektrumu. 

 

 

Ek-3. 3-Bromo-1-metil-2-fenil-1H-indol ün 
1
H NMR spektrumu. 
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Ek-4. 3-Bromo-1-metil-2-fenil-1H-indol un 
13

C NMR spektrumu. 

 

                 

Ek-5. 1-Metil-2-fenil-3-(tiyofen-2-il)-1H-indol’un 
1
H NMR spektrumu. 
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Ek-6. 1-Metil-2-fenil-3-(tiyofen-2-il)-1H-indol ün 
13 

C NMR spektrumu. 

 

                  

Ek-7. 8-Metil-8H-benzo[a]tiyeno[3,2-c]karbazol un 
1
H NMR spektrumu. 
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Ek-8. 8-Metil-8H-benzo[a]tiyeno[3,2-c]karbazolun 
13

C NMR spektrumu. 

 

             

Ek-9. 2-Bromo-8-metil-8H-benzo[a]tiyeno[3,2-c]karbazol'un 
1
H NMR’ı. 
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Ek-10. 2-Bromo-8-metil-8H-benzo[a]tiyeno[3,2-c]karbazol'un 
13

C NMR  

            spektrumu. 

 

  

Ek-11. 3-(5-Bromo-4,5-dihidrotiyofen-2-il)-1-metil-2-fenil-1H-indol'un 
1
H NMR               

            spektrumu. 
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                   Ek-12. 3-(5-Bromo-4,5-dihidrotiyofen-2-il)-1-metil-2-fenil-1H-indol'un 
13

C NMR          

                               spektrumu. 

 

          

Ek-13. 8-Metil-2-(tiyofen-2-il)-8H-benzo[a]tiyeno[3,2-c]karbazol un 
1
H NMR  

            spektrumu. 
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Ek-14. 8-Metil-2-(tiyofen-2-il)-8H-benzo[a]tiyeno[3,2-c]karbazol un 
13

C NMR     

            spektrumu. 

 

         

Ek-15. 2-(Furan-2-il)-8-metil-8H-benzo[a]tiyeno[3,2-c]karbazol'un 
1
H  

            NMR spektrumu. 



53 
 

 

        

Ek-16. 2-(Furan-2-il)-8-metil-8H-benzo[a]tiyeno[3,2-c]karbazol'un 
13

C NMR  

            spektrumu. 

 

                        

Ek-17. 4-Bromo-2-iyodo-N,N-dimetilanilin'in  
1
H NMR spektrumu.  
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Ek-18. 4-Bromo-2-iyodo-N,N-dimetilanilin'in  
13

C NMR spektrumu. 

 

            

Ek-19. 5-Bromo-1-metil-2-fenil-3-(tiyofen-2-il)-1H-indol'un 
1
H NMR  

            spektrumu. 
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Ek-20. 5-Bromo-1-metil-2-fenil-3-(tiyofen-2-il)-1H-indol'un 
13

C NMR  

            spektrumu. 

 

 

Ek-21. 11-Bromo-8-methil-8H-benzo[a]tiyeno[3,2-c]karbazol'un 
1
H NMR spektrumu. 
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Ek-22. 11-Bromo-8-methil-8H-benzo[a]tiyeno[3,2-c]karbazol'un 
13

C NMR spektrumu. 
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