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OZET

Anabhtar kelimeler: Birch indirgemesi, Karbazol, Hidrokarbazol

Aromatik halkalarin sivi amonyak i¢inde alkali metaller kullamlarak indirgenmesi ilk
olarak 1937’ de Wooster ve Godfrey tarafindan gergeklestirilmistir. Arthur John
Birch bu gozleme dayanarak “Birch Indirgemesi” olarak bilinen yontemi
gelistirmistir (1944). Birch indirgemesi sonucu olusan {iriinler ve ara iirlinler bir¢ok
bilesigin sentezi i¢in baslangi¢c maddesi olarak islev goriir.

Birch indirgemesi THF gibi bir ¢oziicii ile birlikte sivi amonyak i¢inde, ara iiriin
olarak olusan radikal ve anyonun protonlanmasi i¢in alkol ya da benzer maddeleri
kullanarak yapilir.

Bu c¢alismada karbazol ve N-metilkarbazolden hidrokarbazol tiirevlerinin Birch

indirgenmesi ile oda sicakliginda eldesi ve kullanilan alkoliin iiriin dagilimina etkisi
incelenmistir.
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REDUCTION OF CARBAZOLE AND N-METHYLCARBAZOLE
WITH LITHIUM IN ROOM TEMPERATURE

SUMMARY

Key Words: Birch Reduction, Carbazole, N-Methylcarbazole

The reduction of aromatic rings by solutions of alkali metals in liquid ammonia was
discovered by Wooster and Godfrey in 1937. Arthur John Birch greatly extended
theirs observations and, as aresult, the so-called Birch reduction has found
considerable utility in synthetic organic chemistry. Birch reduction products or
intermediates formed these reactions serve as starting materials for many target
molecules.

Birch reductions are carried out with an alkali metal in liquid NH3 solution usually
with a co-solvent such as THF and always with an alcohol or related acid to
protonate intermediate radical anions or related species.

In this work, hydrocarbazole derivates from carbazole and N-methylcarbazole by
Birch reduction in room temperature and investigate effect of used alchol on yield
rate have investigated.



BOLUM 1. GIRIS

Metallerle indirgeme reaksiyonlar1 sentetik organik kimyacilar tarafindan uzun
yillardir kullanilan yontemlerden biridir. Hidriirleri disindaki metal indirgemelerinde,
cok oOnceleri alkol varliginda metallerle yiiksek sicakliklarda yapiliyordu. Daha sonra
1944 yilinda Birch tarafindan gelistirilen metallerle indirgeme reaksiyonlar1 diisiik

sicakliklarda yapilmaya baslandi.

Birch reaksiyonundaki ara iirlinde bir radikal, bir niikleofil ve birbirinden bagimsiz
iki ¢ift bagin olmasi reaksiyonun dnemini daha da arttirmistir. Takip eden yillarda
bir¢ok ¢aligmact bu ara lriiniin 6zelliginden yararlanarak aromatik sistemleri hem
1,4-dien sistemine c¢evirmeyi ve aymi anda ¢ift baglarin alillik pozisyonundaki

karbonlara elektrofil baglamay1 basardilar.

Aromatik halkalarin metallerle indirgenmesi konusunda Birch den sonra cok
caligmalar yapilmis ve son yillarda bu reaksiyonu oda sicakliginda yapmay1 Menzek
ve grubu bagsarmistir (2003). Menzek tarafindan gelistirilen bu yontem oldukca yeni
oldugu i¢in bircok sisteme heniiz uygulanmamustir. Polisiklikalkenlere uygulamalar

olmasinin yaninda heteropolisiklik aromatik sistem uygulamalari bulunmamaktadir.

Diger taraftan son yillarda ilag¢ aktif maddesi olarak yaygin kullanim alani olan

dihidro karbazollerin sentezi yogun ilgi gérmektedir.

Biz bu ¢aligmada, oda sicakliginda yapilan Birch reaksiyon sistemini hetero trisiklo
aromatik sistemi olan karbazole uygulayarak hidrokarbazol tiirevlerini elde ettik.
Aynmi zamanda oda sicakliginda Birch reaksiyonlarinda kullanilan alkollerle iiriin

selektivitesi belirlenmeye ¢aligildi.



BOLUM 2. GENEL BILGI

2.1. Metallerle indirgeme Reaksiyonlari
2.1.1 Aromatik bilesiklerin indirgenmesi

Organik kimyada 1,3-siklo aromatik sistemlerin sentezi i¢in olduk¢a fazla yontem
olmasina ragmen 1,4-siklo dienlerin sentezi olduk¢a zordur. Literatiirde sentetik
organikgiler 1,4-dien sentezi i¢in oldukca fazla denemeler yapmustir, fakat halen tek
kademede 1,4-dien sentezlenen ve yaygin olarak kullanilan fazla yontem
bulunmamaktadir. Kullanilan en yaygin yontem ise 1944 yilinda Birch tarafindan
gelistirilmis olan ve gilinlimiizde de sik¢a kullanilan bir yontem olan siklo aromatik

halkalardan metallerle indirgeme yapilarak 1,4-dien sentezleme yontemidir [1].

X Li veya Na =
R — > R—
= sivi NH3 =

ROH
(genellikle '‘BUOH)

Sema 1

Cift baglarin hidrojen ile indirgenmeleri bilinen ¢ok eski yontemlerden biridir. Ancak
siklo aromatik sistemlerin hidrojenasyon ile indirgenmesinden 1,4-dien sentezi {iriin

kararlilig1 g6z 6niinde bulunduruldugunda imkansiz géziikmektedir.

Diger taraftan elektro organik kimayaci olan Wawzonek (1971), elektro kimyasal
olarak benzenden 1,4-dien sentezlemeyi basardi. Wawzonek’nun gelistirdigi yontem,
Birch’iin gelistirdigi yonteme gore c¢ok daha giivenli ve ucuz olmasina ragmen
elektro kimyasal olarak yapilan indirgemede 1,4-dien ile birlikte 1,3-dien

olusmaktadir. Bu iki alkenin birbirinden ayrilmasinin ayrica bir ayirma islemi



gerektirmesi ve 1,4-dien {iriinii veriminin diisiik olmasi reaksiyonun az tercih edilir

olmasina neden oldu (Sema 2) [2].

Q0000

Buna karsilik Birch indirgemesinde tek {iriin elde ediliyor olmasi bu reaksiyona ayri

bir iistiinliik kazandirmastir.

Birch reaksiyonunun kimyasal olarak en 6nemli 6zelliklerinden biride, konjuge bir
aromatik sistemden konjugasyonun tamamen kesildigi ve daha az kararl yeni bir
dien sisteminin sentezidir. Bu da sentetik organik kimya agisindan

degerlendirildiginde ¢cok dnemli bir gelismedir.

Birch tarafindan mekanizmasi ve reaksiyon sartlar1 agiklanan metallerle aromatik
bilesiklerin indirgenmeleri {izerinde literatiirde olduk¢a yogun calismalar mevcuttur.
Bunun sebebi istenilen reaktivitede 1,4-dien sentezleme imkaninin bulunmasindan

kaynaklanmaktadir.

Literatiirde yaygin olarak yapilan Birch reaksiyonlari, stvi amonyak icerisinde diisiik
sicakliklarda Li, Na ve K gibi metallerle yapilmaktadir. Reaksiyonun ilk
asamalarinda amonyak sivilagtirilip daha sonra metaller amonyak igerisine konularak
yapilir. Burada amonyak hem c¢oziicii, hem de proton kaynagi olarak kullanilir.
Ancak bu reaksiyonun diisiik sicakliklarda yapilmasi, metallerin neme karsi
hasasiyeti g6z onilinde bulunduruldugunda oldukca giivenli sartlarin saglanmasini
gerektirir. Cok sayida organik sentezci bu sartlari iliman hale getirebilmek igin

calismislardir.

