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KARBAZOL sgBSTiTUYE 3,4-DiHIDROPIRIMIDIN-2-TION
TUREVI BILESIKLERIN SENTEZI

OZET

Karbazol aromatik bir bilesiktir. Benzofuran grubuna ait halka yapisina sahip bir
kimyasal bilesik olmasi nedeniyle biiyiik ilgi gérmiistiir. Karbazol, 6zellikle karbon
ve hidrojen atomlarini igeren heterosiklik bir bilesik olarak tanimlanir. Bu bilesik,
endiistriyel uygulamalardan ilag endiistrisine kadar ¢esitli alanlarda kullanilan 6nemli
bir organik bilesiktir.

Karbazol tiirevleri, farmakolojik aktiviteleri nedeniyle biiyiik ilgi ¢ekici ve dnemlidir.
Eliptisin, Ochrosia elliptica agacinin yapraklarindan izole edilen prido[3,4,-b]karbazol
alkaloitidir ve 6nemli antitimor aktivite sergiler. Bu nedenle, prido[3,4,-b]karbazol
bilesikleri bulunduran alkaloitlerin sentetik olan bilesiklerinin tiirevleri biyolojik
acidan oldukca 6nemli hale gelmistir. indolo[2,3-a]karbazol bulunduran alkaloit
bilesikleri antibiyotik, antitimor, antifungal 6zelliklerinin yaninda antimikrobiyel,
hipotansif protein kinaz C, topoisomeraz I inhibitdrii acisindan oldukga genis biyolojik
aktivite potansiyeli gosterir. Piridopirimidin bilesikleri, heterosiklik bilesikler arasinda
onemli bir smiftir. Birgok ilacgta bulunabilir ve antialerjik, antibakteriyel, antitiimdér,
antiinflamatuar, antileismanyak etkenleri, karbonik anhidraz (CA) enzim inhibisyonu
ve polifenol oksidaz enzim inhibitorii gibi biyolojik aktiviteler sergilemistir.

Karbazol bilesiginden baglayarak dort asamada hazirlanan karbazol substitiiye 3,4-
dihidropirimidin-2(1H)-tion tiirevi bilesiklerin sentezi gerceklestirilmistir. Sentez
karbazoll bilesiginin etillenmesi ve asetilasyonu ile baglar. Etilkarbazol bilesiginin
bazik ortamda etanol icinde salkon eldesi ve elde edilen salkon bilesigine tiyoiire
katilmasi ile hedeflenen bilesiklerin sentezi gerceklesir. Yapisal analizler, ‘H NMR,
13C NMR, MASS ve FT yontemleriyle gerceklestirilmistir.

Karbazol bilesigi THF'de ¢6ziildiikten sonra KOT-Bu ve Bromo etan ilave edilerek
oda sicakliginda 5 saat karistirild1 ve reaksiyon TLC ile izlendi ve gerekli saflagtirma
isleminden sonra sentezlenen bilesik 1'in yap1 analizi yapildi. *C NMR, 'H NMR
spektrumlart ile karakterize edildi.

9-Etilkarbazol (2) bilesigi alindi ve 30 ml DCM ile reaksiyon sisesinde ¢oziildi.
Bizmit kloriir eklendi. Reaksiyon karigimi bir buz banyosu igerisinde 0 °C dereceye
kadar sogutuldu. Uzerine DCM soliisyonunda ¢dziinmiis asetil kloriir damlatilds.

15 dakika daha buz banyosunda karistirildiktan sonra oda sicakliginda 4 saat
karistirilmasina izin verildi. Reaksiyon tamamlandiktan sonra DCM ¢ozeltisi ile
calisma yapildi. Organik kisim ayrildi ve DCM, buharlastiricida ¢ikarildi. *H - NMR
ve 13C - NMR spektrumlarma bakilarak bilesigin saf oldugu belirlendi.

Bilesik (E)-3-(9-etil-9H-karbazol-3-il)-1-fenilprop-2-en-1-on (3) ve tiyoiire, reaksiyon
sisesinde etanol i¢erisinde ¢oziildli. Karisima potasyum karbonat ilave edildi ve 24 saat
boyunca 80 °C geri akis altinda karigmaya birakildi.
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Reaksiyon tamamlandiktan sonra karisimin oda sicakligina sogumasina izin verildi.
Reaksiyon ortamindaki etanol, diisiik basing altinda buharlastiricida ¢ikarildi.

Geriye kalan kat1 kisim suda ¢ziildii ve 250 ml'lik bir behere yerlestirildi. igine buz
parcalari atild1. N6tralizasyon normal HCI ile yapildi. Ortaya ¢ikan katilar filtrelendi
ve birlestirildi.
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SYNTHESIS OF CARBAZOL SUBSTITUTED 3,4-DIHYDROPYRIMIDINE-
2-THIONE DERIVATIVES

SUMMARY

Carbazole derivaties are very important and they have attracted great attention due to
their Carbazole is an aromatic compound, a chemical compound with a ring structure
belonging to the benzofuran group. Carbazole is defined as a heterocyclic compound
containing specifically carbon and hydrogen atoms. This compound is an important
organic compound used in various fields, from industrial applications to the
pharmaceutical industry.

Carbazole can be obtained by various synthetic methods. It is usually produced by the
reduction of anthraquinone derivatives and this process often involves the use of metal
catalysts. Carbazole is a colorless crystalline solid with a distinctive benzoin-like odor.
Its chemical formula is C12HgN.

In industrial applications, the use of carbazole is quite varied. Carbazole is considered
an important intermediate in many biological and chemical processes. It plays a
significant role, particularly in organic synthesis, the pharmaceutical industry, and
polymer chemistry. Additionally, it serves as a key component in the synthesis of
certain fluorescent compounds and dye pigments.

In the pharmaceutical industry, carbazole is used in the synthesis of various drugs and
biologically active compounds. It is also a building block in the structure of a polymer
called polycarbazole, which supports its use in electronic applications due to its
electrical conductivity properties.

Compounds containing carbazole group attract attention by showing very important
results in the treatment processes of diseases such as specially brain tumors, as well as
leukemia, which is very important and then breast cancer and kidney cancer, which
are very important.

The anti-HIV and antitumor activities of these compounds, as well as the fact that they
do not cause blood poisoning and do not pose a potential risk to gene mutations,
indicate that they have potential as anti-cancer agents. The electron source derivatives
of carbazole, which exhibit photoconductivity and nonlinear optical properties, are
used in photonics research applications due to their inherent electron providing
chemistry. In addition, carbazoles with fluorescence properties are aimed to be used
as sensors. Because of the structure of these molecules, their strong push-pull
functional groups provide high values in terms of absorption as well as a stokes shift.
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Pyridopyrimidine compounds are an important class among heterocyclic compounds.
They can be found in many drugs and have exhibited biological activities such as
antiallergic, antibacterial, antitumor, anti-inflammatory, antileishmanial agents,
carbonic anhydrase (CA) enzyme inhibition and polyphenol oxidase enzyme inhibitor.
In this study, 3,4-Dihydropyrimidine-2-(1H)-tion derivatives were prepared in four
steps, starting with carbazole, starting with the ethylating and acetylation of the
carbazole. The procedure ends with chalcone formation, thiourea addition and
completion of the reaction with cyclic anhydrides.

Thioureas are of great interest because of their biological importance and versatile use
in organic chemistry. In addition, the fact that thioureas are easy to synthesise and have
high biological activity has enabled a large number of researches and derivatives to be
prepared in this field. It has been proposed as a new class of anticancer agents in recent
studies. The reason for this is that many thiourea and thiazole derivatives have been
proven to have antitumor activities by some studies. Indolyl and acridine conjugated
thiourea analogues have been found to be effective on monoamine oxidase and
cholinesterase inhibition and therefore have been proposed as a potential option for the
treatment of Alzheimer's disease.

Carbazole derivatives are very important and attract great attention due to their
pharmacological activities. Ellipticine, a prido[3,4,-b]carbazole alkaloid, is isolated
from the leaves of the Ochrosia elliptica tree and shows significant antitumor activity.
Indolo[2,3-a]carbazole alkaloids show a wide range of potential biological activities,
such as antifungal, antimicrobial, hypotensive, antitumor, protein kinase C and
topoisomerase | inhibitor. Pyridopyrimidine compounds are an important class among
heterocyclic compounds. They can be found in many medications. They have shown
various biological activities such as antiallergic, antibacterial, antitumor, anti-
inflammatory, antileishmanial agents, carbonic anhydrase (CA) enzyme inhibition and
polyphenol oxidase enzyme inhibitor. The synthesis of carbazole substituted 3,4-
dihydropyrimidine-2(1H)-thione derivative compounds prepared in three steps starting
from ethyl carbazole compound starts with acetylation of carbazole. The procedure
ends with the synthesis of the targeted compounds by the chalcone of ethylcarbazole
compound in ethanol in basic medium and the addition of thiourea to the obtained
chalcone compound. Structural analysis was performed by *H - NMR, *C - NMR,
MASS and FT-IR.

After the carbazole compound was dissolved in THF, POT-Bu and Bromo ethane were
added and allowed to mix for 5 hours at room temperature and the reaction was
monitored by TLC and the structure analysis of compound 1, which was synthesized
after the necessary purification process, was characterized by **C NMR, *H NMR and
FT-IR spectra.

Compound 9-Ethylcarbazole (2) was taken and dissolved with 30 ml DCM in a
reaction flask. Bismuth chloride was added. The reaction mixture was cooled to 0 °C
in an ice bath. Acetyl chloride dissolved in DCM solution was added. After stirring
for 15 minutes in the ice bath, the mixture was allowed to stir for 4 hours at room
temperature. After the reaction was completed, the DCM solution was run. The
organic moiety was separated and the DCM was removed in an evaporator. *H - NMR
and *C - NMR spectra showed that the compound was pure.
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No problems were encountered during the synthesis of chalcone derivative compounds
and when the NMR spectra of the synthesised substances are examined, we say that
we can synthesise the desired substances in pure form since their proton and carbon
numbers match the proton and carbon numbers. The carbon numbers of the expected
structures also prove that we have synthesised the desired substance.

9-Ethylcarbazole (2) compound was taken and dissolved in the reaction flask with 30
ml DCM. Bismite chloride was added to it. The reaction mixture was cooled to 0
degrees Celsius in an ice bath. Acetyl chloride dissolved in DCM solution was
dropped onto it. After mixing in an ice bath for another 15 minutes, it was allowed to
mix at room temperature for 4 hours. After the reaction was completed, work-up was
performed with DCM solution. The organic part was separated and DCM was
removed in the evaporator. By looking at the *H - NMR and *C - NMR spectra, it
was determined that the compound was pure.

The compound (E)-3-(9-ethyl-9H-carbazol-3-yl)-1-phenylprop-2-en-1-one (4) and
thiourea were dissolved in ethanol in the reaction flask. Potassium carbonate was
added to the mixture and allowed to mix under reflux at 80 °C for 24 hours. After the
reaction was completed, the mixture was allowed to cool to room temperature. The
ethanol in the reaction medium was removed in the evaporator under low pressure.
The remaining solid part was dissolved in water and placed in a 250 ml beaker. Pieces
of ice were thrown into it. Neutralization was done with normal HCI. The resulting
solids were filtered and afied.

When the synthesised substances were examined at the final stage, it was seen that the
reaction yield varied according to the position and type of substituents connected to
the benzene ring in the structure. It was determined that the yield of substituents such
as chlorine and bromine connected to the 4 position in the structure of the synthesised
substance was higher, while the yield of compounds with substituents such as nitro
and methyl group was lower.

As a result, within the scope of our master's thesis, a new series of thiourea derivative
compounds that are not included in the literature have been synthesised and the
structures of these synthesised compounds have been elucidated by *H NMR, 3C
NMR and IR spectrometers. The compounds were added to the organic chemistry
literature.
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1. GIRIS

Karbazol, aromatik bir bilesik olup, benzofuran grubuna ait bir halka yapisina sahip
bir kimyasal bilesiktir. Karbazol, o6zellikle karbon ve hidrojen atomlar1 igeren
heterosiklik bir bilesik olarak tanimlanir. Bu bilesik, endiistriyel uygulamalardan

farmasoétik endiistriye kadar ¢esitli alanlarda kullanilan 6nemli bir organik bilesiktir.

Karbazol, c¢esitli sentetik yontemlerle elde edilebilir. Genellikle antrakinon
tirevlerinin rediiksiyonu ile iiretilir ve bu islem genellikle metal katalizorlerin
kullanimini igerir. Karbazol, renksiz kristal yapida bir katidir ve belirgin bir benzoin

benzeri kokuya sahiptir. Kimyasal formiilii C12HoN'dir.

Endiistriyel uygulamalarda, karbazoliin kullanim1 oldukga gesitlidir. Ozellikle organik
sentezde, farmasotik endiistride ve polimer kimyasinda 6énemli bir rol oynar. Karbazol,
birgok biyolojik ve kimyasal siirecte dnemli bir ara iiriin olarak kabul edilir. Ayrica,
bazi floresan bilesenlerin ve boya pigmentlerinin sentezinde de anahtar bir bilesen

olarak gorev yapar.

Farmasotik endiistride, karbazol, cesitli ilaglarin ve biyolojik aktif bilesenlerin
sentezinde kullanilir. Ayn1 zamanda polikarbazol adl1 bir polimerin yapisinda bulunan
bir yap1 tasidir, bu da elektriksel iletkenlik 6zellikleri nedeniyle elektronik

uygulamalarda kullanimini destekler.

Karbazol grubu igeren bilesikler basta beyin tlimorleri olmak {izere bunun yaninda
oldukga 6nemli olan 16semi daha sonra olduk¢a 6nem arz eden gogiis kanseri, bobrek
kanseri gibi hastalikarin tedavi siire¢lerinde olduk¢a 6nemli sonuglar gostererek dikkat
cekmektedir. Bu bilesiklerin anti-HIV ve antitiimor aktiviteleri, ayn1 zamanda kan
zehirlenmesine neden olmamalar1 ve gen mutasyonlarina potansiyel risk
olusturmamalari, anti-kanser ajanlar1 olarak potansiyel tasidiklarin1 gostermektedir.
Karbazol’iin fotoiletkenlik ve nonlinear optik 6zellikleri gosteren elektron kaynagi
olan tilirevleri dogal olarak elektron saglayan kimyas: geregi fotonik arastirma
uygulamalarinda kullanilir. Ayrica, floresans 6zellige sahip olan karbazollerin sensor

olarak kullanilmasi hedeflenmektedir, ¢iinkii bu molekiillerin yapilar1 geregi giiclii



olarak itme-¢ekme fonksiyonel gruplari absorpsiyon agisindan yiiksek degerlere
ayriyeten stokes kaymasi saglamaktadir. Piridopirimidin bilesikleri, heterosiklik
bilesikler arasinda Onemli bir smiftir. Bir¢ok ilagta bulunabilir ve antialerjik,
antibakteriyel, antitiimor, antiinflamatuar, antileismanyak etkenleri, karbonik anhidraz
(CA) enzim inhibisyonu ve polifenol oksidaz enzim inhibitorii gibi biyolojik
aktiviteler sergilemistir. Bu c¢alismada, karbazol ile baslayarak dort asamada
hazirlanan 3,4-Dihidropirimidin-2(1H)-tion tiirevleri, karbazoliin etillenmesi ve
asetilasyonu ile baslar. Prosediir, salkon olusturma, tiyoiire ilavesi ve dongiisel

anhidritlerle reaksiyonun tamamlanmasiyla sona erer.



2. KARBAZOL

2.1. Karbazol’ iin Tanim ve Kesfi

Karbazol, C12H9oN molekiil formiiliine sahip olan, iki benzen halkasinin birbirine
baglanmasi ile olugsmus bir azotlu besli halkadan olusan hetero halkali organik
kimyanin 6nemli bir bilesigidir (Sekil 2.1). Karbazol ilk olarak Graebe ile birlikte
Glaser 1872 yil1 1873 yillar1 arasinda yapmis olduklar1 6nemli bir ¢alismanin sonucu
olarak komiirin bir bilesimi olan katranindan karbazol verimli bir sekilde elde
edilmesi gergeklestirilmistir [1]. Karbazol’iin ekosistemden eldesi biyolojik olarak
1962 yillarinin yilimin ortalarinda Chakraborty ile ¢alisma arkadaslari alkaloidin
murriyanine tiiriinii bir aga¢ olan Murraya koenigii bitkisinden eldesini saglamislardir

(Sekil 2.2) [2].
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H

Sekil 2.1. Karbazol bilesiginin molekiil yapisi.

O

Sekil 2.2. Murrayanine alkaloidinin molekiil yapisi.



2.2. Karbazol’iin Fiziksel ve Kimyasal Ozellikleri

Karbabzol C12H9N molekiil formiiliine ve zayif bazik 6zellige sahip olan 6nemli bir
organik bilesiktir. Fiziksel ve kimyasal 6zellikleri acisidan karbazol bilesiginin bazi

niten ve nicel gozlemleri Tablo 2.1°de verilmistir.

Tablo 2.1. Karbazol bilesigine ait fiziksel ve kimyasal 6zellikler.

