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OZET

4-Etilsiklohekzanon (1) ile fenilhidrazinhidrokloriir’iin (2) reaksiyonundan, 3-etil-2,3,4,9-tetrahidro-1H-karbazol (3)
bilesigi elde edildi. Heterosiklik bir bilesik olan bu iiriinden, periyot asidi ile yiikseltgeme reaksiyonu sonucunda, 3-etil-
2,3,4,9-tetrahidro-1H-karbazol-1-on (4) bilesigi sentez edildi. Elde edilen bilesiklerin yapilart elementel analiz
sonuglar, IR ve 'H-NMR spektrumlari yardimiyla aydinlatildi.
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TOTAL SYNTHESIS OF ULEIN

ABSTRACT

In this part of the study of total synthesis ulein, 3-ethyl-2,3,4,9-tetrahydro-1H-carbazole (3) has been obtained from
phenylhydrazinium hycrochloride (2) with 4-ethylcyclohexanon (1) in the atmosphere of nitrogen. 3-Ethyl-2,3,4,9-
tetrahydro-1H-carbazole-1-on (4) has been synthesized from the reaction of oxidation of 3-ethyl-2,3,4,9-tetrahydro-
1H-carbazole (3). The structures of these compounds were determined by IR, 'H-NMR spectroscopic data and
elemental analysis.
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1. GiRiS

Ulein alkaloid sinifi bir bilesiktir. Alkaloidler bazik 6zellik gosteren, azotlu halkalari besli veya altili halka yapisinda
olan heterosiklik bilesiklerdir. Ustelik fizyolojik ve farmakolojik etkiye sahip maddelerdir [1]. Alkaloidler bitkilerin
hiicre 6zsuyunda, nadiren serbest olarak, cogunlukla tuzlari halinde bulunurlar. Alkaloidlerin elde edilisinde uzun bir
zaman, bitkisel ve hayvansal kaynaga bagli kalinmustir [2]. Son yillarda alkaloidlerin saf olarak sentezleri,
laboratuvarlarda gergeklestirilmeye baslanmistir [3-9].

Biz bu calismamizda, bir alkaloid olan uleinin, total sentezine giris basamagini teskil edecek bir ¢aligma yapmay1
planladik. Ulein giiniimiizde Ebur Neum bitkisinden ekstrakte edilerek kazanilmaktadir ve kalp atislar1 diizenleyicisi
olarak ilaglara katilmaktadir. Uygulamada bdyle dnemli bir yeri olan bu alkaloidin, total sentez ile kazanilmasi,
saglayacagi kolayliklar bakimindan 6nemlidir.

Caligmamizda ilk olarak, 4-etilsiklohekzanon (1) ve fenilhidrazinhidrokloriir (2) bilesiginden Fischer-Indol
reaksiyonuna gore, 3-etil-2,3,4,9-tetrahidro-1H-karbazol (3) bilesigi elde edildi. (3) Bilesiginin oksidasyonu ile 3-etil-

2,3,4,9-tetrahidro-1H-karbazol-1-on (4) bilesigi sentez edildi. Sentezlenen bilesiklerin yapilari elementel analiz
sonuglari, IR ve 'H-NMR spektrumlari yardimiyla agiklandi (Sekil 1).
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Sekil 1. Reaksiyonlarin Genel Denklemi.
2. MATERYAL VE METOD

Coziiciiler destile edilerek ve uygun kurutma vasitalartyla etkilestirilerek saflastirildi. Reaksiyonlarin ilerleyisi, DC
Alufolien Kiselgel 60 F,s4 Merck TLC levhalar ile kontrol edildi ve model Camag TLC lambasi ( 254/366 nm)
kullanildi. Erime noktalar1 Biichi erime noktasi cihaziyla tayin edildi. Elemental Analiz Carlo-Erba 1108 CHNS-O
marka cihazla, IR spektrumlari Shimadzu 435 V-04 marka cihazlarla KBr teknigiyle, '"H-NMR spektrumlari
Gemini-Varian 200 MHz, *C-NMR spektrumlar1 ise Gemini-Varian 50 MHz “C-NMR spektrofotometreleriyle
alind1.

3. TARTISMA VE SONUC

Calismamizda, uleinin total sentezi icin giris basamagini teskil edecek, iki basamak gerceklestirildi. ilk basamakta, 4-
Etilsiklohekzanon (1) ve fenilhidrazinhidrokloriir’iin (2) halka kapanmasi reaksiyonu (Fischer-Indol Sentezi) sonucu, 3-
etil-2,3,4,9-tetrahidro-1 H-karbazol (3) bilesigi elde edildi. (3) Bilesiginin yapis1 elementel analiz sonuglari, IR ve 'H-
NMR spektrumlari yardimiyla aydilatildi [9].