Uriinlerin neden konjuge olmayan dihidrobenzenle sonuglandigini ve baglarin neden
cesitli substitiientlere bagl olarak recioselektif olarak ortaya ¢iktig ilk kez 1950° de
Arthur Birch tarafindan aydinlatildi (Sema 3) [3].



§-H—-8-0-0

\_,H OR
Na. Na

Sema 3

2.1.2. Fonsksiyonel grup bagh aromatik bilesiklerin indirgenmesi

Bir reaksiyon firiinleri olan (4) mezomerik anyonunu iceren kinetik kontrollii (5) ve
termodinamik kontrollii (6) yapilar1 Birch® e yol gosterdi. Bu fark genel olam
kanitlamis oldu. Bu teori ¢ozlinen metallerle yapilan indirgenme reaksiyonlarina
katkida bulundu. Denge ve gecis “kararli” konjuge dienden (6) “termodinamik olarak

daha az kararli” konjuge olmayan diene (5) doniisebilme yetenegini iceren cesitli

H H
_ROH_
N0
MeO NH, MeO
H H

& (5)

anyonlarla gosterilebilir [4].

Qe [0 o
MeO MeO

Sema 4

Baslangic iirlinii olan benzen eger substitue halde ise Birch reaksiyonu regioselektif
olarak kullanighdir. Elektron ¢eken gruplar anyonik ara iirlinii kararli kildiklar1 i¢in
reaksiyon substituent ile alkenin dekonjuge oldugu sekilde biterken, elektron veren
gruplar negatif yiikten kaginirlar ve reaksiyon substituent ile aklenin konjuge oldugu

sekilde biter.



ECG ECG ECG
©
ECG = CO5R, CN..gibi 5
(nispeten hizli reaksiyon)
EVG EVG EVG
EVG = alkil, OMe, NR,..gibi €]
(nispeten yavas reaksiyon)

Sema 5

Bu reaksiyon iizerinde literatiirde olduk¢a fazla ¢aligma bulunmaktadir. Loewenthal
(1991) tarafindan naftalen halkalarindan birine elekron c¢eken grup digerine ise
elektron saglayan grup takarak yaptiklar1 indirgemede elde ettikleri tirlinler Birch’iin

onerdigi mekanizmay1 tamamen desteklemektedir.

Loewenthal’in yaptig1 reaksiyonda aromatik halkaya elektron veren grubun baglh
oldugu halka oldugu gibi dururken elektron ¢eken grubun bagli oldugu diger halka

ise 1,4-dien sistemine indirgendigi goriilmektedir [5].

MeO - MeO
OO M/sivi NH
—_—

SOzR SOzNH't-BU

Sema 6

Reaksiyon mekanizmasinin metaller iizerinden yiiridiigli ve proton kaynagi olarak
amonyak kullanilmasi agiklandiktan sonra, hangi metalin hangi sartlarda daha iyi
calistigin1 belirlemek icin Jih Ru Hwu (1996) sifirin altinda 50 derecede yaygin

olarak kullanilan metallerin elekrot potansiyellerini dl¢tii.



Tablo 2.1. Metallerin sivi amonyak igersinde - 50°C deki elektrod potansiyelleri

E°(V)

Li — Li* 2,99
Na . Na* 2,59
K . K* 273

Rb . Rb* 2,68
Ca . Ca" 239

Sivi amonyak i¢indeki elektrokimyasal sira

Li >K>Rb>Na>Ca
gucli zayif

Yaptiklar1 bu ¢alisma ile Birch reaksiyonlarinda yaygin olarak kullanilan Li, K, Na,

Rb metallerinin disinda Ca metalinin de kullanilabilecegini tespit ettiler [6].

Birch reaksiyonunun metallerle yapilmasi ve metallerin neme karsi hassas olmasi
nedeniyle miimkiin oldugu kadar susuz ¢oziiciiler kullanilmaktaydi. Rabideau Birch
tipi bir reaksiyona metal katilmadan once 1,5 ekivalent su katarak THF igerisinde

yuksek verimle reaksiyon gerceklestirmeyi basardi (Sema 7).

CO,R COzR
+ NHg/THF/ 15H,0 _N&  NH,CI

R

Sema 7

Metallerle yapilan 1,4-dien sentezlerinde Onemli problemlerden biri ise
ortoasetilnaftalen tipi bilesiklerde ortaya ¢ikmaktadir. Buradaki problem metaller ile
indirgemede normalde 1,4-dien {iriinii olusmasi beklenirken iirliniin 1,3-dien

olmasidir.



(@) 0 @] (@)
Etanol

%56 %4 %11

Sema 8

Bu problemi ¢ozebilmek i¢in Rabideau 1983 yilinda yaptig1 calismada indirgeme
iirlintintin 1,3-dien oldugunu belirledi. Ancak reaksiyon esnasinda metal katilmadan
once 1,5 ekivalent su katarak ve reaksiyon sonunda amonyum kloriir kullanarak 1,4-

dien sistemini elde etmeyi basard1 [7].

o o

OO Na/THF/H,0 NH,Cl O‘

Sema 9

Reaksiyonun mekanizmasinin belirlenmesi sentez c¢alisanlarin ilgisini daha da
artirmistir. Ciinkii ara iiriin olarak molekiil icerisinde bir radikal ve bir iyon
bulunmaktadir. Bu da reaksiyon esnasinda yeni bir kapling reaksiyonu yapma imkani
olabilirdi. Yani bir reaksiyon i¢erinde hem bir indirgeme yapilarak 1,4-dien sistemi

sentezlenecek hem de yeni bir alkil grubu takilacakti.
Eger, indirgeme esnasinda 2 ekivalent ve tizerinde kullanilan metal tuzlarinin

yaninda proton kaynagi olarak kullanilan alkol miktar1 bir ekivalentle siirlandirilip

ortama elektrofil verilirse olusan ara iirliniin elektrofile saldirmasi saglanir [5].

Et0,C.__E

1e Q E* ilavesi
—» —>

2. H-O'Bu

3.e

Sema 10



2.1.3 Alkinlerin metaller ile indirgenmesi

Bir alken ile alkin karsilastirildigi zaman alkenin reaktivitesinin alkinden daha
yiksek oldugu bilinmektedir. Bu da alkinin indirgenmesinden alken sentezini
gliclestirmektedir. Ciinkli alkin indirgenirken olusan ara iiriin alken daha hizh
reaksiyona girer ve lirlin olarak bir alken degil alkan elde edilir. Alkinden alken
sentezi literatlirde Lindlar katalizorii ve Birch reaksiyonu gibi simirli yontemlerle
miimkiindiir. Buda metal ile yapilan indirgeme reaksiyonlarma yeni bir boyut
katmaktadir. 1985 yilinda bununla ilgili bir ¢alisma yapan Kim ve grubu ayni
molekiilde bulunan hem alkini ve hemde aromatik halkayr indirgemeyi

basarmislardir (Sema 11) [8].

OH/ __ OH/ ___

Li veya Na / NH;

MeO > MeO

OH

MeO

Sema 11

2.1.4. Aromatik heterosiklik bilesiklerin indirgenmesi

Aromatik heterosiklik bilesiklerin Birch reaksiyonu ile indirgenmesinin literatiirde
oldukga zor oldugu belirtilmektedir. Ozellikle sifir derecenin iizerinde bu maddelerin
cabuk bozunmalarinin saf olarak izole edilememesine neden oldugundan
bahsedilmektedir. ilk kez 1975 yilinda Birch tarafindan 4-metilpiridinin ancak alkil
halojeniir varliginda indirgenme yapilabildigi [9] agiklanmasina ragmen (Sema 12)
aromatik heterosiklik bilesiklerin indirgenme reaksiyonlari ile yapilan ¢aligsmalarin

biiylik bir kisminda iiriinlerin izole edilemedigi belirtilmektedir.