Kimyasal Adi 9H-Karbazol

Bilesik Formiilii Ci2HgN

Bilesigin Agirhig 167,2 g/mol

Erime Noktasi 246,3°C

Kaynama Noktas1 345,7°C

Yogunluk 1.3 g/lcm?®

Dis Goriintim Kremsi beyaz, kristal toz

Karbazol; petrol eteri, saf alkol, asetik asit, benzen, derisik siilfirik asit, kloroform gibi
degisik c¢oziiciilerde ¢oziinebilmektedir. Potasyum hidroksit (KOH) ile etkilestiginde
karbazoliin potasyumlu tuzu olusturmaktadir. Karbazol n-elektron sistemi igeren
konjuge yapisi 1siktan etkilendiginden dolayi yiik transferi uygulamalarinda verimli
bir sekilde kullanilabilmektedir. 9-vinilkarbazol’iin polimerlestirilmesi ile yar1 iletken
bir organik bilesik elde edilir. Monitdr ekranlarinda OLED (Organic Light-Emitting
Diode) teknolojisi olarak kullanilmaktadir [3-4]. Karbazol UV is1gina maruz

birakildiginda giiglii floresans ve kaliciligi uzun olan fosforesans etki gosterir [5].

2.3. Karbazol’iin Sentezi

Karbazol’iin bitkilerden saf olarak izole edilmesi zor olmas1 ve elde edebildigimiz
karbazol sinirli oldugundan karbazol’iin laboratuvar ortaminda sentezlenmesi olduk¢a
onem kazanmistir. Bu konuda ¢alisan bilim adamlar1 karbazol’iin laboratuvarda

iretimi i¢in ii¢ ana yontem ortaya konulmustur. Bunlar;

e Graebe-Ullmann Karbazol Sentezi
e Bucherer Karbazol Sentezi

e Borsche-Drechsel Siklizasyonu

2.3.1. Borsche-Drechsel siklizasyonu
Borsche-Drechsel Halkalagsmasi, fenil hidrazin ile siklohekzanon tiirevlerinin
reaksiyona girerek, reaksiyonun ikinci basamaginda karbazol halkasinin olugmasi ile

sonuglanan reaksiyona verilen isimdir (Sekil 2.4) [6]. Bu yontemdeki ilk basamak



Fischer-indol sentez yontemini andirir. Fenil hidrazin varliginda siklohekzanonun
tetrahidrokarbazole dontismesi ile ilk basamak sonlanirken, tetrahidrokarbazol’iin
karbazole yiikseltgenmesiyle Borsche-Drechsek siklizasyonu gergeklesmis olur.
Reaksiyon mekanizmasi Sekil 2.3’de gosterilmistir. Bu yontem Dracshel ve Borsche

tarafindan yaklasik 3 yillik siiren bir ¢alismanin sonucunda ortaya ¢ikmustir [7].
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Sekil 2.3. Borsche-Drechsel Halkalasma mekanizmasi.

2.3.2. Bucherer karbazol sentezi

Buchrer karbazol sentezi (Sekil 2.4), bir naftil alkol’in varliginda bir naftilamin
bilesiginin su igerisinde ¢oziinmiis sodyumbisiilfat (NaHSOz) ve fenilhidrazin ile
reaksiyona sokulmasi sonucu ardindan ortam pH’simmin disiiriilerek ya benzo-a-

karbazol ya da benzo-c-karbazol olusumunun ardindan sonlanan bir reaksiyondur.

OH
P NH
+ —_—
N/NH2
H

Sekil 2.4. Bucherer karbazol sentezi.

Bu yontemde Sekil 2.4’deki naftil alkol’tin sodyumhidroksit (NaOH), sodyum bisiilfat
(NaHSO3) ve fenilhidrazin ile reflaks edilesi ve hemen ardindan ortam pH’sinin

diisliriilmesi ile tiriin olarak benzokarbazol’iin olugmasiyla reaksiyon tamamlanir. 2-



naftol kullanildiginda reaksiyon olduk¢a yavas olmasinin yani sira reaksiyon
veriminin, fenilhidrazin kullanilan reaksiyonun yaklagik yarisi kadardir [8]. Reaksiyon

mekanizmasi Sekil 2.5’de gosterilmektedir.
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Sekil 2.5. Bucherer karbazol sentezi mekanizmasi.



2.3.3. Graebe-Ullmann karbazol sentezi

Triazol'lin termal bozunmasi, Graebe-Ullmann reaksiyonu olarak adlandirilir ve bu
reaksiyon sonucunda karbazol bilesigi sentezlenir (Sekil 2.6). Graebe ve Ullmann,
1896 yilinda 2-aminadifenilamin ile nitr6z asidin reaksiyona girmesi ile

benzotriazol'iin termolizinin, karbazol'in olusumuna yol agtigini bildirmislerdir.

N
NH, B
sesERCE e
— 2 N
N ’ N
N H

Sekil 2.6. Graebe-Ullmann karbazol sentezi.

Graebe-Ullmann karbazol sentez reaksiyonu bir triazol bilesiginin termolizi,
muhtemelen radikalik bir ara tiriin iizerinden gergeklesir (Sekil 2.7). Graebe-Ullmann

karbazol sentezi yiiksek sicaklik ve kapali sistemlerde gergeklesen bir reaksiyondur

[9].
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Sekil 2.7. Graebe-Ullmann karbazol sentezi mekanizmasi.

2.4. Alkaloit Tirlerinden Karbazol’iin Siniflandirilmasi

Chakraborty 1965 yilindaki ¢alismay1 arkadaslar1 ile gegeklestirdi. Chakraborty
calisma grubu Murrayanine’nin bilesiginin biyolojik aktifligi tizerinde durdular. Bu
calismada, Murrayakoenigii agacinin yapraklarindan elde edilen alkaloitlerin
izolasyonu sonucundaki bilesimin antibiyotik 6zellikleri incelenmistir. Bu ¢alisma,

karbazol alkaloidleri iizerinde bir dizi aragtirmanin oniinii agmistir [10].

Murraya, Glycosmis ve Clausena tiirleri gibi yiiksek bitkilerden bir¢cok karbazol
alkaloidi izole edilmistir, bu alkaloidler genellikle Rutaceae ailesine aittir. Bu bitkiler
iginde, karbazol alkaloidleri bakimindan en zengin kaynagm Murraya tiirii oldugu
belirlenmistir. Ayrica, karbazol alkoloidlerinin biyolojik kaynaklarina Didemnum
granulatum gibi mavi-yesil algler, Actinomadura ve Aspergillus tiirlerinin bazi

karbazol alkaloidlerinin dogal kaynaklari oldugu bilinmektedir.
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Karbazol alkaloidlerini smiflandirirken, igerdikleri fonksiyonel —gruplardan

yararlanilir.

2.4.1. Oksitlenmis karbazol alkaloidleri
Onemli bir bilesik olan Murrayanine alkaloitinin izole edilmesi ve gosterdigi

antimikrobiyal aktivitenin yaninda antifungal etkisininde kesfinden sonra,
Murrayakoenigii agacinin farkli bolgeleri detayli bir sekilde incelenmistir. Bu
inceleme sonucunda, 1- ve 2- oksijenlenmis karbazol alkaloitleri kesfedilmistir.
Mokoeic asit, mukonin ve Odemetilmurrayafolin, 1-oksijenlenmis karbazol
alkaloitleri arasinda yer alirken, bu bilesenler, aga¢ kabuklardan elde edilmektedir.
Koenoline ise koklerden elde edilen sitotoksik bir karbazol alkaloididir. Ote yandan,
2-metoksi-3-metil karbazol, 2-hidroksi-3-metil karbazol, mukonidine, mukonal, gibi
2-oksijenlenmis karbazol alkaloitleri, Murraya koenigii agacinin farkli bolimlerinden
elde edilmistir. Bu karbazol alkaloitlerinin 3-metil karbazol ile biyolojik etki
gosterdigi diisiiniilmektedir. Tiirevleri de metil grubunun okside olasi ile gerceklestigi

tahmin ediliyor (Sekil 2.8).

. CHs
N N
OCHj, OH
Murrayafoline A R = CH;4 Dimetilmurrayafoline A
Koenoline R = CH,0OH
Murrayanine R =CHO
Mukoeic asit R =COOH
Mukonine R = COOCHj;
CHj;
R
HsCO
N
N HzCO OCHs
OH
2-Hidroksi-3-metilkarbazol R = CHj, Murrayastine
Mukonal R =CHO
Mukonidine R = COOCHj;

Sekil 2.8. 1- ve 2-oksijenlenmis karbazol alkaloitleri.

8



Karbazol alkaloitlerinin 1 ile 2-okside olmus tiirlerinden farkli olarak, 2’den fazla
okside olmus alkaloit tiirleri, Streptomyces tiirii canlidan elde edilmektedir (Sekil 2.9).
Biyosentetik c¢alismalar, karbazol c¢ekirdeginin triptofanin Onciiliiglinde oldugunu
gosterse de, bu karbazol alkaloitlerinin ortak yapisal kokeninin 2-metil karbazol

olduguna inanilmaktadir.

OCH, OH
CH, CH,
R C7H1s
4-Deeoxycarbazomycin B R = CH;4 Carazostatin
Hyellazole R =C¢H;s
Metilcarazostatin R=C;H;
R'O HO
R2
OCHs R OCH3
CHj CHs
N N
H H
CHs CHO
R! R?

Carazomycin E R=H

Carazomyc¥n A CH; H Carazomycin F R =OCH;4
Carazomycin B H H

CarazomycinC H  OCH;
Carazomycin D CH; OCH;

Sekil 2.9. 3-oksijenlenmis ve 3,4-dioksijenlenmis karbazol alkaloitleri.

2.4.1.1. Karbazol-1,4-kinon ve karbazol-1,4-kinol alkaloidleri

Karbazol-1,4-kinollar ve Karbazol-1,4-kinon (Sekil 2.10) alkaloidleri Murraya tiirii
agaclardan elde edilirler ve bu karbazol alkaloitleri kardiyotonik etkilerinden dolay1
onemli alt gruplardir. Ornegin, Murrayaquinone A, kalp kuvvetlendirici aktivite
sergiler [11]. Ayrica Clausenaguinone A ve Clausena excavata bitkisinin kabugundan
elde edilir ve timor hicrelerinin  biiylimesini  engelledigi  bilinmektedir.
Streptoverticillium ehimense bakterilerinden elde edilen, Karbazomyecin G ve H ise,

karbazol-1,4-kinol etken maddesi ile benzersiz bir antifungal etkiye sahiptir. [12].



R'" R _
Clauzenaquinone A

Murrayaquinone A H H
Koenigineguinone & OCH; H
Koeniginequinone B OCH; QOCH;

0
R OCH;

h O O CHy

M CH.
LHo TR

' Carbazomycin G R=H
Pyrayaquinone A Pyrayaquinone B Carbazomycin H R = OCH,

Sekil 2.10. Karbazol-1,4-kinon ve karbazol-1,4-kinol alkaloitleri.

2.4.1.2. Karbazol-3,4-kinon alkaloidleri
Bu alkaloitler ise baz1 Streptomyces tiirii canlilardan elde edilmektedirler (Sekil 2.11).

Ornegin, Streptomyces violaceus 2448-SVT2'nin uygun ortamda beslenmesi sonucu
elde edilen Carbazoquinocin C’nin yaglarin peroksidasyonunu g¢ok giiglii bir sekilde
inhibe ettigi yapilan ¢alismalar sonucu ortaya ¢ikmistir [13]. Ayrica Carquinostatin A
tiretiminde, Streptomyces exfoliatus 2419-SVT2'den yararlanilirken, lavanduquinocin
organik maddesi Streptomyces viriochrogenes 2451-SVS3'iin yardimu ile tiretilmistir.
Bu alkaloitler, terpenoid yan zinciri olan sinir hiicrelerini kuvvetli bir sekilde koruyan,

organik kimyanin 6nemli maddelerindendir [13-14].

o)
O
O ' CH3
N
H
C7His
Carbazuquinocin C Carquinostatin A

Sekil 2.11. Karbazol-3,4-kinon alkaloitleri.

2.4.1.3. Piranokarbazol alkaloitleri
Biitiin piranokarbazol alkaloitleri, kara bitkilerden elde edilmistir (Sekil 2.12).

Murraya koenigii bitkisinin kabuklarindan ve Clausena heptaphylla agacinin
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koklerinden de izole edilmis olan Girinimbine, pirano[3,2-a]karbazol yapisina
benzemektedir [15]. Murraya euchrestifolia bitkisinden ise Dihydroxgirninbine ve

pyrayafoline A maddeleri tiiretilmistir.

Girinimbine R =CH;,4 Pyrayafoline A
Murrayacine R =CHO

Sekil 2.12. Piranokarbazol alkaloitleri.

2.4.2. Heteroarilkarbazol alkaloitleri

Heteroarilkarbazol alkaloitleri, farmakolojik aktiviteleri nedeniyle biiyiik ilgi
cekmistir (Sekil 2.13). Ochrosia elliptica agacinin yapraklarindan izole edilen
elliptisin, bir prido[3.4,-b] karbazol alkaloididir ve 6nemli antitiimor aktivite gosterir
[16]. Bu nedenle, prido[3,4,-b] karbazol alkaloitleri ve bu alkaloitlerin tiirevleri,
organik kimyada 6nemli bilesikler olmuslardir. Indolo[2,3-a]karbazol alkaloitleri,
antitimor, hipotansive, antimikrobiyal, antifungal, , protein kinaz C’yi inhibe edici
gibi genis bir biyolojik aktivite potansiyeline sahiptirler. Furostifoline, bir furo[3,2-
a]karbazol alkaloiti olarak, dogal kaynaklardan elde edilen ilk furokarbazol alkaloitidir
ve Murraya euchrestifolia agacinin koklerinden izole edilmistir. Bu agacin yapraklari

ve koklerinden ekstrakt edilen bu alkaloitler, geleneksel Cin tibbinda kullanilmaktadir.

N
HaC 0
CHs SN
N N
Hoo Ho cH N h
Furostifoline Ellipticine Staurosporirone (K-252¢)

Sekil 2.13. Heteroarilkarbazol alkaloitleri.

2.4.2.1. Dimerik karbazol alkaloitleri
Kara bitkilerinden elde edilen bu alkaloitler genel olarak iki karbazol monomerinin

birlesmesi sonucu meydana gelmektedir (Sekil 2.14). Clausenamine-A ve bis(O-
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demethylmurrayafoline-A) gibi sentetik tiirevlerin kanser hiicrelerini 6ldiiren dimerik

karbazol alkaloit 6rneklerindendir.

Clausenamine-A R = OCH;
Bis(o-dimetilmurrayafoline-A) R =H

Bismurrayaquinone-A

Sekil 2.14. Dimerik karbazol alkaloitleri.

2.5. Sentetik Karbazoller

2.5.1. Biyolojik aktif karbazoller

2.5.1.1. 3-Amido-9-etilkarbazol

Genis bir bigimde periferik ve merkezi sinir sisteminin her yerinde bulunan 36 amino
asiti olan, 8 reseptore sahip bir néropeptite verilen isim Noropeptit Y’dir. Bu genis
dagilim, Noropeptit Y'nin bir dizi fizyolojik etkiye sahip oldugu anlamma gelir.
Noropeptit Y’nin sinir sisteminde besin alimmi uyardigi, termogenezi azalttigi,
balgams: hormon salgisin1 diizenledigi ve anksiyolitik (kaygi giderici) ile
antikonviilsan aktivite gdsterdigi bilinmektedir. Ayrica Noropeptit Y, kan basinci
dengesi ve 6grenme Yetisi gibi cesitli bir¢ok fizyolojik siirecin regiilasyonunda 6nemli
bir yeri vardir. Son ¢alismalar ise Noropeptit Y'nin Down sendromu ve Huntington
hastalig1 sinir sistemi bozukluklariyla iligskilendirilebildigi gostermistir [18]. NPY Y5

reseptorii, istah kontrol merkezinde rol oynadigi diisiiniilen bir reseptordiir. Bu
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nedenle, NPY Y5 reseptor antagonistleri obezite tedavisinde potansiyel iyilestirici

ajanlar olarak da 6ne ¢ikmaktadirlar [19].

Hammond ve ark. tarafindan gergeklestirilen bir arastirmada, ¢esitli karbazol amit
tiirevleri sentezlenmis ve bu tlirevlerin NPY Y5 reseptoriine olan baglanma affinitesi
degerlendirilmistir. Bu c¢alismanin sonuglarina gore, sentezlenen karbazol amit
tiirevlerinin NPY Y5 reseptoriine 6nemli Ol¢lide baglanma egiliminde oldugu ve bu

tiirevlerin potansiyel NPY Y5 antagonisti olabilecegi belirlenmistir [20].

2.5.1.2. MHY407.

MHY407 karbazol tiirevlerinden birisidir (Sekil 2.15). Yoon ve ark. yaptigi bir
arastirmada, bu tiirevin bazi kemoterapotik ilaglara ve radyasyon tedavisine karst,
kanser hiicrelerini daha fazla duyarl yaptigi gézlemlenmistir. Yeni sentezlenen bu
karbazol tiirevinin, topoizomeraz Il enzimini inaktif edebilme 6zelligine sahiptir, bu
yizden MHY407 organik maddesinin  DNA’ya hasar yoluyla etki ettigi
diistindiirmektedir. Ayrica, MHY407'nin topoizomeraz Il enzimini inaktif ettigi
belirlenmistir. MHY407 ile tedavi edilen kanser hiicrelerinin genellikle hiicre
siklusunun S fazinda tutuldugu ve bundan dolayr bu maddenin, deksorubisin ve
etoposin gibi iyi bilinen topoizomeraz inhibitorlerinden farkli bir etki gosterdigi
belirtilmistir. Bu durumda, MHY407'nin etkilesime girdigi bazi molekiillerin
olabilecegi ve bu bilinmeyen molekiillerin, etki mekanizmasinin anlasilabilmesi i¢in

ileri arastirmalara ihtiyag oldugu belirtilmektedir [21].
o)
O\/A

Sekil 2.15. MHY407 molekiili.