Daha sonra yapilan ikinci basamakta ise halka kapanmasi sonucu elde edilen, 3-etil-2,3,4,9-tetrahidro-1H-karbazol (3)
bilesiginin, periyodik asit ile oksidasyonu gergeklestirilerek, 3-etil-2,3,4,9-tetrahidro-1H-karbazol-1-on (4) bilesigi
sentez edildi. Oksidasyon (3) bilesiginin, 1 nolu karbon atomu iizerinde gerc¢eklesmistir. Kullanilan oksidasyon
araclarmin etkinligine gore, cesitli oksidasyon reaksiyonlarinin olusabilecegi bilinmektedir. Biz ¢aligmamizda periyodik
asit kullanarak amacimiza ulastik. Boylece elde edilen 3-etil-2,3,4,9-tetrahidro-1H-karbazol-1-on (4) bilesiginin yapisi
elementel analiz sonuglar;, IR ve 'H-NMR spektrumlar1 yardimiyla aydmlatildi [10].Calismanin devaminda (4)
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bilesiginin okso grubu, metiliden grubuna doniistiiriilerek, bunun (2,3-dikloro-5,6-disiyano-1,4-benzokinon) ile
oksidasyonu, asetillendirme, indirgeme ve nihayet halka kapanmasi reaksiyonu ile dordiincii halka olusturulabilir.

4. SENTEZ VE DENEYSEL VERILER
3-Etil-2,3,4,9-tetrahidro-1H-karbazol (3):

4-Etilsiklohekzanon’un (1) 5 g (39.6 mmol), 20 ml etanoldeki ¢ozeltisi ile 5.72 g (39.6 mmol)
fenilhidrazinhidrokloriir’iin (2) etanoldeki ¢ozeltisi karistirilir. Azot atmosferinde ve geri sogutucu altinda {i¢ saat
kaynatilir. Etanol rotavapordan atilir. Kalinti benzende ¢oziiliir ve benzenli ¢dzelti AL,O; ile doldurulmus kolon
kromotografisinden gecirilir. Benzen rotavapordan atilir. Elde edilen {iirin (3) etanolden kristallendirilir ve P,Os
iizerinde kurutulur. Verim: %78, ENN = 59°C. IR (KBr, cm™): v = 3400 (N-H), 3100 (aromatik, C-H), 2900 (alifatik,
C-H), 1590-1330 cm™ (arom. halka isk. tit.). '"H-NMR (CDCl;, ppm): & = 10.20 (-NH), 8.10-6.80 (arom. proton.),
1.03-1.50 (-CH,-CHj3), 2.12-2.89 ppm (-CH,-, siklohekzan halk.). C4H7N (199.29 g/mol) i¢in hesaplanan: C, 84.37;
H, 8.59; N, 7.02. Bulunan: C, 84.62; H, 8.32; N, 6.98.

3-Etil-2,3,4,9-tetrahidro-1H-karbazol-1-on (4):

5.92 g (26 mmol) Periyodik asit (20 ml su + 30 ml) metanol i¢inde ¢6ziiliir ve 0 °C” ye kadar sogutulur. Bu ¢ozeltiye
yavas yavas ve damla damla 5 g (25 mmol), 3-etil-2,3,4,9-tetrahidro-1H-karbazol (3) 20 ml metanoldeki ¢ozeltisi
katilir. Daha sonra iki saat siire ile oda sicakliginda karistirilir. Olusan ¢okelti siiziilerek alinir. Elde edilen iiriin (4)
su sonra soguk metanolle yikanir ve metanolden kristallendirilir. Verim: %79, E.N = 151°C. IR (KBr, cm™): v =
3250 (N-H), 3050 (aromatik, C-H), 2900 (alifatik, C-H), 1660 (C=0), 1540-1330 cm™ (arom. halka isk. tit.). 'H-
NMR (CDCl;, ppm): 6 = 10.50 (-NH), 7.90-7.05 (arom. proton.), 3.80-2.58 (-CH,-), 1.40-1.04 ppm (-CH,-CHs).
C4H5NO (213.27 g/mol) i¢in hesaplanan: C, 78.84; H, 7.08; N, 6.56. Bulunan: C, 78.69; H, 6.92; N, 6.56.
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