Xy Li/NH4/EtOH/(1 ek) MeX

7

N N

Sema 12

Donohoe ilk kez 1998 yilinda pirol tiirevlerini Birch reaksiyonu ile indirgemeyi

basarmistir (Sema 13) [10].

@ Na, NH4/THF, -78°C R
N~ coopr N~ ~COOPr
|
Boc RI éoc
R=Me %87
R=Bu %76
Sema 13

Daha sonra aromatik heterosiklik bilesiklerin Birch reaksiyonlarina ilgi artmistir,
2001 yilinda yine Donohoe ve grubu tarafindan bazi piridin tiirevlerinin Birch

reaksiyonlar1 basariyla gerceklestirilmigtir [11].

Daha sonra Saragoglu ve grubu tarafindan 2005 yilinda sentetik kimyada oldukca
ilging reaksiyonlar veren ve ilag aktif maddelerine gecis bilesigi olarak {izerinde ¢ok
calisma bulunan indol bilesiginin Birch reaksiyonu gerceklestirilmistir (Sema 14)

[12].

@ CH3OH/NH; m m
N Li N N

\

\ \
H H H

(%75) (%16)

Sema 14

Birch ile ilgili yapilan biitiin bu yogun ¢alismalar neticesinde Menzek ve grubu ¢ok
onemli bir calisma yayinladir. Daha onceki metalle indirgeme reaksiyonlar1 diisiik

sicakliklarda yapilmakta buda sentetik organik calisanlar i¢in zaman ve enerji kayb1
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demekti. Menzek ve grubunun naftaleni oda sicakliginda indirgemeleri, Birch

reaksiyonu i¢in 6nemli bir doniim noktasi olmustur (Sema 15) [13].

t
Na/HOBu Na/HOBUt
THF %100

- 0, _
3h 1t/ 15 h reflilks 3-4h rt/ %89-97

Sema 15

Metallerle yapilan indirgemelerde elde edilen 1,4-dien sistemleri sentetik
organik¢iler i¢in olduk¢a yaygin olarak kullanilan ara iiriinlerdir. Bu bilesiklerin
reaktif olmalarindan dolayi, Diels-Alder tipi katilmalar, epoksitleme ile halkaya
oksijen, azot ve kikiirt gibi hetero atom baglama imkani sagladigi gibi, singlet
oksijen tipi katilmalarla dogal {iriin tiirevi olan kondiritol tiirevlerine ge¢is imkani da

saglamaktadir.

Diger taraftan konjuge olmayan 1, 4-dien sisteminin arasinda kalan CH, karbonuna
bagli metilenik protonlarmin asidik olmasi ise bir baska reaksiyon kolayligi
vermektedir. Buradaki protonlarin birisinin NBS ile halojene doniistiiriilmesi bu tiir
molekiillerde yaygin olarak kullanilan yontemlerden biridir. Diger taraftan bu tiir
molekiiller, asidik ortamda aldehitlerle ¢ok rahat bir baska alken sisteminin ilave

edilmesine ve yeni gruplarin katilmasina olanak saglamaktadir.

2.2. Karbazol

2.2.1. Karbazol sentezleme yontemleri

Trisiklik sistemdeki bilesiklerin 6nemli bir kismi, karbazol, suberon ve akridin gibi
tiirevler yaygin olarak ilag aktif maddesi olarak kullanilmaktadir. Ozellikle karbazol
iizerindeki konjuge trien sistemi kanserli hiicrelerin belirlenmesinde gosterdigi
flouresans etkisi ile iizerinde engok calisilan bilesiklerden biri haline gelmistir.
Karbazoliin bu etkisini artirmak veya azaltmak i¢in hetero atom olan azot lizerinden
veya sikloaromatik halkalara c¢esitli gruplar takarak amaca yonelik birgcok bilesik

sentezlenmistir.
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Diger taraftan karbazolun kendiside ila¢ aktif maddesi etkisi gOsterme ihtimaline
karsin bircok alanda denenmistir. Molekiiliin iskelet yapisi farmakolojide yiiksek
tansiyon, anjin ve kalp hastaliklar1 tedavisinde kullanilan ilag tiirevleriyle ayni iskelet
yapisina sahiptir. Karbazol ve tiirevlerinin bu yapisi sentetik ve ila¢ kimyacilarinin

oldukca ilgisini cekmektedir.

Karbazol sentezi i¢in literatiirde ¢ok sayida calisma bulunmaktadir. Bunlardan en
yaygin olarak kullanilan ve sentez kitaplarinda da gosterilen pratik yontemlerden biri

de azid bilesiklerinden sentezidir (Sema 16) [14].

NO,
T e O)
O 0-CgH,Cl O NH
N3

Sema 16

Ozellikle dogadan izole edilen ¢ok sayidaki karbazol alkaloidlerinin biiyiik bir kismi

laboratuar sartlarinda sentezlenmistir [15].

Alkaloidlerinin disinda laboratuar sartlarinda sentezlenen bir¢ok karbazol tiirevi ilag
aktif maddesi olarak kullanilmaktadir. Chang ve grubu tarafindan sentezlenen
BMWC karbazol tlirevinin anti kanser etkisinin yaninda kanserli hiicrelerin

belirlenmesinde de etkili oldugunu belirttiler (Sema 17) [16].
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N= /ltl
N\ —

” g | \
(OAC), (O-Tol)sP, 4-vinilpiridin

EtzN, MeCN, 105 °C

3,bis(2-(1-metilpridinyum)vinyl)carbazole
BMWC

Sema 17

Nakamura ve grubu 6zellikle sinir sistemi ilag aktif maddelerinin yap:1 iskeletinde
bulunan iire tipi siklik bilesiklere benzer bir amit tiirevini karbazolden sentezleyerek
kematerapide, topoizomeraz II inhibitorii olarak kullanmay1 basardilar (Sema 18)

[17].

O
N e

Sema 18

Elliott ve grubu tarafindan (2002) yapilan patent calismasinda N-alkil karbazole amit
tiirevleri baglanarak elde edilen bilesiklerin obezite 6nleyici oldugu ayrica norolojik

hastaliklarin tedavisinde kullanilabilecegi kanitlanmistir [18].
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IIEt
N
S
:
HN—C:fJ\NH
Me N~ ~O
H
Sema 19

Wiedemann ve Kampe, hetero atom ihtiva eden alkil gruplar1 karbazole bir eter bagi
ile baglandiklar1 zaman yiiksek tansiyon ve anjin gibi dolagim ve kalp hastaliklari

tedavisinde kullanilabilecek yeni karbazol tiirevlerini sentezlemeyi basardilar [19].

Sema 20

2.2.2.Hidrokarbazol tiirevlerinin sentezi

Karbazol ve karbazol tiirevleri trisiklik konjuge yapisindan dolayi ilag aktif maddesi
olarak kullanilmasinin yaninda, karbazol yapisinda bulunan aromatik halkalardan
birinin indirgenmesi ile elde edilen hidro karbazoller de ilag aktif maddelerin

sentezinde ¢okca kullanilan bilesik cesitleridir.

Hidrokarbazolde aromatik halkalardan birindeki c¢ift baglardan birinin veya ikisinin
indirgenmesi ile elde edilen karbazol tiirevlerinin yapilari, son yillarda ¢ok yaygin
olarak kullanilan ve literatiirde ilac¢ aktif madde sentezinde en ¢ok miiracaat edilen
indol tiirevine doniismektedir. Bu tiir indol tlirevlerinin reaktivitesi son yillarda ¢ok
ilgi gemekte ve yaklasik her yil bu alanda binin {izerinde ¢alisma yapilmaktadir. Bu

yayin yogunlugu da bu tiir molekiillerin 6nemini gli¢clendirmektedir.