2.5.1.3. Staurosporine

Staurosporin, bis-indol yapili1 bir indolokarbazol alkaloitidir ve anti-hipertansif ve anti-
fungal 6zelliklere sahiptir (Sekil 2.16) [22]. Bu biyolojik aktiviteler, Staurosporin'in
kanser tedavisi i¢in potansiyel bir ajan olarak degerlendirilmesine yol agmis ve bu
konuda bir dizi arastirmaya ilham vermistir [23-25]. Son yillarda yapilan ¢aligmalar,
kansere karst kullanilan 1iyilestirici ajanlarin, immunoterapi, kemoterapi ve 1sin

tedavisi gibi tedavilerde kanser hiicrelerinin apoptozunu saglayarak etki gosterdigini
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kanitlanmistir. Staurosporin, bir protein kinaz inhibitdrii olarak, bir¢ok farkli hiicre
tirlerinde giiglii 6liimciil etkiye sahip oldugu belirtilmistir. Fakat, bu mekanizma

heniiz tam olarak anlasilamamistir [26].

ZT

Sekil 2.16. Staurosporine.

2.5.1.4. Rimcazole

Rimcazole, dopamine geri alimim1 engelleyen O6zelliklerinin yani sira bir sigma
reseptdr antagonistidir (Sekil 2.17). ilk calismalarda, rimcazolenin geleneksel
antipsikotik ilaglara alternatif bir madde olarak gosterilerek potansiyel bir antipsikotik
olarak degerlendiriliyordu, fakat yapilan deneylerden olumlu sonuglar alinamayinca
rimcazoleyr bu amagla kullanmaktan vazge¢mislerdir. Daha sonra ki ¢alismalarda,
rimcazolenin koka bitkisinin etken maddesi olan kokainin etkilerini azaltic1 6zellik

gosterdigi 1spatlanmistir [27-28].

Sekil 2.17. Rimcazole.

2.5.1.5. Elliptisin
Elliptisin, DNA’ya hasar vererek etki gosteren bir ¢esit kanser 6n ilacidir (Sekil 2.18).
Bu bilesigin, hemoliz ile kardiyovaskiiler yan etkilerinin disinda biyolojik

membranlara zarar verdigi yapilan g¢alismalar sonucu ortaya ¢ikmustir. Elliptisin

14



maddesinin DNA ¢ift sarmalina girerek DNA topoizomeraz Il enzimini inaktif etmesi
sonucunda antitimor aktivitesi ortaya ¢ikmaktadir ve bu mekanizma daha oOnce
yapilan ¢alismalarda ortaya ¢ikmistir [29-31]. Antikanser ilaglara 6nemli 6nemli hedef
enzimlere DNA topoizomerazlar (Tip | ve Tip 1) denir. DNA’nin yapisina higbir
sekilde zarar vermeden ayristiran enzimlere tipoizomerazlar denir. DNA sarmalindaki
kesikleri birlestiren enzimlere ise topoizomeraz inhibitorleri, ismi verilmektedir. Bir
tipoizomerazin replikasyon catalinin bloke olmasi ile DNA iizerinde kiriklar
olusabilirler. Bu durumda serbest kalan DNA ipligi hiicre 6liimiine neden olabilir. Bazi
inhibitdrler, topoizomerazlar (Tip I ve Tip II) secici olarak hedef alirken, bazilari her
iki enzimi de etkileyebilir [32].

H3C
! O — N
N
H
CHj

Sekil 2.18. Elliptisin.

2.5.1.6. Carprofen

Carprofen (Sekil 2.19), ibuprofen, naproxen ve ketoprofen gibi ilaglar1 igeren
propanoik asit sinifina ait bir nonsteroidal anti-inflamatuar ilagtir (NSAIJ).
Carprofen’in ticari olarak satildigi bazi isimlere Rovera, Imafen, Imadyl, Novox,
Rimadyl ve Vetprofen’t 6rnek verebiliriz. Carprofen'in etki mekanizmasi, diger
siklooksigenaz (COX) enzimini inaktif etmesi ile gergeklesir. COX-2 enflamasyon ile
iligskilendirilen prostagladinleri iireten enzime verilen isimdir [33]. Yalnizca COX-2
enzimini inaktif hale getiren Carprofen maddesi anti-inflamatuar ilaglar arasinda
onemli bir maddedir. [34-36].

Cl

OH

Iz

HsC

Sekil 2.19. Carprofen.
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2.5.1.7. Carvedilol

Kalp yetmezligi, kalbin dokulara yeterli kan pompalayamamasi durumunu ifade eder.
Kalp yetmezligi beraberinde 6dem olusumuyla meydana gelen duruma konjestif kalp
yetmezligi adi verilir. Carvedilol, yiiksek tansiyon ve konjestif kalp yetmezligi
tedavilerinde kullanilan bir a-1 ve 3 adreno reseptorleri bloklayan bir maddedir (Sekil
2.20). Ticari olarak satildig1 isimlerden bazilarina Kredex, Carloc, Dilatrend, Eucardic,
Coreg ve Carvil Bu isimler 6rnek verilebilir. Birinci nesil B-bloklayicilar, 6rnegin
propranolol ve timolol, kalp yetmezligi ve yiiksek tansiyonun beraber goriildiigi
durumlarda tedavide kullanilan non-selektif B1/B2 antagonistleridir. ikinci nesil B-
bloklayicilar, 6rnegin atenolol, metoprolol ve bisoprolol (B1 selektif), birinci nesil -
bloklayicilarin a-adrenerjik aktiviteye karsi etkisiz oldugu durumlari diizeltmek i¢in
gelistirilmistir. Carvedilol ise i¢lincii nesil bir B-bloklayicidir; ayni zamanda

vazodilator 6zelliklere sahiptir ve blokladig: ti¢ 6nemli adreno reseptorleri al, Bl ve

B2’ dir.
H oH °
O\/b\/\p

Sekil 2.20. Carvedilol.

2.5.1.8. Ondansetron

Kemoterapi, 1s1n tedavisi ve cerrahi operasyonlara bagli olarak ortaya ¢ikan mide de
kusma ve bulant gibi rahatsizliklarin tedavisinde kullanilan ondansetron isimli madde,
secici ve Ozel bir reseptdr antagonistidir ve sinir sistemini etkileyen bir ilag olarak
gorev yapar (Sekil 2.21). Ticari olarak Zofran, Zofran Zydis, Zofer ve Zoltem adlar
altinda pazarlanmaktadir. Ondansetron, diisiik afiniteye sahip olmasi nedeniyle
dopamine reseptorlerine etki etmez. Etki mekanizmasi tam olarak anlagilamamistir
ancak, bir dopamine reseptdr antagonistt olmadigi bilinmektedir. 5-HT3 tipi serotonin
reseptorleri, periferal olarak vagal sinir uclarinda ve merkezi olarak postrema
bolgesinin kemoreseptor tetikleyici bolgesinde bulunur. Hayvanlarda, Cisplatin gibi

kemoterapotik ilaclarin sebep oldugu bulanti etkileri, bir serotonin inhibitdrii veya
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serotonin  5-HT3  reseptor  antagonistinin  Onceden  uygulanmast ile

engellenebilmektedir [37].

N

CHj

Sekil 2.21. Ondensatron
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3. AMINLER

Bir azot atomuna bagl, bir, iki veya li¢ radikal tasiyan amonyak molekiiliindeki
hidrojenlerin radikallerle yer degistirmesiyle meydana gelen bilesiklere "amin" denir
(Sekil 3.1). Aminler, amonyagin organik tiirevleri olarak bilinir ve zayif bazlardir.
Yapisal olarak aminler, amonyaga benzer, ancak bir veya daha fazla hidrojen atomu,
alkil veya aril gibi organik radikallerle yer degistirmistir. Aminler, azot atomuna bir

veya daha fazla alkil veya aril grubunun bagli oldugu bilesiklerdir [38]

_RNH2 _RQNHZ _R3NH2

Sekil 3.1. Aminlerin molekiil formiilii.

Azota Azota bagh radikal sayisina gore; primer aminlerde azota bagli bir radikal ve
iki hidrojen bulunur, sekonder aminlerde azota bagli iki radikal ve bir hidrojen yer alir,

tersiyer aminler ise azota bagl ti¢ radikali igerirler (Sekil 3.2) [39].

H H
\-/ 7 R ~ Ri ~ Rl
T H=N H=— N R3 — N
H N R N R
H
Amonyak Birincil amin Ikincil amin Ugtinciil amin

Sekil 3.2. Azota bagli radikal sayisina gore aminler.

3.1. Aminlerin Ozellikleri

Aminler, orta derecede polar bilesiklerdir. Benzer molekiil kiitleli alkanlara gore daha
yiiksek, alkollerden ise daha diisiik kaynama noktalarina sahiptirler. Birincil ve ikincil
amin molekiilleri, birbirleriyle ve su ile kuvvetli hidrojen baglar1 olusturabilirler.
Ugiinciil amin molekiilleri, birbiriyle hidrojen baglar1 yapamazlar; ancak su veya diger
hidroksilli ¢oziiciilerin molekiilleri ile hidrojen baglar1 kurabilirler. Bu nedenle,
ticlinciil aminler, benzer molekiil kiitleli birincil ve ikincil aminlere gore daha diisiik

sicakliklarda kaynarlar. Kii¢lik molekiil kiitleli tiim aminler, suda ¢ok ¢oziiniirler [40].



3.1.1. Aminlerin fiziksel ézellikleri

Genellikle, metilaminler ve etilamin gaz fazinda bulunurken, diger aminler ¢ogunlukla
stvidir; biiyiik molekiillii aminler ve hidrojen baglar1 yapabilen siibstitiientlere sahip
olan bazi aminler ise katidir. Gaz halindeki aminler genellikle karakteristik bir
amonyak kokusuna sahiptir. Stv1 aminlerin kendilerine 6zgii bir "baligims1" kokular
vardir. Cogu alifatik amin su i¢inde ¢Oziiniir. Ancak, karbon atomu sayis1 arttik¢a
¢Oziiniirlik azalir, 6zellikle de 6'dan sonra belirgindir. Hidrojen baglanmasi, birincil
ve ikincil aminlerin yani1 sira protonlanmig tiim aminlerin 6zelliklerini 6nemli 6lgiide
etkiler. Bu nedenle, aminlerin kaynama noktalar1 genellikle fosfinlerden daha
yiiksektir, ancak genellikle alkollerden daha diisiiktiir. Alkoller, aminlere benzer
Ozelliklere sahiptir, ancak bir -OH grubuna sahip olmalari nedeniyle -NR2 yerine bir
-OH grubuna sahiptirler. Oksijenin azottan daha elektronegatif olmasi, R-OH'un
kendisine benzeyen R2-NH bilesigine kiyasla daha asidik olmasina neden olur. Azotun
dordiincii orbitali, bag yapmayan veya serbest ¢ift ad1 verilen elektronlar: icerir. Bu

serbest ¢ift, aminlere bazik ve niikleofilik 6zellik kazandirir [41].

3.1.2. Aminlerin biyolojik ozellikleri

Aminler, amino asitler, peptidler, proteinler, alkaloidler, DNA ve RNA gibi
bilesiklerin yapisinda bulunan amino (-NH2) grubu sayesinde bircok Onemli
biyokimyasal siiregte etkin bir rol oynarlar. Amino asitlerin pargalanmasi sonucunda
aminler, pek ¢ok biyolojik etkinlikte yer alir. Besinlerle alinan nitrit ve nitratin sebep
oldugu nitrozamin olusumu, askorbat, eritorbat ve tokoferol gibi maddeler tarafindan
engellenir. Yiiksek diizeyde nitrozamin olusumu, kanserojen 6zellik tasir. Bira, viski
ve diger malt igeren alkollii i¢ceceklerde ¢cok az miktarda nitrozamin olusumu tespit

edilmistir [42].

e Kokain: Koka bitkisi yapraklarindan elde edilen bir merkezi sinir sistemi
uyaricisidir.

e Histamin: Tiim memelilerin dokularinda ve Cavdar mahmuzunda degisik
oranlarda bulunur. Norotransmitter maddedir.

e Serotonin: Epifiz bezinden salgilanan bir hormondur. — Bazi ruhsal
bozukluklarin beyinde serotonin diizeyine bagli olduguna inanilmaktadir.

e Adrenalin (Epinefrin): Adrenalden salgilanan bir hormondur. Canliy1 kavgaya

ya da kagisa hazirlar.
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3.1.3. Aminlerin kimyasal ézellikleri
Aminler, bazik 6zellik gosteren bilesiklerdir. Mineraller ve organik asitlerle, azot
tizerindeki paylasilmamis elektron cifti aracilifiyla proton alarak tuz olustururlar

(Sekil 3.3).
CH;-NH, + HCI ———  CH3-N'H;CL’
Metilamin Metilamin iyonu

Sekil 3.3. Metinamin’den Metilamonyum iyonunun olusumu.

Bu tuzlar, suda yiiksek derecede ¢oziiniirliikk gosterirler. Amonyum tuzlari iyoniktir ve
polar olmayan ¢doziiciilerle karsilastirildiginda daha fazla polar ¢oziiciilerde ¢ozlinme

egilimindedirler. Aminler, alkollerden daha bazik 6zellik gosteren bilesiklerdir [43].
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4. TIYOURE

Ure maddesinin oksijen atomu yerine kiikiirt atomu gelmesiyle olusan organik
maddeye Tiyoiire denir. Ticari baz1 isimleri Siilfokarbamit, siilfolire veya
tiyokarbamit’dir. Kimyasal formiilii CS(NH>)2 olan ve erime noktasi 173 °C olan kati
bir maddedir. Suda ve alkolde ¢oziintir. Ticari olarak fotografcilikta, termoset
recinelerin liretiminde, bocek oOldiiriiclilerde, dokumacilikta, baz1 boya ve ilaglarda

kullanilmaktadir [44-47].

S

A

HoN NH»

Sekil 4.1. Tiyotire’nin kimyasal yapisi.

Tiyoiirelerin biiyiik ilgi gdrmelerinin nedeni biyolojik 6nemleri ve organik kimyada
cok yonlii kullanilmalaridir [48]. Ayrica tiyoiirelerin kolay sentezlenebilir maddeler
olmasindan dolay1 ve biyolojik aktivitelerinin fazla olmasi bu alanla ¢ok sayida
arastirma yapilmasina ve tlirevinin hazirlanmasina olanak saglamistir [49]. Son
yillarda yapilan ¢alismalarda yeni bir antikanse ajan sinifi olarak onerilmistir. Bunun
nedeni birgok tiyotire ve tiyazol tiirevlerinin antitiimor aktivitelerine sahip oldugunun
bazi galigmalarla kanitlanmasidir [50]. Indolil ve akridin konjuge tiyoiire analoglarinin
monoamin oksidaz ve kolinesteraz inhibisyonu iizerinde etkili olduklari tespit edilmis
ve bu nedenle Alzheimer hastaligmin tedavisi i¢in potansiyel bir se¢enek olarak

Onerilmistir. [51-54].

Son zamanlarda yapilan akademik g¢alismalar ile bir gesit tiyotire tiirevi maddenin
iridyum kompleksinin Gram-pozitif bakterilere kars1 iyi derecede antimikrobiyal

aktivite gosterdigi kanitlanmustir [55].

Calismalar, tiyoiirelerin E ve Z konformasyonlarinin bilesiklerin baglanma ve
biyolojik ozelliklerini degistirdigini gostermektedir. Ayrica, kiral tiyotireler,
biyoaktivitelerinin yan1 sira asimetrik sentezlerde kullanilan oldukca etkili

organokatalizorlerdir. [59].






5. DENEYSEL

5.1. Kullanilan Cihazlar ve Kimyasallar

Bu ¢alismada kullanilan; karbazol, bromoetan (C2HsBr), potasyum hidroksit (KOH),
dimetilformamid (DMF), etanol (EtOH), dimetil siilfoksit (DMSO), diklorometan
(DKM), etil asetat (EtOAC) ve tetrahidrofuran (THF) kimyasallar ile birlikte
¢oziciiler, Sigma Aldrich, Alfa Easer ve Merck firmalarindan tedarik edilmistir.
Reaksiyonlar: siizmede kullanilan ¢6ziictiler damitilarak kullanilmistir, ayrica THF ve
DMF taze olarak kullanilmistir. Bu ¢alismadaki suya karsi1 hassas reaksiyonlar, azot
gazi (N2) ile inert atmosfer olusturularak yapildi. Kurutucu olarak Sodyum siilfat
(Na2S04), kullanildi. *H-NMR ve 3C-NMR spektrumlart VARIAN Infinity Plus 300
MHz NMR spektrometresi ile analizler gerceklestirildi. Kimyasal kaymalar, NMR
¢oziiclilerinin i¢ standartinda tetrametilsilan (TMS)’ye gore ppm olarak belirlendi.
Erime noktalar1 ise Biichi B-540 marka cihaz ile 6l¢iildii. UV-vis analiz spekturumu
ve floresans oOlglimii sirast ile Shimadzu UV 2600 model cihaz ve Agilent
Technologies Cary Eclifse model cihaz ile gergeklestirildi. Ati Unicam Mattson 1000
Serisi FT-IR (ATR sistemi) cihazi IR spekturulmari analiz edildi.

5.2. Yontem A: 9-Etilkarbazol’iin Sentez Yontemi

QD ==X

N
H

Sekil 5.1. 9-Etilkarbazol’lin sentez yontemi.

50 ml THF reaksiyon balonuna koyuldu. Uzerine 10 mmol karbazol konuldu ve
karismaya birakilir. Karbazol THF de ¢dziiniince iizerine 15 mmol Potasyum Tersiyer

Biitoksit konuldu. Oda sicakliginda 2 saat karismasi saglandi.