Ancak literatiirde hidrokarbazol yapisindaki indol tiirevleri daha ¢ok karbazoliin

indirgenmesi ile yiiksek verimle yapilamadiklar1 igin fenol tiirevi bilesiklerden
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cikilarak sentezlenme yoniine gidilmistir. Karbazoliin indirgenerek indol tiirevleri
sentez yontemi (Sema 21) 1800 lii yillardan beri denenmis ancak ya verim ¢ok diisiik
oldugu i¢in sentezlenememis ya da iirlinlerin bozunmalarindan dolay1 ¢ok tercih
edilmemistir. Diger bir dezavantaji ise, metallerle yapilan indirgeme reaksiyonlari
diisiik sicaklik, tamamen nemden arindirilmig sistemler gerektirmesi ve nemli
ortamlarda metallerin yiiksek yanic1 olma tehlikelerinden dolayr hidrokarbazol
tirevlerinin  sentezini, karbazolden indirgenme ydntemi yerine yeniden

sentezlenmesine neden olmustur [20].

O O R: NH3 O
N N

H H

Sema 21

Bu nedenle hidrokarbazollerin sentezi ile ilgili literatiirde ¢ok sayida sentez yontemi
gelistirilmistir. Sema 22 de Wills tarafindan gelistirilen ve palladyum katalizori ile

hidrokarbazol sentezi, bu yontemlerden sadece birisidir [21].

CC

o) [Pd,(dba)s] (% 0,5 mol) 0 ot
NS
xantphos (% 1,2 mol) PhNTf, NaH
CsCOj3, PhMe, 80°C Br THF, 0°C
%78 %87
OTf HN-R
X [Pd,(dba)s], ligand N
Br baz, ¢ozici [\\|
R
Sema 22

Son yillarda organik sentezlerde sik¢a kullanilmaya baslanilan mikro dalga ile Chen,
alfabromosiklohegzanondan ¢ikarak yiiksek verimle hidrokarbazol sentezlemeyi

basardi (Sema 23) [22].
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ZT

Br
EtOCH,CH,OH
+  PhNH2 \
o 10 dk

Sema 23

Diger taraftan Naruse, dihidrokarbazol tiirevi sentezi i¢in oldukga ilging bir yontem
gelistirdi. Naruse ve grubu tetrahidro karbazolii eter ile birlikte alkillityum
bilesiklerini muamale ettikleri zaman dihidroalkil karbazol tlirevini yiiksek verimle

sentezlemeyi basardilar (Sema 24) [23].

Et H
N

E,0  + | __Buti | \ O

%80

Iz

Sema 24

Hidro karbazol tilirevlerinin sentezinin ilgi ¢ekmesinin en 6nemli etkenlerden biri bu
tir bilesiklerin 6nemli ila¢ aktif maddelerine geciste ara iiriin olarak kullaniliyor
olmasidir. X. Li ve grubu gectigimiz yil yaptiklar1 bir calismada Sema 25 de verilen
hidrokarbazol tiirevinin HIV inhibitoérii olarak kullanilabilecegini, muvcut

inhibibitorlerle ayni etkiyi goterdigini belirlediler [24].

HO OH

RN

Sema 25

Sema 26 da molekiil yapisi verilen tetrahidrokarbazol ve tiirevleri literatiirde SAR
serisi olarak isimlendirilmeye baslandi. Bu SAR tiirevinin etkisini ¢alisan Di Fabio
ve grubu beyinden alinarak izole edilen Neropeptit’e karsi oldukca etkili oldugunu

buldular [25].
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o) R
A\
N (6]
« L
Cl
Sema 26

Mooradian tarafindan sentezi ve biyolojik aktivitesi c¢alisilan tetrahidrokarbazol
tirevinin agr1  kesici 0Ozelliginin yan1 sira psikoterapide etkili oldugu ve
antihistaminik etkisinin bulundugu belirlendi (Sema 27) [26].

H3C

\

N—CHs

Sema 27

Bach ve grubu bazi N-alkil tetrahidrokarbazol tiirevlerini sentezleyerek yaptiklari
biyolojik ¢alismalarda, bu tiirevlerin yetiskinlerde nefes alamama sendromu, astim,

allerji gibi hastaliklarda etkili olarak kullanilabilecegini belirlediler (Sema 28) [27].

R,OC
Rs
R 2
»8
Y%
Ry~ N
CH,R,

Sema 28

Berger (1979) tarafindan sentezlenen hidrokarbazol tlirevlerinin fareler lizerindeki
calismast neticesinde, Onemli derecede ates disiirlicii etkisinin bulundugu

belirlenmistir ( Sema 29) [28].
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Cl

O \ COOR

\ CHs

H

Sema 29

Dihidrokarbazoliin antidepresan etkisinin belirlenmesinden sonra sentezi daha da
onem kazanmistir. Mooradian ve grubu dihidrokarbazol tiirevi i¢in bir yol gelistirmis
ve kediler lizerinde yaptiklar1 caligmalarla bu maddelerin antidepresan olabilcegini

ileri siirdiiler (Sema 30) [29].

OTs
O — o0 0
N N
H H H

Sema 30

Rajasekaran ve grubu tetrahidrokarbazollerin azot atomuna Once bir siyano alkil
grubu takip daha sonra tetrazol tlirevlerini sentezlediler. Bu tetrazol tiirevlerinin ise
bakterilere, viriislere, mantarlara kars1 etkili oldugunu ve bu molekiillerin ayni
zamanda ates diistiriicii etkileri ile anti {ilser olarak da kullanilabilecegini tespit ettiler

(Sema 31) [30].

Amonyum klortr |

| Akrilonitril | DMF N
N Triton B N SOdyUm azid
H SH.CH.CN Refluks, 7h
e AN
\NﬁN

Sema 31



BOLUM 3. METARYAL VE METOD

3.1. Kullanilan Cihaz ve Kimyasallar
Deneysel c¢aligmalarda 1s1 kaynagi olarak IKA Labortechnik marka 1siticili
karistiricilar kullanildi. Coziicii uzaklastirma islemlerinde BUCHI Rotavopor R—114

marka doner buharlastiric1 cihazi kullanildi. Tartimlar OHAUS Analytical marka

hassas terazide yapildi.

Elde edilen bilesiklerin erime noktalar1 Barnstead /Electrothermal 9200 marka erime

noktasi tayin cihazi kullanilarak tespit edildi.

NMR spektrumlart VARIAN marka Infinity Plus model 300 MHz’lik NMR cihazi
ile elde edildi.

Calismada kullanilan ¢oziicii ve kimyasallar Fluka, Merck ve Sigma firmalarindan

temin edildi. Coziiciilerin tamami reaksiyon dncesinde yliksek diizeyde saflastirildi.

3.2. Deneysel

3.2.1 Karbazolin lityum metali ile indirgenmesi

Karbazol oda sicakliginda lityum metali ile indirgendi. Proton kaynagi olarak cesitli

alkoller kullanilarak iiriin dagilimi kontrol edilmeye ¢alisildi.

3.2.1.1 YOntem

Iki boyunlu bir balon iginde 1 gr (5.98 mmol) karbazol 30 ml THF igerisinde

¢ozildi. Sistemden argon gegirilerek inert atmosfer saglandi. 2.5 ek lityum tartildi ve
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daha 6nceden i¢ine argon doldurulmus kilitli bir posetin igerisine alindi. Lityumlar
yuvarlak bir demir sayesinde yufka agar gibi iyice inceltilerek ylizey alani miimkiin
mertebe artirildi. Daha sonra bu lityumlar bir pens yardimiyla hegzan icerisine alindi
ve makas yardimiyla kii¢iik pargaciklara ayrildi. Daha onceden degaz edilmis
karbazol ¢ozeltisine 10 dakikada lityum pargaciklari ilave edildikten sonra 20 dakika
oda sicakliginda karistirllmaya devam edildi. Balondaki lityum metalleri ¢6ziilmeye
basladig1 zaman renk hafif kahve rengi olmaya bagladi. 100 ml’lik damlatma hunisi
icinde hazirlanmig 2.5 ek alkol yavas yavas damlatilmaya baslandi. Alkol
damlatildik¢a rengin eski berrak haline dondiigii gozlendi. Alkol damlatmasi
tamamlandiktan iki saat sonra rengin koyulastigi ve lityumun bitmek iizere oldugu
gozlendi. Icine 20 ml doymus amonyum kloriirii ¢ozeltisi ilave edilerek 10 dakika
daha karistirllmaya devam edildi ve reaksiyonu sonlandirmak i¢in doymus amonyum
kloriir ¢ozeltisi ilave edildi. 10 dakika daha karistirma islemine devam edildikten
sonra 100 ml etilasetat ile ektrakte edildi ve 3 kez suyla yikandiktan sonra kalsiyum
kloriiriir iizerinden kurutularak ¢oziici uzaklastirildi. Ham {iriin 40 gram
aliminyumoksit iizerinden kolon kromatografisi ile yiizde 2 Etilasetat/hegzan
cozeltisi kullanilarak saflastirildi. Ham tiriin NMR’1 {izerinden hesaplanan doniisiim

ve verimler Sema 32 de gdsterilmistir.

Oda sicakligi

Donusim %

2 3
2,5 ek Li/ t-BuOH 96 83 12 2
5 ek Li/ t-BuOH 97 40 50 2
5 ek Lif MeOH 70 70 25 3
5 ek Li/ EtOH 97 70 25 3
4 ek Li/ i-Bu OH 90 87 10 1
2,5ek Li/ AmilOH 86 80 15 2
4ek Li/ AmilOH 86 40 50 5

Sema 32
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Yukarida bahsi gegen yontem kullanilarak yapilan denemelerde alkol olarak t-BuOH
ve 2,5 ek lityum kullanildiginda 1 nolu {iriin miktarinin, 5 ek lityum kullanildiginda

ise 2 nolu {irtin miktarinin daha fazla oldugu tespit edildi (Sema 33).

Oda sicakligi N

H H

Donustim % 1 2 3

2,5 ek Li/ t-BuOH 96 83 12 2

5 ek Li/ t-BuOH 97 40 50 2
Sema 33

Ayni sartlar uygulanarak yapilan denemede alkol olarak metanol kullanilarak
karbazol indirgenmeye ¢aligildi. Uriin doniisiimiiniin yiizde 70 lerde oldugu ve iiriin

dagiliminda ise ana {iriiniin 1 nolu bilesik oldugu goézlendi (Sema 34).

M _mee (A} O

N N N

H H H

Doénusim % 1 2 3

5 ek Li/f MeOH 70 70 25 3
Sema 34

Alkol olarak etanol kullanildiginda ise doniisiimiin oldukg¢a yiiksek oldugu, iiriin

dagiliminda ise 1 ile 2 nolu bilesiklerin oranlarinin birbirlerine yakin oldugu

belirlendi (Sema 35).

_mme (A O D - O

N N N

H H H

Donusim % 1 2 3

5 ek Li/ MeOH 70 70 25 3

Sema 35
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Yine ayni sartlar saglanarak yapilan reaksiyonda alkol olarak i-BuOH kullanildiginda

dontistimiin yiizde 90 oldugu ve 1 nolu iiriiniin oldukg¢a yiliksek oranda oldugu

gozlendi (Sema 36).
N Oda sicakligi N N N
H H H H
Donusim % 1 2 3
4 ek Li/ i-Bu OH 90 87 10 1

Sema 36

Alkol olarak amilalkol kullanildiginda ise lityum miktar1 degistirildiginde {iriin

dagiliminin degistigi gozlendi. Bu da bizi amilalkol ile 1 nolu bilesigin sentezinin en

ideal yontem oldugu sonucuna goétiirmiistiir (Sema 37).

Oda sicakligi N N N

H H H

D6niistim % 1 2 3

2,5ek Li/ AmilOH 86 80 15 2

4ek Li/ AmilOH 86 40 50 5
Sema 37

8,9-dihidro-5H-karbazol (1) bilesiginin spektroskopik degerleri:

'H NMR (CDCls, 300 MHz) & : 7.8 (1H,s), 7,45 (1H, d), 7.3 (1H, d), 7.2(2H, q), 6.1
(1H,d), 5.9(1H,d), 3.4(4H, s)

>C NMR (CDCl3, 75 MHz) & : 23.522, 24.636, 107.569, 110.683, 118.207, 119.493,
121.561, 122.664, 125.892, 127.392, 131.287, 135.985

B3C DEPT (CDCly, 75 MHz) & : 110.667, 118.1911, 119.80, 121.544, 122.647,
125.874 (6 Metin Karbonu), 234.633, 23.519 (2 Metilen Karbonu)
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3.2.2. N-Metilkarbazolin lityum metali ile indirgenmesi

Karbazoliin oda sicakliginda lityum metali ile ¢esitli alkoller kullanilarak yapilan
indirgeme reaksiyonlarindan sonra ayn1 yéntem metil karbazole de uygulandi. Once
literatiirde bilinen yontem ile karbazolden yiiksek verimle N-metilkarbazol
sentezlendi [31]. Reaksiyona girmeyen karbazol diklormetandan kristallendirilerek
uzaklastirildi. Ele gecen saf N-metil karbazoliin yukarida verilen sartlar uygulanarak
lityum ile indirgeme reaksiyonlar1 denendi. Karbazole gdre daha hizli indirgendigi
gozlenen N-Metilkarbazoliin ham iiriin NMR’larindan hesaplanan iiriin doniisiimii ve

dontisen iirtinlerin (4,5 ve 6 nolu iirlinler) yiizde dagilimlar1 Sema 38 de verilmistir.

O gma. O - O - Q0

Oda sicakligi

Donusum % 4 5 6
2,5ek Li/ t-BuOH 90 60 30 3
5ek Li/ t-BuOH 90 70 25 1
4ek Li/ MeOH 86 40 40 5
2,5ek Li/ EtOH 90 70 25 1
4ek Li/ i-BUOH 95 70 25 3
4ek Li/ AmilOH 90 70 25 2

Sema 38

Daha oOnce verilen yontemle yapilan deneyde karbazol yerine N-Metilkarbazol
kullanild1. Reaksiyonun karbazole gore daha hizli olustugu gézlendi. Alkol olarak t-
BuOH kullanildiginda doniisiimiin ylizde 90 larda oldugu, iiriin dagiliminda ise 4

nolu iirliniin daha fazla olustugu gozlendi (Sema 39).
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e O - D - Q0

Oda sicakligi ITI N N
| |
Doniistim % 4 5 6
2,5ek Li/ t-BuOH 90 60 30 3
5ek Li/ t-BUuOH 90 70 25 1
Sema 39

Yine ayn1 yontemle kurulan reaksiyonda alkol olarak MeOH kullanildiginda ise tiriin
doniistimiintin diger alkollerden daha diisiik oldugu, {iriin dagiliminda ise 4 ve 5 nolu

bilesiklerin oraninin birbirine olduk¢a yakin oldugu gozlendi (Sema 40).

Oda sicakligi
Donistim % 4 5 6
4ek Li/ MeOH 86 40 40 5

Sema 40

Aynmi1 yontemle kurulan ve alkol olarak EtOH seg¢ildiginde ise c¢ikis bilesiginin
iriinlere doniisiim oraninin yiizde 90 lara kadar ¢iktig1 ve ana liriin olarak 4 nolu

bilesigin olustugu gozlendi (Sema 41).