2 saat sonra reaksiyon balonu buz banyosuna alarak 0 °C’ye sogutuldu. Karisim

sicaklig1 0 °C’de iken iizerine 11 mmol Bromo Etan damlatilarak eklendi. 30 dk aym



sicaklikta karigmasi saglandi ve karigim oda sicaklifina getirilerek 3 saat karigmasi

saglandi. Reaksiyon tamamlanana kadar TLC ile reaksiyon ilerlemesi kontrol edildi.

Reaksiyon tamamlandiktan sonra THF diisiik vakum altinda rotaride 60 °C’de 210
rpm’de gektirilerek organik ¢oziicii uzaklastirildi. Kalan madde tizerine 100 ml etil
asetat ve 50 ml su eklenerek karistirilmasi saglandi. Potasyum Tersiyer Biitoksit’in
tamamen Potasyum Tersiyer Biitanole doniiserek organik fazdan ayrilmasi igin
igerisine buz pargalar1 attigimiz balondaki karigima derisik HCI damlatildi ve faz
ayriminin daha iyi saglandig1 goriildii. Karisim ayirma hunisine alinarak organik faz
ile sulu faz ayrildi. Organik faz tekrar 50 ml su ile yikandi. Ayrilan organik faza
sodyum siilfat eklenerek karigtirildi ve kurumasi saglandi. Karigim siiziilerek bir
reaksiyon balonuna alind1 ve rotaride diisiik basing altinda ¢ektirilerek organik ¢oziicii
uzaklastirildi. Balondaki elde ettigimiz kati maddenin H-NMR, 13C-NMR analiz

sonuclarina sonuglarina bakilarak bilesigin temiz oldugu tespit edildi.

5.3. Yontem B: 1-(9-etil-9H-karbazol-3-il)etan-1-on'iin Sentez Yontemi

o)

. OYCI BiCly/DKM O N
) )

Sekil 5.2. 1-(9-etil-9H-karbazol-3-il)etan-1-on'iin sentez yontemi.

2 mmol 9-Etilkarbazol bilesigi alinarak 100 ml’lik reaksiyon balonunda 30 ml DKM
ile ¢oziindii. Uzerine 3mmol bizmit (Ill) kloriir eklendi. Reaksiyon karisimi buz
banyosunda 0 °C ye sogutuldu. 5 ml sogutulmus DKM ¢dzeltisinde 7,5 mmol asetil
kloriir ¢oziilerek reaksiyon balonuna damlatildi. 15 dk daha buz banyosuda
kanigtirildiktan sonra 4 saat oda sicakliginda karigmasi saglandi. Reaksiyon
tamamlandiktan sonra 20 ml su eklendi. 5 ml konsantre HCI eklendi. (3x50ml) DKM
cozeltisi ile ekstraksiyon yapildi. Organik kisim ayrilarak susuz sodyumsiilfat ile
kurutularak evaporatorde DKM uzaklastirildi. Etanol ile tekrar kristallendirildi. *H
NMR ve ®C NMR spekturumlarina bakilarak bilesigin literatiir ile uyumlu

spektrumlar verdigi belirlendi ve sonraki reaksiyon asamasina ge¢ildi.
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5.4. Yontem C: (E)-3-(9-Etil-9H-Karbazol-3-il)-1-Fenilprop-2-en-1-on Tiirevi
Bilesiklerin Sentez Yontemi

b QT =0 0
J /

Sekil 5.3. (E)-3-(9-Etil-9H-Karbazol-3-il)-1-Fenilprop-2-en-1-on tiirevi bilesiklerin
sentez yontemi.
5 mmol 1-(9-etil-9H-karbazol-3-il)etan-1-on alinarak 250 ml’lik reaksiyon balonunda
50 ml etanol ile ¢oziindii. Uzerine 5,5 mmol benzaldehit tiirevi bilesikler eklendi. 1
saat karismasi saglandi. Bu siire sonunda karisim buz banyosunda 0 °C’ye sogutuldu.
Karigima 5 ml %60°’lik potasyumhidroksit ¢ozeltisi yavas yavas damlatildi. Yarim saat
0 °C’de karismasi saglandi. Sonra buz banyosu kaldirilarak reaksiyon sicakliginin oda
sicakligina ulasmasi saglandi. 24 saat daha bu kosullarda reaksiyonun karigmasi
saglandi. Bu siire sonunda reaksiyon karisimi 250 ml’lik bir behere alindi. Igerisine
buz pargalar1 atilarak triiniin ¢okmesi saglandi. Derisik HCI ile karisim nétralize
edilerek pH 4-5 arasina getirildi. Bir siire daha karismasi saglanarak olusan katilar
siiziildii. Kurumas1 saglanarak *C NMR ve 'H NMR spekturumlarina bakilarak

iiriiniin saf oldugu goriildi.

5.5. Yontem D: 6-(9-etil-9H-karbazol-3-il)-4-fenil-3,4-dihidropirimidin-2(1H)-
tion Tiirevi Bilesiklerin Sentez Yontemi

S

R

0
P HN™ NH
S O N
K,CO4/EtOH
.O .O ‘ * HZNJ\NHZ e
) J
Sekil 5.4. 6-(9-etil-9H-karbazol-3-il)-4-fenil-3,4-dihidropirimidin-2(1H)-tion tiirevi
bilesiklerin sentez yontemi
3 mmol (E)-3-(9-etil-9H-karbazol-3-il)-1-fenilprop-2-en-1-on’iin tiirevi bilesikler ile
4 mmol tiyoiire 250 ml’lik reaksiyon balonunda 30 ml etanolde ¢6ziindii. Karigima 10
mmol potasyum karbonat ilave edildi ve reaksiyon geri sogutucu diizenegine alindi.
24 saat 80 °C’de geri sogutucu altinda karismasi sagland1. Reaksiyon tamamlandiktan

sonra karigimin oda sicakligmma sogumasi saglandi. Reaksiyon ortamindaki etanol

evoparatorde diisiik basing altinda 50 °C’ de uzaklastirildi. Kalan kati kisim suda
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¢oziilerek 250 ml’lik behere alindi. Igerisine buz pargalart atildi. Normal HCI ile
notralize yapildi. pH 4-5 arasma ayarlandi. Olusan katilar siiziilerek kurumasi
sagland1. Sentezlemis oldugumuz bilesigin 3C NMR, *H NMR ve IR spektrometresi

analizlerine bakilarak iirtiniin saf oldugu goriildii.

5.6. Sentezlenen Maddeler

5.6.1. (E)-3-(9-¢etil-karbazol-3-il)-1-fenilprop-2-en-1-on tiirevi bilesiklerin sentezi
Yontem C’ye gore sentezlenen (E)-3-(9-Etil-9H-Karbazol-3-il)-1-Fenilprop-2-en-1-

on tiirevi bilesiklerin reaksiyonlar1 Tablo 5.1.’de verilmistir.

Tablo 5.1. (E)-3-(9-Etil-9H-Karbazol-3-il)-1-Fenilprop-2-en-1-on tiirevi bilesiklerin

reaksiyonlari
Bilesik Reaksiyon
0
Lo e
H O~ KOH/ EtOH O O 0~
4a * y N
S o \
3 3,4-dimetoksibenzaldehit 4a

\

4-metoksibenzaldehit 4b

. A, == Q0
N

3

. o ho =apT
N

\

3 4-metilbenzaldehit 4

0

«  Qf o =QUC
N

\

Benzaldehit 4d
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Tablo 5.1. (devamm) (E)-3-(9-Etil-9H-Karbazol-3-il)-1-Fenilprop-2-en-1-on tiirevi
bilesiklerin reaksiyonlari.

Bilesik Reaksiyon
0 0
0 P Br
" Br KOH / EtOH O O
4e *
{ N
3 3-bromobenzaldehit 4e

af +Hj\©LBr — OO o
N

3 4-bromobenzaldehit
0
0 0 P cl
“\ Cl KOH / EtOH
) - r 4
+
49 . Nk
3k 3-klorobenzaldehit 49
0

" *@ e T
; . N

3 4-klorobenzaldehit 4h

o Ot =0T
N

3 3,4-diklorobenzaldehit 4
0
0 0 P
KOH/ EtOH
- Yo, == O T
+
4j . |
L N
3 4-florobenaldehit 4
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Tablo 5.1. (devamm) (E)-3-(9-Etil-9H-Karbazol-3-il)-1-Fenilprop-2-en-1-on tiirevi
bilesiklerin reaksiyonlari

Bilesik Reaksiyon
Cl
0
0 0 ¢ P
4K .’“\ )b KOH / EtOH O O
O - -
+
F
N
N F K
3k 2-kloro-6-florobenzaldehit 4
0 0 0 P NO,
Y NO,  KoHEtoH O O
sy At
N
L N
3 3-nitrobenzaldehit 4

L 2 N

3 4-nitrobenzaldehit 4m

5.6.2. 6-(9-etil-9H-karbazol-3-il)-4-fenil-3,4-dihidropirimidin-2-tion tiirevi
bilesiklerin sentezi

Yontem  D’ye  gore  sentezlenen  6-(9-etil-9H-karbazol-3-il)-4-fenil-3,4-

dihidropirimidin-2-tion tiirevi bilesiklerin sentezi Tablo 5.2.’de verilmistir.
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Tablo 5.2. 6-(9-etil-9H-karbazol-3-il)-4-fenil-3,4-dihidropirimidin-2-tion tiirevi

bilesiklerin reaksiyonlari

Bilesik Reaksiyon
S
o o HN)LNH o
O T 3 s, O
KO, JEOH 0~
Sa N HoN” “NH, N
K - K 5a
4a Tiyotire
s
0 HN)LNH
=
5 Oy O 1 e O3~ O
N HoN™ NH "
4b Tiy s
S
Q HN)LNH
=
5¢c N H,N” “NH,
N Q
40 Tiyolire 5S¢
S
a HN)kNH
Pz
5d O O O + i K,CO5/E1OH O O N O
" HN” NH, \
K 4d Tiyolire K g
S
0] Br HN)LNH Br
Z
O O . i K,CO; / EOH N O
5e N NH O
N 2 2 N
K le Tiyolre K 5e
S
0 HN” “NH
v ey
S N
B + K,CO;,/ EtOH, O O O
5f OO ' H2N)LNH2 \ o
4 Tiyolire K 5f
S
0 a HN)LNH
P Cl
) O O O ot i K,CO,/ EOH O O N O
=1 HaN" NH, o
"L N
4 Tiyotre K il
s
o “ HN)kNH c
O« 10 I MO
+ K00,/ EOH
5k N F HZN)kNH2 OO F
K 4K Tiyolre K 5k
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6. ARASTIRMA BULGULARI

6.1. Deneysel Veriler

Bu tez calismasinda, sentezlenen maddelerin NMR spektrumlart CDCls ile
alindigindan CDCls’e ait 'H’ larimin pikleri 7.2-7.3 ppm arasinda singlet olarak
gorilmektedir. Ayrica suda bulundurdugundan 2.0-2.5 ppm arasinda singlet pik
goriilmektedir. *C NMR spektrometresinde CDCL3’ya ait pik 77 ppm civarinda bir
pik gelmektedir.

Sentezlenen bilesiklerin yapilari ve spektrum degerleri asagida verilmistir.

N

/

2
Sekil 6.1. 9-Etilkarbazol bilesigi.

Karbazol bilesigi THF igerisinde ¢ozilindiikten sonra iizerine KOT-Bu ve Bromo etan
eklenerek oda sicakliginda 5 saat karigmaya birakildi ve reaksiyon TLC ile takip
edilerek gerekli saflastirma islemi uygulandiktan sonra sentezi gerceklestirilen 1 nolu
bilesigin yap1 analizi 3C NMR ve *H NMR spekturumlari ile karakterize edildi (Sekil
Al -A2).

IH NMR (300 MHz, CDCls): 8.15 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 7.50 (dd, J = 16.0, 8.6 Hz, 1H),
7.27 (dd, J = 8.8, 5.8 Hz, 1H), 7.27 (dd, J = 8.8, 5.8 Hz, 1H), 4.40 (q, J = 7.4 Hz, 2H),
1.47 (t,J = 4.6 Hz, 3H). 3CNMR (75 MHz, CDCls, ppm): 140.18, 125.86, 123.18,
120.68, 119.00, 108.69, 77.73, 77.31, 76.89, 37.76, 14.07.



Sekil 6.2. 1-(9-etil-9H-karbazol-3-il)etan-1-on bilesigi.

9-Etilkarbazol (2) bilesigi alinarak reaksiyon balonunda 30 ml DKM ile ¢oziindii.
Uzerine bizmit kloriir eklendi. Reaksiyon karisimi buz banyosunda 0 °C ye sogutuldu.
Uzerine DKM ¢ozeltisinde ¢ozdiiriilen asetil kloriir damlatildi. 15 dk daha buz
banyosuda karistirildiktan sonra 4 saat oda sicakliginda karigmasi saglandi. Reaksiyon
tamamlandiktan sonra DKM c¢ozeltisi ile work-up yapildi. Organik kisim ayrilarak
evaporatdrde DKM uzaklastirildi. *H NMR ve *C NMR spekturumlaria bakilarak
bilesigin saf oldugu belirlendi (Sekil A.3. — A.4.).

IH NMR (300 MHz, CDCl3, ppm): 8.73 (s, 3H), 8.26 — 8.06 (m, 4H), 7.59 — 7.27 (m,
5H), 4.32 (q, J = 7.5 Hz, 2H), 1.42 (t, J = 7.4 Hz, 3H). 3C NMR (75 MHz, CDCls,
ppm): 142.88, 140.84, 128.90, 126.69, 122.88, 122.14, 120.91, 109.25, 108.26, 77.80,
77.38, 76.96, 38.03, 26.94, 14.08.

1-(9-etil-9H-karbazol-3-il)etan-1-on (3) alinarak reaksiyon balonunda etanol ile
¢oziindii. Uzerine siras1 ile benzaldehit tiirevi maddeler eklendi. 1 saat karigmasi
saglandi. Daha sonra karisim buz banyosunda 0 °C’ye sogutuldu. Karisima
potasyumhidroksit ¢ozeltisi damlatildi. Sonrasinda 24 saat oda sicakliginda
reaksiyonun karismasi saglandi. Bu silire sonunda reaksiyon karigimi behere alindi.
Igerisine buz pargalari atilarak {irliniin ¢okmesi saglandi. Derisik HCI ile karisim
notralize edilerek pH 4-5 arasina getirildi ve olusan katilar siiziildii. Kurumasi
saglanarak her bir madde i¢in *C NMR ve *H NMR spekturumlarina bakilarak iriiniin
karakterize edildi (Sekil A.5. — A.28.).
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Sekil 6.3. (E)-3-(3,4-dimetoksifenil)-1-(9-etil-9H-karbazol-3-il)prop-2-en-1-on

bilesigi.
'H NMR (300 MHz, CDCls, ppm): 8.83 (s, 1H), 8.26 — 8.18 (m, 5H), 7.85 (d, J =
15.4 Hz, 1H), 7.62 (d, J = 15.7 Hz, 1H), 7.54 - 7.41 (m, 3H), 7.35 - 7.25 (m, 4H), 6.91
(d, J=8.9 Hz, 2H), 4.38 (dd, J = 14.5, 7.5 Hz, 4H), 3.98 (s, 3H), 3.93 (s, 3H), 1.47 (d,
J = 7.8 Hz, 3H). 3CNMR (75 MHz, CDCls, ppm): 189.57, 151.28, 149.33, 143.36
(d, J = 91.0 Hz), 140.77, 129.84, 128.42, 126.92, 126.63, 123.29 (d, J = 23.2 Hz),
122.16,120.25 (d, J =16.9 Hz), 120.97, 111.25, 110.40, 108.83 (d, J = 62.9 Hz), 56.19,

37.93, 14.07
o)
10 o
.
4b
Sekil 6.4. (E)-1-(9-etil-9H-karbazol-3-il)-3-(4-metoksifenil) prop-2-en-1-on bilesigi.

IH NMR (300 MHz, CDCls, ppm): 8.84 (s, 1H), 8.30 — 8.15 (m, 3H), 7.87 (d, J =
15.5 Hz, 1H), 7.72 — 7.62 (m, 4H) 7.48 (dd, J = 18.6, 7.9 Hz, 4H), 7.30 (dd, J = 15.6,
8.3 Hz, 1H), 7.03 — 6.90 (m, 5H), 4.50 — 4.32 (m, 4H), 3.87 (q, J = 2.3 Hz, 2H), 1.48
(t, J=7.1Hz, 3H). BCNMR (75 MHz, CDCls, ppm): 189.68, 161.63, 143.64, 142.81,
140.84, 130.38, 129.94, 128.23, 126.94, 126.65, 123.51, 123.01, 122.19, 121.00,
120.22, 114.59, 109.25, 108.45, 55.65, 38.03, 14.11.

0
N
A
4c
Sekil 6.5. (E)-1-(9-etil-9H-karbazol-3-il)-3-(p-tolil) prop-2-en-1-on bilesigi.
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IH NMR (300 MHz, CDCls, ppm): 8.86 (s, 1H), 8.32 — 8.14 (m, 2H), 7.88 (s, 1H),
7.74 (d, J = 15.6 Hz, 1H), 7.62 (d, J = 8.0 Hz, 3H), 7.49 (dd, J = 19.4, 7.9 Hz, 3H),
7.40 — 7.21 (m, 3H), 4.40 (q, J = 7.4, 6.9 Hz, 5H), 2.42 (s, 3H), 1.47 (t, J = 7.1 Hz,
3H). 3CNMR (75 MHz, CDCls, ppm): 189.70, 143.87, 142.85, 140.84, 132.77,
129.93, 128.69, 126.98, 126.68, 123.03, 122.26, 14.11.