Oda sicakligi
Dondsim % 4 5 6
2,5ek Li/ EtOH 90 70 25 1

Sema 41

Ayni sartlar saglanip alkol olarak i-BuOH alindiginda ise iiriin doniisiimii oldukca

yiikseldi ve yiizde 95 lere kadar ¢ikti. Uriin dagilim ise yiizde 70 oraninda 4 nolu
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bilesik oldugu goézlenirken yilizde 25 civarinda ise 5 nolu bilesigin oldugu tespit
edildi (Sema 42).

Oda sicakligi ’Tl
Donistim % 4 5 6
4ek Li/ i-BuOH 95 70 25 3

Sema 42
Diger taraftan ayni deneyde alkol olarak Amil alkol kullanildiginda ise doniisiimiin

yine yiizde 90 larda oldugu, iiriin dagilimmin ise 4 nolu bilesik lehine oldugu

belirlendi (Sema 43).

Oda sicakligi
Donusim % 4 5 6
4ek Li/ AmilOH 90 70 25 2

Sema 43
9-metil-8,9-dihidro-5H-karbazol (4) bilesiginin spektroskopik degerleri:
Erime Noktasi: 96-97 °C

'H NMR (CDCls, 300 MHz) & : 7,5 (1H,d), 7,3 (1H, d), 7,2 (1H, t), 7,1 (1H, 1), 6,1
(1H, d), 5,9 (1H, d), 3,6 (3H, s), 3,4 (4H, dm)

BC NMR (CDCl;, 75 MHz) & : 137.076, 133.027, 126.884, 126.098, 122.363,
121.020, 118.967, 118.158, 108.764, 106.314, 29.413, 23.804, 23.778

>C DEPT (CDCls, 75 MHz) & : 126.884, 126.098, 122.363, 121.020, 118.967,
118.158, 108.764 (6 Metin Karbonu), 23.804(1Metil Karbonu), 23.778 (2 Metilen

karbonu)



BOLUM 4. SONUC VE TARTISMA

Karbazol ve tiirevleri uzun zamandir ila¢ aktif maddeleri olarak kullanilmaktadir.
Ozellikle son yillarda sentetik kimyacilarin ve biyolojik aktivite ¢alisan gruplarin
bu molekiil ve tiirevleri lizerinde yogunlagsmasi ve 6nemli derecede olumlu sonuglar
almas1 bu tir bilesiklerin degerini daha da arttirmaktadir. Hidrokarbazollerin
sentezi, karbazoliin indirgenmesi yerine, farkli molekiillerden ¢ikilarak sentetik
olarak elde edilmistir. Bunun temel sebebi ise karbazol ve karbazol tiirevlerinin
metallerle yapilan indirgenme calismalarinin diisiik sicaklik ve neme kars1 hassas

caligma gerektirmesidir.

Diger taraftan metallerle indirgeme reaksiyonlar1 incelendigi zaman 6zellikle son
yillarda Menzek ve grubu tarafindan gelistirilen oda sicakligindaki indirgeme
reaksiyonlarinin [13] heterosiklik aromatik bilesiklere ise heniiz uygulanmadigi

gbzlenmektedir.

Bu calismayla, heterotrisiklik sistemlerin oda sicakliginda metallerle indirgenme
sartlarinin belirlenmesi ve hidrokarbazol tiirevlerinin sentezi i¢in yeni bir yontem

kazandirilmas1 amaglandi.
4.1. Karbazoliin Lityum Metali ile Indirgenmesi

Karbazolii, metal ve metal tuzlariyla indirgeme denemeleri ¢ok eski yillara uzanir.
Ik kez Zanetti (1893) sodyum varliginda amilalkol ile karbazolu kaynatarak
indirgemeyi denedi ancak ¢ok sayida safsizlikla karsilastigini rapor etti. 1907°de
Schmidt sodyum-alkol sistemi kullanarak hidrokarbazol elde etmeye c¢alistigini
ancak yiizde 50 tetrahidrokarbazol izole ettigini ve yiizde 50 izole edemedigi diger
hidrokarbazol tiirevlerinin bulundugunu iddia etti [32]. Diger taraftan 1960 yilinda
Dressler’in 160-220°C de ve 590-1200 p.s.i basing altinda hidrokarbazol tiirevlerini
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elde etme ¢alismalar1 bulunmaktadir. Nikel ve bakir tuzlariyla gergeklestirdigi bu
caligmada yilizde 8 dihidrokarbazol ve ylizde 42 tetrahidrokarbazol tiirevi elde
ettigini belirtti. Ote yandan Dressler karbozoliin hidrojenasyon reaksiyonlarina

kars1 ¢cok direngli bir molekiil oldugunu belirlediklerini agikladi [33].

Biitiin bu ¢alismalar gz oniinde bulunduruldugunda karbazol ve metilkarbazoliin

oda sicakliginda metaller ile indirgenmesinin 6nemi daha da artmaktadir.

Literatiirde amin bilesiklerinin Birch reaksiyonlari i¢in uygun olmadigi, yine baska
bir ¢alismada ise 0°C iizerine ¢ikildig1 zaman bozunma iiriinlerinin olduk¢a fazla
oldugu [11] yazilmasina ragmen, bu calismayla, kisa siirerde yapilabilecek Birch
indirgemesiyle bu iirlinlerin yakalanabilecegi belirlendi. Azotrisiklik aromatik
sistemlerin indirgenmesinde etkili olan bir ¢ok parametre bulunmaktadir. Bunlardan

en Onemlilerinden birisi ise kullanilan metalin ylizey alaninin biiytikliigiidiir.

Literatiirde yapildig1 gibi [13], lityum metallerinin kesilerek direk kullanilmasiyla
reaksiyon siiresi uzamakta bu da bozunma {iriinlerinin miktarini artirmaktadir. Bunu
engelleyebilmek i¢in lityumlarin ylizey alanlari miimkiin oldugu kadar biiyiitiilerek

kullanildig1 zaman reaksiyon siiresi kisalmaktadir.

Diger bir faktor ise proton kaynagi olarak kullanilan alkol veya amin bilesiklerinin
cesidi yine Birch reaksiyonlarinda iirlin dagilimina etki etmektedir. Bu ¢alismada
proton kaynagi olarak alkol gesitleri kullanildi ve ¢esitli alkollerin {irtin dagilimina

olan etkisi incelendi.

Reaksiyon sonucunu etkileyen faktorlerden digeri ise reaksiyonun karigtirma hizi
oldugu belirlendi. Karistirma hizi artirildigi zaman reaksiyon siiresinin kisaldigi
gozlendi. Biitliin bu ¢alismalar g6z Oniinde bulundurularak yapilan denemelerde
elde edilen ana iirliniin dihidrokarbazol oldugu belirlendi. Reaksiyonun Sema 44

deki mekanizma tizerinden yiiriidiigii tahmin edilmektedir.
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OO OO

l Li
H
N
Sema 44

Yapilan calismada oda sicaklifinda lityum metali ile cesitli alkollerin iirlin

dagilimina etkisi Sema 45°de gosterilmistir.

Oda sicakligi

Dondsum %

1 2 3
2,5 ek Li/ t-BuOH 96 83 12 2
5 ek Li/ t-BuOH 97 40 50 2
5 ek Li/ MeOH 70 70 25 3
5 ek Li/ EtOH 97 70 25 3
4 ek Li/ i-Bu OH 90 87 10 1
2,5ek Li/f AmilOH 86 80 15 2
4ek Li/ AmilOH 86 40 50 5

Sema 45

8,9-dihidro-5H-karbazol (1) Bilesiginin Sentezi: Bu ¢aligma neticesinde karbazoliin
indirgenme reaksiyonlar1 i¢in amilalkol kullanilmasinin iiriin donilisiimii ve {riin

selektivitesi a¢isindan olduk¢a dnemli oldugu belirlendi (Sema 46).
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Oda sicakligi

Donusum %

1 2 3
2,5ek Li/f AmilOH 86 80 15 2
4ek Li/ AmilOH 86 40 50 5

Sema 46

Yapilan saflagtirma c¢alismalar1 neticesinde 2 nolu bilesik saf olarak izole

edilememis ve yapist ham iiriin NMR’indan tahmin edilmistir.