0
N
J
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Sekil 6.6. (E)-1-(9-etil-9H-karbazol-3-il)-3-fenilprop-2-en-1-on bilesigi.

IH NMR (300 MHz, CDCl3, ppm): 8.85 (s, 1H), 8.23 (s, 1H), 7.74 (d, J = 6.3 Hz,
1H), 7.49 (g, J = 7.9 Hz, 3H), 4.61 — 4.22 (m, 2H), 1.47 (t, J = 0.2 Hz, 2H). 3C NMR
(75 MHz, CDCl3, ppm): 189.74, 143.85, 130.47, 129.76, 129.18, 128.65, 127.04,
126.73,123.09,123.52, 122.69, 122.35, 121.04, 109.28, 77.73, 77.31, 76.89, 38.10.
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Sekil 6.7. (E)-3-(3-bromofenil)-1-(9-etil-9H-karbazol-3-il) prop-2-en-1-on bilesigi.

IH NMR (300 MHz, CDCl3, ppm): 8.84 (s, 1H), 8.30 — 8.19 (m, 1H), 7.86 (d, J = 2.0
Hz, 1H), 7.77 (d, J = 3.2 Hz, 1H), 7.56 (dd, J = 20.9, 6.6 Hz, 1H), 7.46 (d, J = 8.4 Hz,
1H), 7.33 (dd, J = 7.8, 5.1 Hz, 1H), 7.26 (s, 1H), 4.40 (q, 2H), 1.47 (t, J = 7.0 Hz, 3H).
13CNMR (75 MHz, CDCl3, ppm): 189.05, 142.99, 141.88, 140.84, 137.64, 133.12,
130.92, 130.66, 127.02, 126.77, 123.71, 123.45, 123.07, 123.27, 122.40, 121.06,
120.31, 109.30, 108.57, 38.07, 14.13.
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Sekil 6.8. (E)-3-(4-bromofenil)-1-(9-etil-9H-karbazol-3-il) prop-2-en-1-on bilesigi.
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IH NMR (300 MHz, CDCls, ppm): 8.75 (s, 1H), 8.15 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 7.70 (g, J
= 15.5 Hz, 1H), 7.46 (p, J = 8.6, 7.7 Hz, 2H), 7.37 — 7.26 (m, 1H), 4.24 (p, J = 10.6,
7.4 Hz, 2H), 2.68 (s, 1H), 1.37 (t, J = 7.2 Hz, 2H). 3C NMR (75 MHz, CDCl3, ppm):
189.05, 142.89, 142.16, 140.79, 134.36, 132.26, 129.99, 129.40, 126.96, 126.75,
123.42, 123.01, 122.88, 121.01, 122.30, 109.30, 108.52, 37.98, 14.13.
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Sekil 6.9. (E)-3-(3-klorofenil)-1-(9-etil-9H-karbazol-3-il) prop-2-en-1-on bilesigi.

IH NMR (300 MHz, CDCls, ppm): 8.84 (s, 1H), 8.32 — 8.11 (m, 2H), 7.87 — 7.74 (m,
2H), 7.71 (d, J = 6.8 Hz, 1H), 7.61 — 7.34 (m, 4H), 4.40 (q, J = 7.7 Hz, 2H), 1.47 (t, J
= 7.5 Hz, 3H). 3C NMR (75 MHz, CDCls, ppm): 189.00, 142.96, 141.92, 140.83,
137.35, 135.06, 130.39, 130.21, 129.34, 128.04, 127.03, 126.77, 123.64, 123.44,
122.37, 121.05, 120.30, 109.32, 108.56, 38.01, 14.12.

@)
1 .
)
4h
Sekil 6.10. (E)-3-(4-klorofenil)-1-(9-etil-9H-karbazol-3-il) prop-2-en-1-on bilesigi.

IH NMR (300 MHz, CDCls, ppm): 8.82 (d, J = 1.7 Hz, 1H), 8.33 — 8.14 (m, 2H),
7.79 (dd, J = 16.4, 6.3 Hz, 2H), 8.82 (d, J = 1.7 Hz, 1H), 7.54 — 7.32 (m, 2H), 7.38 —
7.23 (m, 1H), 4.39 (g, J = 7.4, 6.5 Hz, 2H), 1.46 (t, J = 7.1 Hz, 3H). 3C NMR (75
MHz, CDCls, ppm): 189.07, 142.89, 142.10, 140.80, 133.96, 129.78, 129.43, 129.32,
126.96, 126.74, 123.01, 122.82, 122.28, 120.26, 121.01, 109.29, 108.51, 37.98, 14.10.
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Sekil 6.11. (E)-3-(3,4-diklorofenil)-1-(9-etil-9H-karbazol-3-il)prop-2-en-1-on
bilesigi.
IH NMR (300 MHz, CDCls, ppm): 8.83 (s, 1H) 8.32 — 8.14 (m, 2H), 7.83 — 7.70 (m,
2H), 7.50 (d, J = 15.9, 8.3, 7.9 Hz, 2H), 7.31 (dd, J = 17.1, 9.7 Hz, 1H), 4.40 (q, J =
7.2 Hz, 2H), 1.47 (t, J = 7.1 Hz, 3H). 3C NMR (75 MHz, CDCls, ppm): 188.82,
143.03, 140.85, 133.34, 131.05, 129.85, 129.24, 127.75, 127.00, 126.81, 123.93,
123.08, 122.39, 121.04, 120.35, 109.32, 108.60, 38.10, 14.12.
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Sekil 6.12. (E)-1-(9-etil-9H-karbazol-3-il)-3-(4-florofenil) prop-2-en-1-on bilesigi.

'H NMR (300 MHz, CDClz, ppm): 8.81 (d, J = 1.9 Hz, 1H), 8.26 — 8.14 (m, 2H),
7.84 (dd, J = 16.0, 2.8 Hz, 1H), 7.68 (dd, J = 13.4, 3.9 Hz, 3H), 7.56 — 7.37 (m, 4H),
7.37—-7.21 (m, 1H), 7.11 (t, J = 8.6 Hz, 2H), 4.36 (q, J = 6.9 Hz, 2H), 1.44 (t, J = 7.2
Hz, 3H). 3C NMR (75 MHz, CDCls, ppm): 189.23, 142.87, 142.35, 140.81, 131.76,

130.56, 130.44, 129.53, 126.94, 126.72, 123.44, 122.26, 122.16, 121.00, 120.24,
116.37, 116.08, 109.29, 108.50, 37.98, 14.009.
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Sekil 6.13. (E)-3-(2-kloro-6-florofenil)-1-(9-etil-9H-karbazol-3-il) prop-2-en-1-on
bilesigi.

IH NMR (300 MHz, CDCls, ppm): 8.79 (s, 1H), 8.30 — 8.12 (m, 2H), 8.08 (d, J = 9.2
Hz, 1H), 7.97 (d, J = 7.0 Hz, 1H), 7.49 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 7.38 (d, J = 9.9 Hz, 1H),
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7.34-7.19 (m, 2H), 7.13 — 7.01 (m, 1H), 4.31 (q, J = 7.2 Hz, 2H), 1.42 (t, J = 7.2 Hz,
3H). ¥C NMR (75 MHz, CDCls, ppm): 189.53, 143.00, 140.83, 136.72, 133.45,
130.77, 129.40, 129.31, 127.09, 126.75, 126.31, 123.44, 123.07, 122.68, 122.47,
120.97, 120.28, 115.28, 114.97, 109.29, 108.54, 38.04, 14.11.
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Sekil 6.14. (E)-1-(9-etil-9H-karbazol-3-il)-3-(3-nitrofenil) prop-2-en-1-on bilesigi.

IH NMR (300 MHz, CDCls, ppm): 8.84 (s, 1H), 8.55 (s, 2H), 8.26 (q, J = 11.9 Hz,
4H), 8.00 — 7.82 (m, 2H), 7.60 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 7.49 (d, 2H), 7.31 (dd, J = 17.6,
10.1 Hz, 2H), 4.40 (g, 2H), 1.47 (t, J = 7.7, 6.5 Hz, 3H). 3C NMR (75 MHz, CDCls,
ppm): 188.59, 140.85, 140.60, 134.56, 130.13, 127.04, 125.00, 123.40, 123.12,
122.46, 121.07, 120.40, 109.33, 108.65, 38.09, 14.12.
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Sekil 6.15. (E)-1-(9-etil-9H-karbazol-3-il)-3-(4-nitrofenil) prop-2-en-1-on bilesigi.

IH NMR (300 MHz, CDCl3, ppm): 8.83 (s, 1H), 8.32 — 8.14 (m, 4H), 7.93 — 7.76 (m,
4H), 7.50 (dd, J = 19.3, 7.9 Hz, 1H), 7.40 — 7.23 (m, 2H), 4.41 (q, J = 7.4, 6.9 Hz, 2H),
1.47 (t, J = 7.4 Hz, 3H). 3C NMR (75 MHz, CDCls, ppm): 189.58, 141.84, 140.60,
135,57, 130.13, 127.05, 125.03, 123.30, 123.12, 121.47, 121.07, 120.60, 109.34,
107.68, 39.08, 13.17.

(E)-1-(9-etil-9H-karbazol-3-il)-3-fenilprop-2-en-1-on tiirevi bilesikler ile tiyoiire
reaksiyon balonunda etanolde ¢6ziindii. Karisima potasyum karbonat ilave edildi ve
24 saat 80 °C°de geri sogutucu altinda karismasi saglandi. Reaksiyon tamamlandiktan
sonra karisimin oda sicakligina sogumasi saglandi. Reaksiyon ortamindaki etanol
evoparatorde diisiik basing altinda uzaklastirildi. Kalan kati kisim suda ¢oziilerek 250
ml’lik behere alindi. Igerisine buz pargalart atildi. Normal HCI ile nétralize yapildi.

Olusan katilar siiziilerek kurumasi saglandi. Sentezlemis oldugumuz bilesigin *C
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NMR, *H NMR ve FT-IR spekturumlarina bakilarak iiriiniin karakterizasyonu yapildi
(A.29. - A52).
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Sekil 6.16. 4-(3,4-dimetoksifenil)-6-(9-etil-9H-karbazol-3-il)-3,4-dihidropirimidin-2-
tion bilesigi.

Verim: % 73, Erime noktasi: 182 °C,'H NMR (300 MHz, CDCls, ppm): 8.27 —8.05
(m, 2H), 7.96 (s, 1H), 7.51 (t, J = 9.9 Hz, 3H), 7.42 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 7.20 (s, 1H),
7.13 (s, 1H), 6.92 (t, J = 11.5 Hz, 3H), 5.30 (s, 1H), 5.25 (s, 1H), 4.36 (q, J = 7.3 Hz,
2H), 4.02 — 3.78 (m, 6H), 1.42 (t, 3H). 13C NMR (75 MHz, CDCls, ppm): 175.40,
164.39, 161.03, 140.60, 140.55, 135.85, 134.08, 130.33, 127.22, 126.52, 126.25,
124.24, 122.83, 119.65, 117.51, 115.80, 115.49, 109.04, 95.90, 50.80, 37.91, 14.12.
FT-IR (max. / cm-1): 3405, 3185 (N-H), 3075 (Ar, C-H), 2975,9 (C-H), 1550 (Ar,
C=C). Bilesigin; FTIR, IH NMR ve ¥C NMR spektrumlar sirastyla A.29, A.30 ve
A.31’de verilmistir.
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Sekil 6.17. 4-(4-metoksifenil)-6-(9-etil-9H-karbazol-3-il)-3,4-dihidropirimidin-2-tion
bilesigi.

Verim: % 63, Erime noktas1: 171 °C,*H NMR (300 MHz, CDCLs, ppm): 8.19 (d, J

=17.9 Hz, 1H), 8.10 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.85 (s, 1H), 7.68 (d, J = 10.0 Hz, 1H), 7.58

—7.46 (m, 5H), 7.43 (d, J = 8.9 Hz, 1H), 7.27 (s, 1H), 7.03 — 6.89 (m, 2H), 5.29 (s,

1H), 5.22 (s, 1H), 4.37 (g, J = 8.1, 7.4 Hz, 2H), 3.85 — 3.77 (m, 3H), 1.43 (t, 3H).

BCNMR (75 MHz, CDCLs, ppm): 174.87, 159.89, 140.61, 140.52, 135.25, 134.77,
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128.61, 126.54, 124.28, 122.80, 120.89, 120.20, 119.66, 117.56, 114.60, 109.04,
99.82,56.91, 55.61, 38.07, 14.09. FT-IR (max/cm-1): 3388 ve 3191,3 (N-H), 2974,97
(Ar, C-H), 2838,05 (C-H), 1672,38 (C=S). Bilesigin; FTIR, *H NMR ve *C NMR
spektrumlari sirasiyla A.32, A.33 ve A.34°de verilmistir.
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Sekil 6.18. 6-(9-etil-9H-karbazol-3-il)-4-(p-tolil)-3,4-dihidropirimidin-2-tion bilesigi.

Verim: % 61, Erime noktasi: 165 °C,*H NMR (300 MHz, CDCls, ppm): 8.15 (s, 1H),
8.10 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 7.84 (s, 1H), 7.52 (d, J = 8.1 Hz, 3H), 7.43 (d, J = 9.1 Hz,
1H), 7.30 (t, J = 7.9 Hz, 3H), 7.24 (s, 1H), 7.22 (s, 1H), 6.86 (s, 1H), 5.31 (s, 1H), 5.23
(s, 1H), 4.47 — 4.31 (m, 3H), 2.37 (s, 3H), 1.44 (q, J = 7.2, 6.5 Hz, 2H). 3C NMR (75
MHz, CDCls, ppm): 175.11, 140.61, 140.14, 129.99, 127.21, 123.31, 122.84, 119.69,
109.04, 37.97, 14.15. FT-IR (max/cm™): 3375,5 ve 3185 (N-H,), 3057(Ar, C-H),
2975,28 (C-H)), 2885,3 (C-H), 1595,44 (C=C, Ar). Bilesigin; FTIR, *H NMR ve *C
NMR spektrumlari sirastyla A.35, A.36, ve A.37°de verilmistir.
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Sekil 6.19. 6-(9-etil-9H-karbazol-3-il)-4-fenil-3,4-dihidropirimidin-2-tion bilesigi.

Verim: % 67, Erime noktas1: 175 °C,*H NMR (300 MHz, CDCls, ppm): 8.16 (s, 1H),
7.88 (s, 1H), 7.66 — 7.32 (m, 8H), 7.28 (s, 1H), 6.97 (s, 3H), 5.34 (s, 1H), 5.24 (s, 1H),
4.38 (s, 3H), 1.43 (s, 2H). 13C NMR (75 MHz, CDCls, ppm): 166.88, 165.89, 163.66,
141.79, 140.74, 138.03, 130.70, 129.05, 128.82, 128.21, 127.49, 126.42, 125.29,
123.51, 123.42, 120.04, 119.77, 109.11, 108.83, 104.01, 77.90, 77.48, 77.06, 37.98,
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14.14. FT-IR (max/cm™): 3260 ve 3157 (N-H), 3060,2 (Ar, C-H), 2972,69 (C-H),
1597,68 (Ar, C=C). Bilesigin; FTIR, *H NMR ve 3C NMR spektrumlari sirasiyla
A.38, A.39, ve A.40’de verilmistir.

S

HN NH
N O Br
)N
5e

Sekil 6.20. 4-(3-bromofenil)-6-(9-etil-9H-karbazol-3-il)-3,4-dihidropirimidin-2-tion
bilesigi.

Verim: % 64, Erime noktasi: 169 °C,*H NMR (300 MHz, CDCls, ppm): 8.24 — 8.14
(m, 1H), 8.11 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 7.86 (s, 1H), 7.61 — 7.48 (m, 3H), 7.47 — 7.35 (m,
1H), 7.27 (s, 1H), 6.93 (s, 1H), 5.30 (s, 1H), 5.22 (s, 1H), 4.38 (q, J = 7.4 Hz, 2H),
1.43 (t, J = 7.2 Hz, 3H). *C NMR (75 MHz, CDClIs, ppm): 166.88, 165.89, 163.66,
141.79, 140.74, 138.03, 130.70, 129.05, 128.82, 128.21, 127.49, 126.42, 125.29,
123.51, 123.42, 120.04, 119.77, 109.11, 108.83, 104.01, 77.90, 77.48, 77.06, 37.98,
14.14. FT-IR (max/cm): 3244,4 ve 3157 (N-H), 3175,8 (Ar, C-H), 2975,28 (C-H),
1595,44 (Ar, C=C). Bilesigin; FTIR, *H NMR ve 3C NMR spektrumlari sirasiyla
A.41, A.42, ve A.43’de verilmistir.
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Sekil 6.21. 4-(4-bromofenil)-6-(9-etil-9H-karbazol-3-il)-3,4-dihidropirimidin-2-tion
bilesigi.