1 Nolu bilesigin '"H NMR’ inda 7.8 de singlet olarak azota bagli proton rezonans
olmus, 7,45 ile 7.2 arasinda aromatik protonlar rezonans olmus, 6.1 ve 5.9 da ise 1-
4 dien sisteminin konjuge olmayan cift bag protonlari dublet oalarak rezonans
olmus ve indirgenmis CH, protonlar1 ise 3.4 de rezonans olarak yapiy1
dogrulamaktadir. 1 nolu bilesigin 1H NMR, 13C NMR, DEPT ve COSY
spektrumlart Ek Sekil 1-4 de verilmistir.

1 Nolu bilesigin >*C NMR 1ma goére 23.522, 24.636, da rezonans olan iki metilenik
karbon ve 107.569, 110.683, 118.207, 119.493, 121.561, 122.664, 125.892,
127.392, 131.287, 135.985 de rezonans olan 10 adet ¢ift bag karbonlar1 yapiy1

dogrulamaktadir.

C DEPT (CDCls, 75 MHz) : 23.519 (2 Metilen Karbonu) 110.667, 118.1911,
119.80, 121.544, 122.647, 125.874 (6 Olefin Karbonu) ileri siirdiiglimiiz yapiy1

dogrulamaktadir.

4.2. N-Metilkarbazoliin Lityum Metali ile Indirgenmesi

N-Metilkarbazol ile yapilan indirgenme reaksiyonlarinda, N-Metilkarbazoliin Birch
tipi reaksiyonlarda karbazole oranla ¢ok daha hizli reaksiyona girdigi belirlendi.
Yapilan bu c¢alismalarda en O6nemli problem olusan hidrokarbazol tiirevlerinin

birbirinden ayrilmasi oldugu gozlendi. Indirgenme iiriinleri ve ¢ikis bilesikleri
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yizde 2 lik etilasetat/hegzan ¢ozeltisi ile yiirimektedir. Sadece hegzan
kullanildiginda ise 1 giin boyunca iirlinlerden hig¢birinin yiirimemesi ayirmayi
giiclendirmektedir. Ciinkii bu molekiillerin silikajel ve aliiminalarda bozunma

ihtimali g6z 6niinde bulunduruldugunda problemin biiyiikliigii anlasilmaktadir.

Reaksiyon kesildigi zaman alinan ham iiriin NMR larinda iki ana {iriiniin varligi
gozlenmekte, ¢ikis Dbilesiginin  oram  hesap edilebilmektedir.  Ozellikle
hedefledigimiz 1 ve 4 nolu bilesiklerin saf eldesi i¢in saflagtirma yontemi
degistirildi. Kristallendirme ile yapilan saflagtirma g¢alismalarinda ise yine ayni
problem ile karsilasildi. Hem ftiriinlerin hem de ¢ikis bilesiklerinin eter, diklormetan

gibi kaynama noktas diisiik biitiin ¢oziiciilerde birlikte kristallendigi belirlendi.

Bu problemi asmak i¢in ¢ikis bilesiginin tamamen bitmesi i¢in yapilan ¢aligmalar
neticesinde N-Metilkarbazoliin lityum ile indirgenme reaksiyonu amilalkol ile
yapildigi zaman yaklagik 2 saatte ¢ikis bilesiginin tamamen bittigi gozlendi.
Reaksiyon ortamindan alinan ham iirtin 10 gr silikajel iizerinden kloroform ile
siiziildiigii. ikinci fraksiyondan yaklasik yiizde 97 saflikta ve yiizde 80 verimle 4
nolu bilesik alindi. Reaksiyon esnasinda ¢ikis bilesigi olan N-Metilkarbazoliin kisa

siirede bitmemesinin nedeninin otooksidasyon oldugu tahmin ediliyor (Sema 47).

J hv/iA

Qfd D000 O

Sema 47

Reaksiyon esnasinda 4 ve 5 nolu bilesiklerin oraninin yiiksek oranda olmasi Sema

44°de verilen mekanizmay1 dogrulamaktadir.
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Diger taraftan 6 nolu bilesigin oraninin diisiik olmasinin nedeni ise, Reaksiyon
esnasinda otooksidasyon ve/veya indirgenme ile olusan 5 nolu bilsigin
indirgenmesi ile olugmasi beklenmektedir. Ancak 5 nolu bilesigin yapisina
bakildiginda yapinin bir indol tiirevi oldugu ve Sema 48’de goriildiigii gibi yiiksek
bir delokalizasyon bulunmaktadir. indol tipi yapilarin literatiirdeki reaksiyonlarinda
oldukca kararli oldugu g6z oniinde bulunduruldu zaman 6 nolu bilesigin oraninin

diisiik olmas1 beklenen bir sonugtur.

Sema 48

N-Metilkarbazoliin lityum metali ile yapilan indirgenme denemelerinin doniisiim

oranlar1 Sema 49°da verilmistir.

Oda sicakligi

Déniistim % 4 > ®
2,5ek Li/ t-BuOH 90 60 30 3
5ek Li/ t-BuOH 90 70 25 1
4ek Li/ MeOH 86 40 40 5
2,5ek Li/ EtOH 90 70 25 1
4ek Li/ i-BUuOH 95 70 25 3
4ek Li/ AmilOH 90 70 25 2

Sema 49
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9-methil-8,9-dihidro-5H-karbazol (4) nolu bilesigin sentezi: Yapilan bu ¢alismalar
1s181nda 4 nolu bilesigin sentezi i¢in 1-BuOH’iin alkoller igerisinde en uygun proton

kaynag1 oldugu belirlendi (Sema 50).

QD — QOO0 - OO

Doénisim % 4 5 6
5ek Li/ t-BUOH 90 70 25 1
4ek Li/ i-BUOH 95 70 25 3
4ek Li/ AmilOH 90 70 25 2

Sema 50

Yapilan tiim saflagtirma caligsmalar1 neticesinde ham iiriiniin NMR’inda yapist 5

oldugu tahmin edilen bilesik saflagtirilamamustir.

4 Nolu bilesigin '"H NMR, C NMR, DEPT ve COSY spektrumlar1 sirasiyla Ek
Sekil 5-8 de verilmistir.

4 Nolu bilesigin '"H NMR’ inda aromatik bolgede bulunan ve 7,5 de rezonans olan
dublet ile 7,3 de rezonans olan dublet aromatik halkanin disubstitue oldugunu, 7,2
ve 7,1 de rezonans olan iki tripletin varligi yapiyr dogrulamakta olup N-
Metilkarbazoliin halkalarindan birinin indirgenmedigini, 6,1 ve 5,9 da rezonans
olan alken protonlarinin dublete yarilmalar1 ve rezonans bélgesinin aromatik
bolgeden cift bag bolgesine kaymis olmasi bilesikteki diger halkanin indirgendigini
ancak metilenik protonlarla ¢ift bag protonlari ile uzak etkilesme gostermistir.3,6 da
metil protonlar1 sinlet olarak rezonans olurken 3,4 bulunan metilenik protonlar ise

dubletin multipletine yarilarak yapiy1 dogrulamaktadir.