Verim: % 61, Erime noktas1: 159 °C,*H NMR (300 MHz, CDClz, ppm): 8.29 — 8.07

(m, 1H), 7.99 (s, 1H), 7.62 — 7.45 (m, 7H), 7.43 (s, 1H), 7.27 (s, 1H), 5.25 (s, 1H),

5.20 (s, 1H), 4.36 (g, J = 7.0 Hz, 2H), 1.41 (t, 3H). 13C NMR (75 MHz, CDCls, ppm):

175.27, 141.95, 140.64, 135.20, 132.48, 128.92, 126.68, 123.35, 123.22, 122.75,
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120.95, 119.75, 117.64, 109.11, 99.01, 56.89, 37.97, 14.10. FT-IR (max/cm™):
3391,2 ve 3188,2 (N-H), 3054 (Ar, C-H), 2974,88 (C-H), 1595,69 (Ar, C=C).
Bilesigin; FTIR, *H NMR ve *C NMR spektrumlar1 sirasiyla A.44, A.45, ve A.46’de

verilmistir.
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Sekil 6.22.4-(3,4-diklorofenil)-6-(9-etil-9H-karbazol-3-il)-3,4-dihidropirimidin-2-

tion bilesigi.
Verim: % 59, Erime noktasi: 175 °C,*H NMR (300 MHz, CDCls, ppm): 8.12 (d, J =
7.6 Hz, 1H), 7.98 (s, 1H), 7.63 — 7.46 (m, 7H), 7.46 — 7.37 (m, 1H), 7.27 (s, 1H), 5.27
(s, 1H),5.19 (s, 1H), 4.36 (q, J = 7.3 Hz, 3H), 1.42 (t, 3H). 13C NMR (75 MHz, CDCls,
ppm): 175.14, 143.12, 140.64, 135.55, 133.41, 132.62, 131.31, 129.17, 126.57,
123.77, 123.30, 120.95, 119,78, 117.68, 109.12, 98.46, 56.23, 37.94, 14.11. FT-IR
(max/cmt): 3403,6 ve 3188,2 (N-H), 2975,34 (C-H), 1592,79 (Ar, C=C). Bilesigin;
FTIR, 'H NMR ve 3C NMR spektrumlari sirasiyla A.47, A.48, ve A.49’de verilmistir.
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Sekil 6.23. 4-(2-kloro-6-florofenil)-6-(9-etil-9H-karbazol-3-il)-3,4-dihidropirimidin-
2-tion bilesigi.
Verim: % 53, Erime noktasi: 185 °C,'H NMR (300 MHz, CDCls, ppm): 8.28 — 8.07
(m, 1H), 7.91 (s, 1H), 7.51 (d, J = 8.2 Hz, 3H), 7.40 (t, J = 9.2 Hz, 2H), 7.28 (s, 1H),
7.08 (d, J = 7.4 Hz, 3H), 6.05 (s, 1H), 5.13 (s, 1H), 4.36 (q, J = 7.2 Hz, 2H), 1.42 (t, J
= 7.2 Hz, 3H). 13C NMR (75 MHz, CDCls, ppm): 175.26, 149.73, 149.44, 140.65,
135.37, 134.89, 126.66, 124.23, 123.38, 123.18, 122.75, 120.87, 119.75, 117.55,

43



111.41,110.13, 109.14, 99.64, 57.49, 56.27, 37.99, 14.09. FT-IR (max/cm™): 3188,2
(N-H), 3063,4 (Ar, C-H), 2969,60 ve 2835,40 (C-H), 1592,27 (Ar, C=C). Bilesigin;
FTIR, 'H NMR ve 13C NMR spektrumlar sirastyla A.50, A.51, ve A.52’°da verilmistir.
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7. SONUC VE TARTISMA
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(i)C2HsBr, KOT-Bu, THF (ii) BiCls, CHsCOCI, DKM (iii) ALDEHIT, KOH, ETOH, (iv) TIYOURE,
K,COs, ETOH

Sekil 7.1. Hedeflenen molekiiliil sentez semasi.

Bu ¢alismada karbazol ile baslayarak dort asamada hazirlanan dihidropirimidintiyon
tiirevleri, karbazoliin asetilasyonu ile baslar ve salkon olusturma, tiyotiire ilavesi ve
dongiisel anhidritlerle reaksiyonun tamamlanmasiyla sona erer. ilk olarak karbazol
C2HsBr ve KOT-Bu ilave edilmesiyle THF igerisinde reaksiyona sokulur ve
sonrasinda gerekli olan saflastirma islemleri yapilarak 2 numarali molekiil %90
verimle elde edilmistir. Olusan molekiil BiCls, CH3COCI ve DKM ile reaksiyona
birakilarak ve reaksiyon bitiminde siiziiliip ektraksiyon islemi yapilarak %94 verimle
3 numarali bilesik sentezlenmistir. Sonrasinda Sentezlenmis olan 3 numarali molekiile
benzaldehit ve benzaldehit tiirevlieri, KOH, etanol varliginda reaksiyona sokulup
reaksiyon bitiminde gerekli saflastirma islemi yapildiktan sonra 4 numarali bilesikler
olan salkon tiirevleri elde edimistir. Sentezlenmis olan 4 numarali molekiilere
potasyumkarbonat ve tiyotire ilave edilerek etanol igerisinde 80 derece 1sitilarak

tepkime gerceklestikten sonra uygun saflastirma islemleri yapilarak hedef bilesikler



olan 5 numarali bilesikler elde edilmistir. Hedeflenen molekiillerin sentez yontemleri

Sekil 7.1.” de gosterilmistir.

Elde edilen tiim ara ve son iiriiniin 'H-NMR, ¥C-NMR ve FT-IR degerleri
degerlendirmeleri sonug¢ boliimiinde verilirken IH-NMR, 13C-NMR ve FT-IR

spektrumlari ekler boliimiinde verilmistir.

/

2

Sekil 7.2. 9-Etilkarbazol bilesigi.

2 numarali molekiiliin *H-NMR spektrumu incelendiginde 4 -4,5 ppm civarlarinda
azota bagli ilk metil protonun (-CH»-) pikleri, etil grubunun karbazol azotuna
baglandiginin kanitidir. Yapinin diger karakteristik protonlart 8-8.5 ppm arasindaki
C4-C5’e bagli rezonans sinyalleridir. Aromatik protonlar ise yaklagik olarak 7.5
ppm’deki rezonans frekanslaridir. Bunlara ek olarak 1-2 ppm’deki rezonans pikleri de
molekiili  dogrulamaktadir. 2 numarali molekiilin *C-NMR  spektrumu
incelendiginde 14 karbon atomu bulunmaktadir. 3C-NMR spektrumunda 100-140
ppm civarinda gelen pikler aromatik yapinin varligini gostermektedir ve 37 ppm’deki
pikin ise -N-CHz>- karbona ait oldugu goriilmektedir. Proton ve karbon spektrumlari

incelendiginde 2 numarali molekdiliin sentezlendigi ile kanitlanmaktadir.

O
/

Sekil 7.3. 1-(9-etil-9H-karbazol-3-il)etan-1-on bilesigi.
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3 numarali organik maddenin *H NMR spektrumunu incelendiginde halkaya baglanan
asetile ait 8.5-9 ppm’deki protonunun varligi yapiyr desteklemektedir. Diger bir
karakteristik pik ise C4’¢ ait 8 — 8.5 ppm’deki protonun rezonans frekansidir. Yine
molekiiliin karakterizasyonu ile ilgili C5 ve C2’ye bagli protonlarin 7-8 ppm’deki
rezonans sinyalleri de yapiyr dogrulamaktadir. Ayrica, *C-NMR spektrumundaki 197
ppm’de goriilen spesifik pikin karbonil grubuna ait oldugu etilkarbazol bilesiginin

asetillendigini gostermektedir.
(o]
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Sekil 7.4. (E)-1-(9-etil-9H-karbazol-3-il)-3-fenilprop-2-en-1-on bilesigi.

4 numaral1 organik maddenin *H NMR spektrumu incelendiginde; 3 nolu molekiilde
2.5 ppm civarlarindaki asetil protonuna ait pikin kaybolmasi ve 8-8.5 ppm civarinda
yeni piklerin goriilmesi, yeni bir aromatik halkanin olustugu yapiyr géstermektedir.
13C-NMR spektrumu incelendiginde 200 ppm civarindaki karbonil grubunun 185 ppm
civarinda goriilmesi, metil karbonlarinin hem sayilarindaki hem de kimyasal

kaymalarindaki degisimler yapinin olustugunu kanitlamaktadir.
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Sekil 7.5. 4-(3,4-dimetoksifenil)-6-(9-etil-9H-karbazol-3-il)-3,4-dihidropirimidin-
2(1H)-tion bilesigi.

5a

'H NMR’1 incelendiginde, 5a nolu molekiil i¢in 3.5 — 4.0 ppm arasinda gériilen pikler
bilesikte metoksi gruplarinin oldugunu gostermektedir. Ayrica 5.0 — 5.5 ppm
civarindaki 2 adet singlet pikler ise kiral karbona ve dihidropirimidintiyon

halkasindaki ¢ift baga ait olan protonlar1 gostermektedir. 7.96 ve 7.20 ppm’deki singlet
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pikler dihidropirimidintiyon halkasindaki azot atomuna bagli protonlarin karakteristik
ozelligidir. *C NMR’1 incelendiginde ise, dihidropirimidintiyon halkasindaki kiral
karbona ait pikin 50 ppm, karbazol azotuna bagli olan karbon atomuna ait pikin 37
civarinda geldigi ve 180 ppm civarindaki pikin ise dihidropirimidintiyon halkasindaki
tiyoiire karbon atomuna ait oldugu gézlemlenmistir. Ayrica 160 ppm civarinda gelen
piklerin ise metoksi grubunun bagli oldugu benzen molekiiliine ait piklerdir. IR
spekturumunun analizinde ise 3405 ve 3195 cm™'de gelen piklerin N-H baginin
spesifik gerilme pikleridir. 3072 cm™ de gelen pikin ¢ift bagin C-H gerilmeleri ve 2975
cmcivarinda gelen pikler ise alifatik C-H baglarim gdstermektedir. 1550-1600 cm™
civarindaki pikler ise C=C gerilme piklerini belirtmektedir. Bu veriler maddenin

sentezinin gerseklestigini belirlemektedir.
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Sekil 7.6. 4-(4-metoksifenil)-6-(9-etil-9H-karbazol-3-il)-3,4-dihidropirimidin-2-tion
bilesigi.

5b

'H NMR’1 incelendiginde, 5b nolu molekiil i¢in 3.5 — 4.0 ppm arasinda goriilen
piklerin azalmasi ve integral degerine baktigimizda metoksi molekiiliiniin yapisindaki
3 protonu gostermektedir. Bu da yapida 1 adet metoksi grubunun varligini
kanitlamaktadir. Ayrica 5.0 — 5.5 ppm civarindaki 2 adet singlet pikler ise kiral
karbona ve dihidropirimidintiyon halkasindaki ¢ift baga ait olan protonlar
gostermektedir. 7.85 ve 7.27 ppm’deki singlet pikler dihidropirimidintiyon
halkasindaki azot atomuna bagli protonlarin karakteristik 6zelligidir. 3C NMR”1
incelendiginde ise, dihidropirimidintiyon halkasindaki kiral karbona ait pikin 50 ppm,
karbazol azotuna bagli olan karbon atomuna ait pikin 37 civarinda geldigi ve 180 ppm
civarindaki pikin ise dihidropirimidintiyon halkasindaki tiyoiire karbon atomuna ait
oldugu gozlemlenmistir. Ayrica 160 ppm civarinda gelen piklerin ise bir tanete
diismesi benzene bagli metoksi grubunun bir taneye distiigiiniin kanitidir. IR
spekturumunun analizinde ise 3375,5 ve3195,04 cm''de gelen piklerin N-H baginin
pikleridir. 2975,9 ve 2885,3 cm'deki pikler ise alifatik yapidaki C-H baglarm
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gostermektedir. 1595,44 cm™'de gelen pik ise aromatik yapmin C=C bagmin pikidir.
Bu spekturumlarin verilerine bakarak maddeyi saf bir sekilde sentezleyebildigimizi

sOyleriz.
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Sekil 7.7. 6-(9-etil-9H-karbazol-3-il)-4-(p-tolil)-3,4-dihidropirimidin-2-tion bilesigi.

'H NMR’1 incelendiginde, 5¢ nolu molekiil i¢in 3.5 — 4.0 ppm arasinda goriilen
piklerin kaybolmasi ve 2.5 ppm civarinda yeni bir pikin ¢ikmasi benzen halkasina
bagli olan metil grubunu gostermektedir. Ayrica 5.0 — 5.5 ppm civarindaki 2 adet
singlet pikler ise kiral karbona ve dihidropirimidintiyon halkasindaki ¢ift baga ait olan
protonlar1 gostermektedir. 7.86 ve 7.25 ppm’deki singlet pikler dihidropirimidintiyon
halkasindaki azot atomuna bagl protonlarin karakteristik ozelligidir. *C NMR’1
incelendiginde ise, dihidropirimidintiyon halkasindaki kiral karbona ait pikin 50 ppm,
karbazol azotuna bagli olan karbon atomuna ait pikin 37 civarinda geldigi ve 180 ppm
civarindaki pikin ise dihidropirimidintiyon halkasindaki tiyotire karbon atomuna ait
oldugu gozlemlenmistir. Ayrica 160 ppm civarinda gelen piklerin kaybolmasi benzene
bagli metoksi grubunun olmadigini ve 10 ppm civarinda yenir bir pikin ¢ikmasi benzen
halkasina bagli olan karbon atomunu gostermektedir. IR spekturumunun analizinde ise
3260 ve 3157 cm™'de gelen bantlar N-H baglarimi gosterirken diger bantlar ise yapinin
dogrulugunu kanitlamaktadir. Bu veriler hedeflenen molekiiliin sentezlenebildigini

gostermektedir.
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Sekil 7.8. 6-(9-etil-9H-karbazol-3-il)-4-fenil-3,4-dihidropirimidin-2-tion bilesigi.
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'H NMR 1 incelendiginde, 5d nolu molekiil igin 2.5 ppm civarmdaki pikin kaybolmasi
benzen halkasina bagli olan metil grubunu olmadigin1 gostermektedir. Ayrica 5.0 —
5.5 ppm civarindaki 2 adet singlet pikler ise kiral karbona ve dihidropirimidintiyon
halkasindaki ¢ift baga ait olan protonlar1 géstermektedir. 7.86 ve 7.27 ppm’deki singlet
pikler dihidropirimidintiyon halkasindaki azot atomuna bagli protonlarin karakteristik
ozelligidir. Bununla beraber diger ¢ift bag protonlar: ve aromatik diger pikler 3.00 -
8.00 ppm arasinda rezonans olarak yapiy1 gostermektedir. 3C NMR’1 incelendiginde
ise, dihidropirimidintiyon halkasindaki kiral karbona ait pikin 50 ppm, karbazol
azotuna bagli olan karbon atomuna ait pikin 37 civarinda geldigi ve 180 ppm
civarindaki pikin ise dihidropirimidintiyon halkasindaki tiyoiire karbon atomuna ait
oldugu gbzlemlenmistir. Ayrica 10 ppm civarinda gelen pik kaybolmasi benzene bagl
metil grubunun olmadigin1 gostermektedir. IR spekturumunun analizinde ise 3244,4
ve 3157 cm''de gelen bantlar N-H baglarii gosterirken diger bantlar ise yapinin
dogrulugunu kanitlamaktadir. Bu veriler hedeflenen molekiiliin sentezlenebildigini

gostermektedir.
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Sekil 7.9. 4-(3-bromofenil)-6-(9-etil-9H-karbazol-3-il)-3,4-dihidropirimidin-2-tion
bilesigi.

5e

'H NMR’1 incelendiginde, 5e nolu molekiil i¢in 2.5 ppm civarindaki pikin kaybolmasi
benzen halkasina bagli olan metil grubunu olmadigin1 gostermektedir. Ayrica 5.0 —
5.5 ppm civarindaki 2 adet singlet pikler ise kiral karbona ve dihidropirimidintiyon
halkasindaki ¢ift baga ait olan protonlar1 gostermektedir. 7.99 ve 7.25 ppm’deki singlet
pikler dihidropirimidintiyon halkasindaki azot atomuna bagli protonlarin karakteristik
ozelligidir. Bununla beraber diger ¢ift bag protonlar1 ve aromatik diger pikler 3.00 -
8.00 ppm arasinda rezonans olarak yapry1 gostermektedir. 2°C NMR’1 incelendiginde
ise, dihidropirimidintiyon halkasindaki kiral karbona ait pikin 50 ppm, karbazol
azotuna bagli olan karbon atomuna ait pikin 37 civarinda geldigi ve 180 ppm

civarindaki pikin ise dihidropirimidintiyon halkasindaki tiyoiire karbon atomuna ait
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oldugu gozlemlenmistir. Ayrica 10 ppm civarinda gelen pikin olmamasi benzene baglh
metil grubunun olmadigin1 gostermektedir. IR spekturumunun analizinde ise 3244,4
ve 3157 cm'de gelen bantlar N-H baglarini1 gosterirken diger bantlar ise yapinin
dogrulugunu kanitlamaktadir. Bu veriler hedeflenen molekiiliin sentezlenebildigini

gostermektedir.
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Sekil 7.10. 4-(4-bromofenil)-6-(9-etil-9H-karbazol-3-il)-3,4-dihidropirimidin-2-tion
bilesigi.

5f

'H NMR 1 incelendiginde, 5f nolu molekiil i¢in ayrica 5.0 — 5.5 ppm civarindaki 2 adet
singlet pikler ise kiral karbona ve dihidropirimidintiyon halkasindaki ¢ift baga ait olan
protonlar1 gostermektedir. 7.99 ve 7.33 ppm’deki singlet pikler dihidropirimidintiyon
halkasindaki azot atomuna bagli protonlarin karakteristik 6zelligidir. Bununla beraber
diger c¢ift bag protonlar1 ve aromatik diger pikler 3.00 - 8.00 ppm arasinda rezonans
olarak yapiyr gostermektedir. *C NMR’1 incelendiginde ise, dihidropirimidintiyon
halkasindaki kiral karbona ait pikin 50 ppm, karbazol azotuna bagl olan karbon
atomuna ait pikin 37 civarinda geldigi ve 180 ppm civarindaki pikin ise
dihidropirimidintiyon  halkasindaki  tiyoiire karbon atomuna ait oldugu
gozlemlenmistir. Ayrica 10 ppm civarinda pik olmamasi benzene bagli metil grubunun
olmadigimi gostermektedir. IR spekturumunun analizinde ise 3391,2 ve 3188,2, 3054,
2974,88, 1595,69 cm™! de gelen pikler siras1 ile N-H, N-H, aromatik C-H, alifatik C-H
ve aromatik C=C baglarim1 kanitkadigindan hedeflenen molakiiliin saf bir sekilde

sentezleendigini kanitlamamis oluruz.
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Sekil 7.11. 4-(3,4-diklorofenil)-6-(9-etil-9H-karbazol-3-il)-3,4-dihidropirimidin-2-
tion bilesigi.