BC NMR (CDCl;, 75 MHz) & : 137.076, 133.027, 126.884, 126.098, 122.363,
121.020, 118.967, 118.158, 108.764, 106.314, 29.413, 23.804, 23.778
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BC DEPT (CDClIs, 75 MHz) 6 : 126.884, 126.098, 122.363, 121.020, 118.967,
118.158, 108.764 rezonans olan 6 Metin Karbonu, 23.8041 rezonans olan 1 Metil

Karbonu, ve 23.778 rezonans olan 2 Metilen karbonu yapiy1 teyit etmektedir.

Yapilan bu ¢alismalar 15181nda, 1 ve 4 nolu bileskiklerin sentezi i¢in karbazol ve N-
Metilkarbazol tiirevlerinden c¢ikilarak sentezlenebilecegi tespit edildi. Oda
sicakliginda ve diger metallere gore daha iliman bir metal olan lityum ile yapilan

indirgeme laboratuar sartlarinda ¢ok rahat kullanilabilecegi belirlendi.

Diger taraftan Birch reaksiyonlarinda proton kaynagi olarak kullanilan amin ve
alkol tiirevlerinin reaksiyon esnasinda olusan iiriin dagilimina olan etkisi literatiirde
tartisilmamistir. Bu calima ile reaksiyon esnasinda kullanilan alkol tiirevlerinin
iriin  selektivitesine etkisi oldugu, istenilen {riine gidebilmek i¢in alkol

tiirevlerinden yararlanilabilecegi gozlendi.

(Calismada tamamlanmasi diisliniilen diger yonii ise, i-BuOH ile ham iirlin NMR
inda belirlenen 5 nolu bilesigin sentezi i¢in zaman ve lityum miktarlart artirilarak
sadece 5 nolu bilesigin sentezi ¢alisilacak. Ote yandan alkol tiirevleri ile lityum
miktar1 ve reaksiyon siiresi degistirilerek 1 ve 4 nolu bilesigin elde edildigi gibi 2, 3
ve 5 nolu bilesiklerin sentezi ig¢in 0Ozel reaksiyon sartlar1 belirlenmesi

diistiiniilmektedir.
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Archive directory: /export/home/vamrl/vnmrsys/data
Sample directory: HG-IK=6.fr_09aprzo07
File: PROTON

Pulse Sequence: s2pul

Solvent: CDC13
Ambient temperature
Mercury-300BB "NHRLAB"

Relax. delay Z.000 sec
Pulse 45.0 degrees
Acg. time 1.998 sec
Width 4800.8 Hz

32 repetitions
DBSERVE Hl, 300.0706278 MHz
DATA PROCESSING

FT size 32768

Total time 2 min, 11 sec

] 7 6

P — [——

8.96 .73 B:71
9.18 16.23 8.15

35.22

Ek Sekil 1. 1 nolu bilesigin "H NMR  spektrumu (CDCls, 300 MHz)
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Archive directory: Jexport/home/vnmrl/vomrsys/data
Sample directory: HG=IK=6fr-=Cl3_l0AprZoo7
File: CARBON

Pulse Sequence: sZpul

Solvent: CDC13
Ambient temperature
Mercury—300B8B “MNMRLAB"

Relax. delay 2.000 sec

Pulse 20.0 degrees

Acg. time 1.815 sec

Width 18867.9 Hz

5000 repetitions
OBSERVE Cl13, 75.45Z8005 MHz
DECOUPLE H1, 300.0720883 MHz
Power B

continuously on

WALTZ-16 modulated
DATA PROCESSING

Line broadening 1.0 Hz
FT size 131072
Total time S hr, 26 min, 5 sec
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Ek Sekil 2. 1 nolu bilesigin >C NMR Spektrumu(CDCls, 75 MHz)
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CH2Z carbons

24.67%%
23.519

CHZ carbons

125,814
122 64F
. 124.544
| 119.4%0

110, 66F

L ! |L LCH carbons 413 .1a1
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all protonated carbons
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Ek Sekil 3. 1 nolu bilesigin DEPT spektrumu (CDCls, 75 MHz)
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Archive directory: /Jexport/home/vnmarl/vnmrsys,/data
Sample directory: HG-IK—-6fr—-Al11_11Apr2007

File: cCOSY

Pulse Sequence: COSY

Solvent: CDC13
Ambient temperature
Mercury—300BB “MNMRLAB™

Relax. delay 1.000 sec

Acg. time 0.213 sec

Width 4800.8 Hz

20 Width 4800.8 Hz

4 repetitions

256 increments

OBSERVE HL, 300.0706292 MHz
DATA PROCESSING
Sq. sine bell 0.107 sec
Fl1 DATA PROCESSING

Sq. sine bell 0.053 sec
FT size 2048 x 2048
Total time 24 min, 5 sec

¥

i

-

+ 3 7.0 6.5

5.0 5.5

5.0 4.5 4.
F1 (ppm)

EKk Sekil 4. 1 nolu bilesigin COSY spektrumu (CDCl;, 300 MHz)



Archive directory: JSexport/homesvnmrl/vwnmrsys/data
sSample directory: HG-MK—eterkrist—FULL_03MayZ2007

Pulse Sequence: sZpul

Solwvent: CDC13
Ambient temperature
File: PROTOM
Mercury—30086 "“HNMRLAB"™

Relax. delay 2.000 sec
Pulse 45 .0 degrees

Acg. tTime 1.998 sec

Width 4800.8 H=z

32 repetitions

OBSERVE Hl, ZI00.070E345 MH=z
DATA PROCESSING

FT size 32768

Total time 2 mim, 11 sec

|
P

Rk P
.10 18.64

i1z .80

1.10

22.586

Ek Sekil 5. 4 nolu bilesigin 'H NMR spektrumu (CDCls, 300 MHz)

z8.52
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INDEX FREQUENCY PPM HEI
10342.752 137.078
10037.z88 133.027

9573.767 126.884
9514 .459 126.098
9232.603 122.363
9131.262 121.020
8976 .371 118.967
&915.335 118.158
Relax. delay Z.000 sec 8206.521 108.764
Pulse 20.0 degrees &021.689 106.314

Archive directory: fexport/home/vnmrl/vnmrsys/data é
3
a
5
6
7
a8
k]
| 10
g. time 1.B15 sec 11 5863.866 77.716
12
13
14
15
16

Sample directory: HG-MK-eterkrist—FULL_0SHayzZeao7

Pulse Sequence: sZpul

Solvent: CDC13
bient temperature

File: CARBOM

Mercury—300B6 "MNMRLAB"™

Aac

wWidth 18867.9 Hz

1000 repetitions 5831.988 77.292
OBSERVE C13, 75.4528005 MHz 5799.8951 76.869
DECOWPLE HL, 300.0720883 MHz 2219.318 29.413
e LRI
WALTZ=16 modulated 1794.087 23.778
DATA PROCESSING

Line broadening 1.0 Hz

FT size 131072

Total time 1 hr, 5 min, 14 sec

150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 a0 30 20 10 ppm

Ek Sekil 6. 4 nolu bilesigin *C NMR spektrumu (CDCls, 75 MHz)
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CHZ carbons

CHZ carbons
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Ek Sekil 7. 4 nolu bilesigin DEPT spektrumu (CDCls, 75 MHz)
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archive directory: fesxport/home/waarl/vamrsys /sdata
Sample directory: HG-MK-eterkrist—FULL_0SMay2007

File: COSY

Pulse Sequence: COSY

Solwent: CDC13
Ambient temperature
HMercury—300BB “MMRLAB™

Relax. delay 1.000 sec
AcQ. time 8.213F sec
width 4800.8 Hz

2D Width 4800.8 Hz

4 repetitions

256 increments
DBSERVE HL, 300.0706345 MHz
DATA PROCESSING

Sq. sine bell D.107 sec
F1 DATA PROCESSING

Sq. sine bell 0.053 sec
FT size Z048 = Z0as
Total time 24 min, 5 sec
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Ek Sekil 8. 4 nolu bilesigin COSY spektrumu (CDCl3, 300 MHz)
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