5i

'H NMR 1 incelendiginde, 51 nolu molekiil igin ayrica 5.0 — 5.5 ppm civarindaki 2 adet
singlet pikler ise kiral karbona ve dihidropirimidintiyon halkasindaki ¢ift baga ait olan
protonlar1 gostermektedir. 7.98 ve 7.27 ppm’deki singlet pikler dihidropirimidintiyon
halkasindaki azot atomuna bagli protonlarin karakteristik 6zelligidir. Bununla beraber
diger c¢ift bag protonlar1 ve aromatik diger pikler 3.00 - 8.00 ppm arasinda rezonans
olarak yapiy1 gostermektedir. *C NMR’1 incelendiginde ise, dihidropirimidintiyon
halkasindaki kiral karbona ait pikin 50 ppm, karbazol azotuna bagli olan karbon
atomuna ait pikin 37 civarinda geldigi ve 180 ppm civarindaki pikin ise
dihidropirimidintiyon  halkasindaki tiyoiire karbon atomuna ait oldugu
gbzlemlenmistir. IR spekturumunun analizinde ise 3403,6 ve 3188,2 cm''deki pikler
yapidaki N-H baglari gdsterirken 2975,34 ve 1592,79 cm™'deki pikler sirasi ile
yapidaki alifatik C-H bagin1 ve aromatik C=C baglarin1 gostermektedir. Bu veriler

hedefledigimiz maddeyi sentezleyebildigimizi kanitlamaktadir.

S

HN/U\NHCI
O~ 32
/

Sekil 7.12. 4-(2-kloro-6-florofenil)-6-(9-etil-9H-karbazol-3-il)-3,4-dihidropirimidin-
2-tion bilesigi.

'H NMR’1 incelendiginde, 5K nolu molekiil igin ayrica 5.0 — 5.5 ppm civarindaki 2

adet singlet pikler ise kiral karbona ve dihidropirimidintiyon halkasindaki ¢ift baga ait

olan protonlar1 gostermektedir. 7.91 ve 7.28 ppm’deki singlet pikler

dihidropirimidintiyon halkasindaki azot atomuna bagli protonlarin karakteristik
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ozelligidir. Bununla beraber diger ¢ift bag protonlar1 ve aromatik diger pikler 3.00 -
8.00 ppm arasinda rezonans olarak yapry1 gostermektedir. 3C NMR’1 incelendiginde
ise, dihidropirimidintiyon halkasindaki kiral karbona ait pikin 50 ppm, karbazol
azotuna bagli olan karbon atomuna ait pikin 37 civarinda geldigi ve 180 ppm
civarindaki pikin ise dihidropirimidintiyon halkasindaki tiyoiire karbon atomuna ait
oldugu gézlemlenmistir. IR spekturumunun analizinde ise 3188,2 cm™''de gelen pik N-
H’1n karakteristik dzelligidir ve ayrica 3063,3 cm™!'deki pik aromatik yapidaki C-H
bagin1 gosterirken, 2969,60 ve 2835,40 cm™' 'deki gelen pikler ise aromatik olmayan
karbon atomundaki C-H baglari1 gostermektedir. 1595,79 cm™'de gelen pik ise
aromatik C=C bagin1 gostermektedir. Be veriler hedeflenen molekiilii

sentezleyebildigimizin kanitidir.

Yapilan literatiir taramasi sonucunda tiyoiire igeren bilesiklerin biyolojik aktivitesinin
genis bir alan1 kapsadigini tespit ettik. Bu tespitlerimiz nedeniyle tez ¢alismamizda
tiyotire igeren sentez bilesiklerimizi son iriinlerimiz olarak segtik. Hedefledigimiz
bilesiklere ulagsmak icin ilk olarak karbazolii alkilledik. Daha sonra asetilleme
reaksiyonu ve devaminda karbazoliin salkonlu tiirevlerini sentezledik ve son basamak
olarak bu tiirevleri tiyoiire ile reaksiyona sokarak, tiyotire tiirevi bilesiklerin sentezini

tamamlamis olduk.

Bu calismada ilk olarak salkon tiirevlerini sentezleyip daha sonra tiyolire ile
reaksiyona sokmamizin sebeblerinde birisi de salkonlarin biyolojik aktivite alanlarinin
genis olast ve tiyolireler ile sentezledigimiz son iirlinlerin sakonlar sayesinde son

rtinlerin farmakolojik etkilerini artirabilecegini diistinmemizdendir.

Literatiir aragtiras1 yapildiginda salkon bilesiklerinin sentezlenmesi ¢ok sayida metot
bulundugu goriilmektedir. Salkon tiirevlerinin sentezi i¢in arastirmacilar tarafindan en
cok tercih edilen ve bu tiir caligmalar1 yapanlar tarafindan bir klasik yontem olarak
goriilen Claisen-Schmidt kondenzasyonundan yararlanildi. Sonug olarak yapisinda
a,B-doymamis karbonil sistemi igeren (E)-1-(9-etil-9H-karbazol-3-il)-3-fenilprop-2-
en-1-on (4a-m) tiirevi bilesiklerin yiliksek verim ile ve son derece saf bir sekilde elde
edildigi goriilmiistiir.

Salkon tiirevi bilesiklerin sentezlenme asamasinda bir sorun ile karsilasiimadi ve

sentezlenen maddelerin NMR spektrumlart incelendiginde proton ve karbon sayilar
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beklenen yapilarin proton ve karbon sayilariyla uyustugundan istenilen maddeleri saf

bir sekilde sentezleyebildigimizi sdyleriz.

Calismamizin son triinii olarak sentezlenen bilesikler tiyoiire tiirevi bilesiklerdir. Bu
nedenle daha 6nceden sentezledigimiz (E)-1-(9-etil-9H-karbazol-3-il)-3-fenilprop-2-
en-1-on (4a-k) tiirevlerini etanol varliginda tiyoiire bilesigi ile 24 saat boyunca, 80 °C
sicaklikta reaksiyona birakildi. Hedefledigimiz son firiin 6-(9-etil-9H-karbazol-3-il)-
4-fenil-3,4-dihidropirimidin-2(1H)-tion (5a-k) tiirevi bilesikler diisiikk bir verimle ve
saflikta sentezlenebildigi tespit edildi.

Sentezlenen bilesiklere ait olan 'H NMR, ¥*C NMR ve IR spektrum sonuglarina
bakildiginda proton ve karbon sayilarinin beklenen molekiil yapisim1 kanitladig: ve

tiyoiire tiirevi bilesiklerin dogrulugunu kanitlamaktadir.

Son asamada sentezlenen maddeler incelendiginde yapidaki benzen halkasina takili
olan siibstitiientlerin konum ve tiirlerine gore reaksiyon veriminin degistigi gorildii.
Sentezlenen maddenin yapisinda 4 konumunda bagli olan klor ve brom gibi
stibstitiientlerin oldugu maddelerin veriminin fazla oldugu, nitro ve metil grubu gibi

slibstitiientlerin bagh oldugu bilesiklerin ise veriminin daha az oldugu tespit edildi.

Sonug olarak, hazirlamis oldugumuz yiiksek lisans tezi kapsaminda literatiirde yer
almayan yeni bir seri tiyotire tiirevi bilesikler sentezlenmis ve bu sentezlenen
bilesiklerin yapilar1 *H NMR, *C NMR ve IR spektrometreleriyle aydilatilmistir.

Bilesikler organik kimya literatiiriine kazandirilmustir.

54



KAYNAKLAR

[1]

[2]

[3]
[4]

[5]
[6]

[7]

[8]

[9]
[10]
[11]

[12]
[13]

Abrahart, R. J. ve See, L. (1998, 17-19, Eyliil). Neural Network vs. ARMA
Modelling: Constructing Benchmark Case Studies of River Flow Prediction. In
GeoComputation ’98. Proceedings of the Third International Conference on
GeoComputation, University of Bristol, United Kingdom

Abrahart, R. J. ve See, L. (2000). Comparing neural network and
autoregressive moving average techniques for the provision of continuous river
flow forecasts in two contrasting catchments, Hydrological Processes, 14,
2157-2172.

Spielberg, S. (Producer) ve Spielberg, S. (Director). (1993). Schindler’s list
[Motion picture]. California: Universal Picture.

Bouaziz, Z., Issa, S., Gentili, J., Gratz, A., Bollacke, A., Kassack, M. ve diger.
(2014). Biologically active carbazole derivatives: focus on oxazinocarbazoles
and related compounds. Journal of Enzyme Inhibition and Medicinal
Chemistry, 30, 180-188

Cordell, G.A. (Ed.). (1993). The alkaloids. London: Academic Press

Yoon, S., Kim, J.H., Lee, Y.J., Ahn, M.Y., Choi, G., Kim, W.K. ve diger.
(2012). A novel carbazole derivative, MHY407, sensitizes cancer cells to
doxorubicin-, etoposide-, and radiation treatment via DNA damage. European
Journal of Pharmacology, 697, 24-31

Nandy, B.C., Gupta, A.K., Mittal, A. ve Vyas, V. (2014). Carbazole: it’s
biological activity. Journal of Biomedical and Pharmaceutical Research, 3, 42-
48

Li, J.J. (2009). Name reactions: a collection of detailed mechanisms and
synthetic applications (5. baski). Switzerland: Springer International
Publishing

Li, J.J. (Ed.). (2011). Name reactions in heterocyclic chemistry Il. New Jersey:
John Wiley & Sons. Inc.

Li, J.J. (Ed.). (2005). Name reactions in heterocyclic chemistry. New Jersey:
John Wiley & Sons. Inc

Li, J.J. (Ed.). (2005). Name reactions in heterocyclic chemistry. New Jersey:
John Wiley & Sons. Inc.

Cordell, G.A. (Ed.). (1993). The alkaloids. London: Academic Press.

Takeya, K., Itoigawa, M. ve Furukawa, H. (1989). Triphasic inotropic response
of guinea-pig papillary muscle to murrayaquinone-A isolated from Rutaceae.
European Journal of Pharmacology, 169, 137-145



[14]

[15]

[16]

[17]

[18]

[19]

[20]

[21]

[22]

[23]

[24]

[25]

Kaneda, M., Naid, T., Kitahara, T., Nakamura, S., Hirata, T. ve Suga, T. (1988).
Carbazomycins G and H, novel carbazomycin-congeners containing a quinol
moiety. Journal of Antibiotics, 41, 602-608

Rawat, M. ve Wulff, W.D. (2004). Total synthesis of carbazoquinocin C:
application of the o-benzannulation of Fischer carbene complexes to carbazole-
3,4-quinone alkaloids. Organic Letters, 6, 329-332

Shin-ya, K., Shimizu, S., Kunigami, T., Furihata, K., Furihata, K. ve Seto, H.
(1995). A new neuronal cell protecting substance, levanduquinocin, produced
by Streptomyces viridochromogenes. The Journal of Antibiotics, 48, 574-578

Shin-ya, K., Tanaka, M., Furihata, K., Hayakawa, Y. ve Seto H. (1993).
Structure of carquinostatin a, a new neuronal cell protecting substance
produced by Streptomyces exfoliatus. Tetrahedron Letters, 34, 4943-4944

Cui, C,, Yan, S., Cai, B. ve Yao, X. (2002). Carbazole alkaloids as new cell
cycle inhibitor and apoptosis inducers from Clausena dunniana Levl. Journal
of Asian Natural Products Research, 4, 233-241

Aimova, D. ve Stiborova, M. (2005). Antitumor drug ellipticine inhibits the
activities of rat hepatic cytochromes P450. Biomedical papers of the Medical
Faculty of the University Palacky, Olomouc, Czechoslovakia, 149, 437-440

Ando, M., Sato, N., Nagase, T., Nagai, K., Ishikawa, S., Takahashi, H. ve diger.
(2009). Discovery of pyridone-containing imidazolines as potent and selective
inhibitors of neuropeptide Y Y5 receptor. Bioorganic & Medicinal Chemistry,
17, 6106-6122

Xu, X., Guo, F., He, Q., Cai, X., Min, D., Wang, Q., Wang, S., Tian, L., Cali,
J. ve Zhao, Y. (2014). Altered expression of neuropeptide Y, Y1 and Y2
receptors, but not Y5 receptor, within hippocampus and temporal lobe cortex
of tremor rats. Neuropeptides, 48, 97-105

Manns, J., Daubrawa, M., Driessen, S., Paasch, F., Hoffmann, N., Loffler, A.
ve diger. (2011). Triggering of a novel intrinsic apoptosis pathway by the
kinase inhibitor staurosporine: activation of caspase-9 in the absence of Apaf-
1. The FASEB Journal, 25, 3250-3261

Hammond, M., Elliott, R.L., Gillaspy, M.L., Hager, D.C., Hank, R.F.,
LaFlamme, J.A. ve diger. (2003). Structure—activity relationships in a series of
NPY Y5 antagonists: 3-Amido-9-ethylcarbazoles, core-modified analogues
and amide isosteres. Bioorganic & Medicinal Chemistry Letters, 13, 1989-
1992

Yoon, S., Kim, J.H., Lee, Y.J., Ahn, M.Y., Choi, G., Kim, W.K. ve diger.
(2012). A novel carbazole derivative, MHY407, sensitizes cancer cells to
doxorubicin-, etoposide-, and radiation treatment via DNA damage. European
Journal of Pharmacology, 697, 24-31

Omura, S., lwai, Y., Hirano, A., Nakagawa, A., Awaya, J., Tsuchya, H. ve
diger. (1977). A new alkaloid AM-2282 of Streptomyces origin. Taxonomy,
fermentation, isolation and preliminary characterization. The Journal of
Antibiotics, 30, 275-282

56



[26]

[27]

[28]

[29]

[30]

[31]

[32]

[33]

[34]

[35]

[36]
[37]

[38]

[39]

Gescher, A. (1998). Analogs of Staurosporine: potential anticancer drugs?
General Pharmacology, 31, 721-728

Stepczynska, A., Lauber, K., Engels, LH., Janssen, O., Kabelitz, D.,
Wesselborg, S. ve diger. (2001). Staurosporine and conventional anticancer
drugs induce overlapping, yet distinct pathways of apoptosis and caspase
activation. Oncogene, 20, 1193-1202

Belmokhtar, C.A., Hillion, J. ve Ségal-Bendirdjian, E. (2001). Staurosporine
induces apoptosis through both caspase-dependent and caspase-independent
mechanisms. Oncogene, 20, 3354 — 3362

Zhang, X.D., Gillespie, S.K. ve Hersey, P. (2004). Staurosporine induces
apoptosis of melanoma by both caspase-dependent and —independent apoptotic
pathways. Molecular Cancer Therapeutics, 3, 187-197

Katz, J.L., Libby, T.A., Kopajtic, T., Husbands, S.M. ve Newman, A.H. (2003).
Behavioral effects of rimcazole analogues alone and in combination with
cocaine. European Journal of Pharmacology, 468, 109-119

Matsumoto, R.R., Hawett, K.L., Pouw, B., Bowen, W.D., Husbands, S.M.,
Cao, J.J. ve diger. (2001). Rimcazole analogs attenuate the convulsive effects
of cocaine: correlation with binding to sigma receptors rather than dopamine
transporters. Neuropharmacology, 41, 878-886

Chu, Y. ve Hsu, M.T. (1992). Ellipticine increases the superhelical density of
intracellular SV40 DNA by intercalation. Nucleic Acids Research, 20, 4033-
4038

Monnot, M., Mauffret, O., Simon, V., Lescot, E., Psaume, B., Saucier, J.M. ve
diger. (1991). DNA-drug recognition and effects on topoisomerase I1-mediated
cytotoxicity. A three-mode binding model for ellipticine derivatives. The
Journal of Biological Chemistry, 26, 1820-1829

Stiborova, M., Poljakova, J., Martinkova, E., Botfek-Dohalska, L., Eckschlager,
T., Kizek, R. ve diger. (2011). Ellipticine cytotoxicity to cancer cell lines — a
comparative study. Interdisciplinary Toxicology, 4, 92-105

DNA Topoisomerase, (b.t.). 12 Mayis 2015.
https://www.ebi.ac.uk/interpro/potm/2006_1/Page2.htm

Carprofen, (b.t.). 12 Mayis 2015, http://www.drugs.com/pro/carprofen.html

Ricketts, A.P., Lundy, K.M. ve Seibel, S.B. (1998). Evaluation of selective
inhibition of canine cyclooxygenase 1 and 2 by carprofen and other
nonsteroidal antiinflammatory drugs. American Journal of Veterinary
Research, 59, 144

Brideau, C., Van Staden, C. ve Chan, C.C. (2001). In vitro effects of
cyclooxygenase inhibitors in whole blood of horses, dogs, and cats. American
Journal of Veterinary Research, 62, 1755-1760

Streppa, H.K., Jones, C.J. ve Budsberg, S.C. (2002). Cyclooxygenase
selectivity of nonsteroidal anti-inflammatory drugs in canine blood. American
Journal of Veterinary Research, 63, 91-94

57



[40]
[41]

[42]

[43]

[44]
[45]

[46]

[47]

[48]
[49]

[50]

[51]

[52]

[53]

[54]

Zofran (b.t.). 13 Mayis 2015. http://www.rxlist.com/zofran-drug/clinical-
pharmacology.ht

Gokoglu N, Varlik C. Sardalya Konservelerinin Histamin Biyojen Amini
Yéniinden Incelenmesi. 1995; Gida: (5): 273-279.

Mafra I, Herbert P, Santos L, Barros P and Alves A. Evaluation of Biogenic
Amines in Some Portuguese Quality Wines by HPLC Fluorescence Dedection
of OPA Derivatives, American Journal of Enology and Viticulture. 1999; 50
(1):128-132.

Aminler (Wikipedia) (https://tr.wikipedia.org/wiki/Aminler) (Erisim tarihi:
01.11.2023)

Biyokimya" - Jeremy M. Berg, John L. Tymoczko, Lubert Stryer sf. 190 — 196

Theodore L. Brown, H. Eugene LeMay Jr., Bruce E. Bursten, Catherine J.
Murphy, Patrick M. Woodward sf. 222 — 223

Kimya: Ilkeler ve Modern Uygulamalar" - Ralph H. Petrucci, F. Geoffrey
Herring, Jeffry D. Madura, Carey Bissonnette sf. 197

Kutscher F., 1907, Der Nachweis toxischer Basen im Harn. V. Mitteilung,

HoppeSeyler’s Zeitschrift fiir physiologische Chemie., Walter de Gruyter,
Berlin/New York, 51 (6), 457463 p.

Schroeder, D. C., “Thioureas”, Chemical Review, Vol. 55, pp. 181-228, 1955.

Manjula, S. N., N. M. Noolvi, K. V. Parihar, S. A. M. Reddy, V. Ramani, A.
K. Gadad, G. Singh, N. G. Kutty and C. M. Rao, “Synthesis and antitumor
activity of optically active thiourea and their 2-aminobenzothiazole

derivatives: A novel class of anticancer agents”, European Journal of Medicinal
Chemistry, Vol. 44 pp. 2923-2929, 2009.

Hroch, L., P. Guest, O. Benek, O. Soukup, J. Janockova, R. Dolezal, K. Kuca,
L. Aitken, T. K. Smith, F. Gunn-Moore, D. Zala, R. R. Ramsay and K. Musilek,
“Synthesis and evaluation of frentizole-based indolyl thiourea analogues as
MAO/ABAD inhibitors for Alzheimer's disease treatment”, Bioorganic &
Medicinal Chemistry, Vol. 25, pp. 1143-1152, 2017.

Sabolova, D., P. ristian, M. ozurkova, “Multifunctional properties of novel
tacrine congeners: cholinesterase inhibition and cytotoxic activity”, Journal of
Applied Toxicology, Vol. 38, pp. 1377-1387, 20018.

Kumar, S., W. Purcell, J. Conradie, R. R. Bragg and E. H. G. Langner,
“Synthesis, characterization, computational and antimicrobial activities of a

novel iridium thiourea complex”, New Journal of Chemistry, Vol. 41, pp.
10919-10928, 2017.

Terhorst, J. P., W. L. Jorgensen, “E/Z Energetics for Molecular Modeling and
Design”, Journal of Chemical Theory and Computatio, VVol. 6, pp. 2762-2769,
2010.

Roussel, C., M. Roman, F. Andreoli, A. D. Rio, R. Faure, N.
Vanthuyne,”Non- racemic  atropisomeric ~ (thio)ureas as  neutral
enantioselective anion receptors for amino- acid derivatives: Origin of smaller
Kass with thiourea than urea derivatives”, Chirality, Vol. 18, pp. 762-771,
2006.

58


https://tr.wikipedia.org/wiki/Aminler

[55]

[56]

[57]

[58]

[59]

Zabka M., R. Sebesta, “ Experimental and Theoretical Studies in Hydrogen-
Bonding Organocatalysis”, Molecules, Vol. 20, pp. 15500-15524, 2015.

Klausen, R. S., C. R. Kennedy, A. M. Hyde, E.N. Jacobsen, “Chiral Thioureas
Promote Enantioselective Pictet—Spengler Cyclization by Stabilizing Every
Intermediate and Transition State in the Carboxylic Acid-Catalyzed Reaction”,
Journal of the American Chemical Society, Vol. 139. pp. 12299-12309, 2017.

Andres, J. M., F. Gonzalez, A. Maestro, R. Pedrosa, M. Valle, “Novel
Biodegradable Chitosan- Derived Thioureas as Recoverable Supported
Organocatalysts—Application to the Stereoselective Aza- Henry Reaction”,
European Journal of Organic Chemistry, Vol. 25, pp. 3658-3665, 2017.

Zhang, G., C. Zhu, D. Liu, J. Pan, J. Zhang, D. Hu and B. Song, “Solvent-free
enantioselective conjugate addition and bioactivities ofnitromethane to
Chalcone containing pyridine”, Tetrahedron, Vol. 73, pp. 129-136, 2017.

Cerisoli, L., M. Lombardo, C. Trombini and A. Quintavalla, “The First
Enantioselective Organocatalytic Synthesis of 3- Spiro- a- Alkylidene- v-
Butyrolactone Oxindoles”, Chemistry A. European. Journal, VVol. 22, pp. 3865
3872, 2016.

59






EKLER

EK A. Sekiller



EKA

PROTON

=

TN

\ 1
\374\ /a\m//

2TNZ,

H,C

15

1ot

2.5

3.0

3.5

4.0

4.5

5.5

6.0 5.0
1 (ppm)

360

340

320

300

280

260

240

F220

200

180

160

140

120

100

Sekil A.1. 9-Etilkarbazol bilesiginin *H NMR spektrumu (300 MHz, CDCls).

CARBON

77.73 CDCI3
77.31 CDCI3

140.18
~125.86
12318
120,68
~ 119,00

108.69
"\ 76.89 cpCi3

37.76

14.07

L

ol e
Ly e

T T T T T T T T T T T T T T T T
150 140 130 120 110 100 90

80 70
f1 (ppm)

Sekil A.2. 9-Etilkarbazol **C NMR spektrumu (75 MHz, CDCls).

62

25000
24000
23000
22000
21000
20000
19000
118000
17000
16000
15000
14000
13000
12000
11000
10000
9000
8000
7000
6000
5000
4000
3000
2000
1000

+-1000



PROTON

)

o
18
n

6
Cl
g bl

A
A\ o

=1

240

230

F220

210

200

190

180

170

- 160

150

140

130

r120

r110

100

90

80

70

60

50

t40

F30

F20

10

5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 .
f1 (ppm)

Sekil A.3. 1-(9-etil-9H-karbazol-3-il)etan-1-on'in *H NMR spektrumu (300 MHz,

CDCly).

CARBON

~

40.84
90
69
45
88

197.9;

77.80 CDCI3
77.38 CDCI3
76.96 CDCI3

VA
N

38.03

—26.94

14.08

T T T
110 100 90
1 (ppm)

T T T T T T T T T
200 190 180 170 160 150 140 130 120

80

4200

4000

3800

3600

3400

3200

3000

2800

2600

2400

2200

2000

1800

1600

1400

1200

1000

800

600

400

200

~-200

Sekil A.4. 1-(9-etil-9H-karbazol-3-il)etan-1-on'in 3C NMR spektrumu (75 MHz,

CDCly).

63



PROTON

210

. / SR

150

o 1 2 o
/ N\ SE \2\3/78 S F120
—

9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 70 65 6.0 5.5 5.0
f1 (ppm)

Sekil A.5. (E)-3-(3,4-dimetoksifenil)-1-(9-etil-9H-karbazol-3-il)prop-2-en-1-on’in *H
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Sekil A.6. (E)-3-(3,4-dimetoksifenil)-1-(9-etil-9H-karbazol-3-il) prop-2-en-1-on'in
13C NMR spektrumu (75 MHz, CDCls).
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Sekil A.13. (E)-3-(3-bromofenil)-1-(9-etil-9H-karbazol-3-il)
NMR spektrumu (300 MHz, CDCls).
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Sekil A.14. (E)-3-(3-bromofenil)-1-(9-etil-9H-karbazol-3-il) prop-2-en-1-on'in C

NMR spektrumu (75 MHz, CDCls).
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Sekil A.15. (E)-3-(4-bromofenil)-1-(9-etil-9H-karbazol-3-il) prop-2-en-1-on’in ‘H
NMR spektrumu (300 MHz, CDCls).
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Sekil A.16. (E)-3-(4-bromofenil)-1-(9-etil-9H-karbazol-3-il) prop-2-en-1-on'in C
NMR spektrumu (75 MHz, CDCls).
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Sekil A.17. (E)-3-(3-klorofenil)-1-(9-etil-9H-karbazol-3-il)

NMR spektrumu (300 MHz, CDCls).
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Sekil A.18. (E)-3-(3-klorofenil)-1-(9-etil-9H-karbazol-3-il) prop-2-en-1-on'in C

NMR spektrumu (75 MHz, CDCls).

70



PROTON
F350
// 300
k250
o
7
— f
’ AL 25
/ \\5\9/‘3\12/ ~.7 NN, L 200
A I
i Pr
NG 7 Na
N 2
o
H, G F150
15
t100
t50
Fo
Py POy 1 d
- e NnQ N A
bt & PEReRt] N B
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
10.0 9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5

5.0
1 (ppm)

Sekil A.19. (E)-3-(4-klorofenil)-1-(9-etil-9H-karbazol-3-il) prop-2-en-1-on’in H
NMR spektrumu (300 MHz, CDCls).
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Sekil A.20. (E)-3-(4-klorofenil)-1-(9-etil-9H-karbazol-3-il) prop-2-en-1-on'in C
NMR spektrumu (75 MHz, CDCls).
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Sekil A.21. (E)-3-(3,4-diklorofenil)-1-(9-etil-9H-karbazol-3-il) prop-2-en-1-on’

NMR spektrumu (300 MHz, CDCls).

CARBON

77.76 CDCI3
77.33 CDCI3
76.91 CDCI3
38.10
14.13

/L
N

o
g i
/ Yo o 25 cl
/ \\!,\ /13\‘2/ r\m N X,
o
=0 N
N 2 cl
7 2
!
e
s
1! Loy ‘
|
I i
|
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
1
200 190 180 170 160 150 140 130 20 110 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0

Sekil A.22. (E)-3-(3,4-diklorofenil)-1-(9-etil-9H-karbazol-3-il) prop-2-en-1-on'
NMR spektrumu (75 MHz, CDCls).
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Sekil A.24. (E)-1-(9-etil-9H-karbazol-3-il)-3-(4-florofenil)
NMR spektrumu (75 MHz, CDCls).
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Sekil A.25. (E)-3-(2-kloro-6-florofenil)-1-(9-etil-9H-karbazol-3-il) prop-2-en-1-on’i

'H NMR spektrumu (300 MHz, CDCls).
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Sekil A.26. (E)-3-(2-kloro-6-florofenil)-1-(9-etil-9H-karbazol-3-il) prop-2-en-1-on'in
13C NMR spektrumu (75 MHz, CDCls).
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Sekil A.27. (E)-1-(9-etil-9H-karbazol-3-il)-3-(3-nitrofenil) prop-2-en-1-on’in 1H
NMR spektrumu (300 MHz, CDCl3).
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Sekil A.28. (E)-1-(9-etil-9H-karbazol-3-il)-3-(3-nitrofenil) prop-2-en-1-on'in 3C
NMR spektrumu (75 MHz, CDCls).
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Sekil A.29. (E)-1-(9-etil-9H-karbazol-3-il)-3-(4-nitrofenil) prop-2-en-1-on’in 1H

NMR spektrumu (300 MHz, CDCls).
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Sekil A.30. (E)-1-(9-etil-9H-karbazol-3-il)-3-(4-nitrofenil) prop-2-en-1-on‘in 3C
NMR spektrumu (75 MHz, CDCls).
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Sekil A.31. 4-(3,4-dimetoksifenil)-6-(9-etil-9H-karbazol-3-il)-3,4-dihidropirimidin-
2(1H)-tion’un *H NMR spektrumu (300 MHz, CDCls).
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Sekil A.32. 4-(3,4-dimetoksifenil)-6-(9-etil-9H-karbazol-3-il)-3,4-dihidropirimidin-
2(1H)-tion’un **C NMR spektrumu (75 MHz, CDCls).
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Sekil A.33. 4-(3,4-dimetoksifenil)-6-(9-etil-9H-karbazol-3-il)-3,4-dihidropirimidin-

2(1H)-tion’un FT-IR spektrumu.
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Sekil A.34. 4-(4-metoksifenil)-6-(9-etil-9H-karbazol-3-il)-3,4-dihidropirimidin-
2(1H)-tion’un *H NMR spektrumu (300 MHz, CDCls).
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Sekil A.35. 4-(4-metoksifenil)-6-(9-etil-9H-karbazol-3-il)-3,4-dihidropirimidin-
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Sekil A.36. 4-(4-metoksifenil)-6-(9-etil-9H-karbazol-3-il)-3,4-dihidropirimidin-
2(1H)-tion'un FT-IR spektrumu.
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Sekil A.37. 6-(9-etil-9H-karbazol-3-il)-4-(p-tolil)-3,4-dihidropirimidin-2(1H)-tion’un

'H NMR spektrumu (300 MHz, CDCls).

CARBON

2 &g San o ~ N <
w SOBYTRAANLCYTMOANSAARNN S8 L o 4 . o
g SEB5ARRNEINRIREEEN 8 KR8 IS I 3%
= Iiooqodoaosnsnonyg S RRE 5 5 NI
I \o N P ammmm—— SN I I
s
29
I
20
N NH
i v
e 8,
. /,Ew/ NN N,
N ) .
| \ /" n_ o
/ / N on,
= i 2
N
7
|
ia
/
HyC

T T T
110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10

1 (ppm)

T T T T T T T
180 170 160 150 140 130 120

13000

12000

11000

10000

9000

8000

7000

6000

5000

4000

3000

2000

1000

Sekil A.38. 6-(9-etil-9H-karbazol-3-il)-4-(p-tolil)-3,4-dihidropirimidin-2(1H)-tion’un

13C NMR spektrumu (75 MHz, CDCls).
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Sekil A.39. 6-(9-etil-9H-karbazol-3-il)-4-(p-tolil)-3,4-dihidropirimidin-2(1H)-tion‘'un
FT-IR spektrumu.
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Sekil A.40. 6-(9-etil-9H-karbazol-3-il)-4-fenil-3,4-dihidropirimidin-2(1H)-tion’un
'H NMR spektrumu (300 MHz, CDCls).
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Sekil A.41. 6-(9-etil-9H-karbazol-3-il)-4-fenil-3,4-dihidropirimidin-2(1H)-tion'un
13C NMR spektrumu (75 MHz, CDCls).
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Sekil A.42. 6-(9-etil-9H-karbazol-3-il)-4-fenil-3,4-dihidropirimidin-2(1H)-tion'un

FT-IR spektrumu.
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Sekil A.43. 4-(3-bromofenil)-6-(9-etil-9H-karbazol-3-il)-3,4-dihidropirimidin-2(1H)-

tion’un *H NMR spektrumu (300 MHz, CDCls).
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Sekil A.44. 4-(3-bromofenil)-6-(9-etil-9H-karbazol-3-il)-3,4-dihidropirimidin-2(1H)-

tion'un **C NMR spektrumu (75 MHz, CDCls).
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Sekil A.45. 4-(3-bromofenil)-6-(9-etil-9H-karbazol-3-il)-3,4-dihidropirimidin-2(1H)-
tion'un FT-IR spektrumu.
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Sekil A.46. 4-(4-bromofenil)-6-(9-etil-9H-karbazol-3-il)-3,4-dihidropirimidin-2(1H)-
tion’un *H NMR spektrumu (300 MHz, CDCls).
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Sekil A.47. 4-(4-bromofenil)-6-(9-etil-9H-karbazol-3-il)-3,4-dihidropirimidin-2(1H)-
tio'un 3C NMR spektrumu (75 MHz, CDCls).
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Sekil A.48. 4-(4-bromofenil)-6-(9-etil-9H-karbazol-3-il)-3,4-dihidropirimidin-2(1H)-
tion'un FT-IR spektrumu.
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Sekil A.49. 4-(3,4-diklorofenil)-6-(9-etil-9H-karbazol-3-il)-3,4-dihidropirimidin-

2(1H)-tion’un *H NMR spektrumu (300 MHz, CDCls).
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Sekil A.50. 4-(3,4-diklorofenil)-6-(9-etil-9H-karbazol-3-il)-3,4-dihidropirimidin-
2(1H)-tion'un 3C NMR spektrumu (75 MHz, CDCls).
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Sekil A.51. 4-(3,4-diklorofenil)-6-(9-etil-9H-karbazol-3-il)-3,4-dihidropirimidin-
2(1H)-tion'un FT-IR spektrumu.
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Sekil A.52. 4-(2-kloro-6-florofenil)-6-(9-etil-9H-karbazol-3-il)-3,4-dihidropirimidin-
2(1H)-tion’un *H NMR spektrumu (300 MHz, CDCls).
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Sekil A.53. 4-(2-kloro-6-florofenil)-6-(9-etil-9H-karbazol-3-il)-3,4-dihidropirimidin-
2(1H)-tion'un 3C NMR spektrumu (75 MHz, CDCls).
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Sekil A.54. 4-(2-kloro-6-florofenil)-6-(9-etil-9H-karbazol-3-il)-3,4-dihidropirimidin-

2(1H)-tion'un FT-IR spektrumu.
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