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OZET

Yiiksek Lisans Tezi
AMINO ASIT ICEREN YENI INDOL TUREVLERI SENTEZI
Nurgiil YILDIRIM

Inonii Universitesi
Fen Bilimleri Enstitiisi
Kimya Anabilim Dali

70+viii sayfa
2021
Danisman: Prof. Dr. Hasan KUCUKBAY

Bir benzopirol olan indol, ilk olarak 1866'da Adolf Von Baeyer tarafindan indigodan elde
edilmistir. Indol, CsH7N formiiliine sahip aromatik heterosiklik bir organik bilesiktir.
Indole, dogal ortamda yaygm olarak bulunmaktadir ve gesitli bakteriler tarafindan
iretilebilir. Hiicreler arasi bir sinyal molekiilii olarak indol, spor olusumu, plazmid
stabilitesi, ila¢ direnci ve biyofilm olusumu dahil olmak iizere bakteriyel fizyolojinin ¢esitli
yonlerini diizenler. Amino asit triptofan, bir indol tiirevi ve ndrotransmiter serotoninin
onctusiidiir. Literatiirde indol-3-asetik asitin amino asit konjugatlarina ait ¢cok sayida bilgi
bulunmasina ragmen indoliin homoaromatik halkasinda amino asit siibstitiiye tiirevleri
bilinmemektedir.

Bu nedenle, literatiirde bulunmayan homoaromatik halkada amino asit i¢ceren yeni indol
tiirevlerinin sentezi amaclanmastir.

Bu Yiiksek Lisans tezi kapsaminda, korumali amino asitlerin 5-aminometilindol ile
tepkimesinden, on adet yeni amino asit-indol konjligatt hazirlanmistir. Yapisal benzerlik
nedeniyle, 5-aminometilindol yerine N-metil-3-aminometilindol kullanilarak alt1 yeni
amino asit-N-metil-3-aminometil indol konjugati da sentezlenmistir. Sentezlenen tiim
bilesiklerin yapilar1 *H-NMR, *C-NMR, MS, FT-R spektroskopisi ve element analizi
teknikleri ile aydinlatilmustir.

Anahtar Kelimeler: Indol, Amino asit, Indol-amino asit konjugatlari
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ABSTRACT

Master Thesis
SYNTHESIS OF NOVEL INDOLE DERIVATIVES CONTAINING AMINO ACID

Nurgiil YILDIRIM

Inonu University
Graduate School of Natural and Applied Science
Department of Chemistry

70+viil page
2021
Supervisor: Prof. Dr. Hasan KUCUKBAY

Indole, a benzopyrol, was first obtained from indigo by Adolf VVon Baeyer in 1866. Indole
is an aromatic heterocyclic organic compound with the formula CgH7N. Indole is widely
distributed in natural environment and can be produced by a variety of bacteria. As an
intercellular signaling molecule, indole regulates various aspects of bacterial physiology,
including spore formation, plasmid stability, drug resistance and biofilm formation. The
amino acid tryptophan is an indole derivative and precursor to the neurotransmitter
serotonin.

Although there is a lot of information about amino acid conjugates of indole-3-acetic acid
in the literature, amino acid substituted derivatives in the homoaromatic ring of indole are
not known. Therefore, the synthesis of new indole derivatives containing amino acids in
the homoaromatic ring, which are not found in the literature, is aimed.

Within the scope of this Master's thesis, ten new amino acid-indole conjugates were
prepared by the reaction of protected amino acids with 5-aminomethylindole. Due to the
structural similarity, six new amino acid-N-methyl-3-aminomethyl indole conjugates were
also synthesized using N-methyl-3-aminomethylindole instead of 5-aminomethylindole.
The structures of all synthesized compounds were identified by *H-NMR, *C-NMR, MS,
FT-R spectroscopy and elemental analysis techniques.

Keywords: Indole, Amino acid, Indole-amino acid conjugates.
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1. GIRIS VE KURAMSAL TEMELLER

1.1. Giris

Indol, pirol halkasinin benzenle kondenzasyonu sonucu olusmus heterosiklik yapili bir
bilesiktir.  CgH7N  yapisina sahip olan indol, benzo[b]pirol olarak da
adlandirilmaktadir.(Higasio, Shoji, 2004; Bratulescu, 2008).

H
a N

Benzol[b]pirol
Sekil 1.1: indolun kimyasal yapisi

Indol, ilk kez 1866 yilinda A.V. Baeyer ve C.A. Knop tarafindan bir tiir dogal boyer madde
olan indigonun parcalanma Uriinii olan oksiindoliin  indirgenmesinden elde

edilmistir(Higasio ve Shoji, 2004).

1910 yilinda R. Weissgerber komiir katraninda ilk kez indole rastlamistir. Yiiksek
sicakliktaki komiir katran1 %2 oraninda indol icermektedir(Higasio ve Shoji, 2004; Dede,
2006).

Indol ¢ekirdegi, pek ¢ok dogal iiriiniin yapisinda bulunmaktadir. Yasemin ve portakal
cicegi gibi bazi ¢igeklerin ugucu yaglarinda bulunan indol, giizel koku ve parfiim
tiretiminde kullanilmaktadir(Higasio ve Shoji, 2004). Ayni zamanda vinka, aspidosperma,

rauwolfia bitkilerinde farkli indol alkaloitleri bulunmaktadir.

Antioksidan etkiye sahip olan indol-3-karbinol karnabahar, brokoli, kabak igerisinde
bulunmaktadir. Ayni1 zamanda bu maddenin goglis ve prostat kanserini Onledigi
aragtirmalar sonucunda bulunmustur(Jump, SM vd, 2008). Viicudumuzda dogal olarak
sentezlenen melatonin hormonunun yapisinda indol halkasi bulunmaktadir. Skatol olarak
bilinen B-metil indol triptofanin bagirsaklardaki enzimatik bozunmasindan olusur(Dede,

2006).



Indol, etanol, dietil eter, benzen gibi ¢oziiciilerde kolayca c¢oziiniirken, suda
¢oziinmez(ikizler, 1985; Higasio ve Shoji, 2004 ). Zayif baz ozelligi gosterir(Houlihan,
1972; Hiir ve Giiven, 2002).

Indol halkas1 yiiksek elektron yogunluguna sahip oldugu igin niikleofilik katilma ve
stibstitlisyon reaksiyonlarina dayanikli iken elektrofilik reaktiflere karsi duyarlidirlar.
Bundan dolay: elektrofilik saldirilar, halka iizerinde 3 nolu konumda ger¢eklesmesi yapilan

calismalarla ispatlanmistir(ikizler, 1985; Sundberg, 1996; Cavdar ve Saragoglu, 2005).

\ -
S . / ~_*
N N ;
N H
[3-siibstitiisyon a-siibstitlisyon

(3-nolu karbon)
Sekil 1.2: Indoliin a, B siibstitiisyon yapisi



2. KURAMSAL TEMELLER

2.1 indoliin Tiirevleri

Ozellikle son yillarda yapilan calismalarda azot iceren heteroaromatik indol tiirevleri,
farmasotik, tarimsal ila¢ ve malzeme uygulamalarinda 6nemli ham maddeler arasina
girmistir. Indol tiirevleri, antikanser, 15-lipokisgenaz ve fototaz enzim inhibitdrii,
antidepresant, antiemetik, antiviral, antibakteriyel ve antifugal gibi ¢ok genis bir yelpazede

biyolojik aktivite sergileyebilen 6zel bir heterosiklik yapidir.

Bitki ve hayvanlarda en yaygin dogal indol iskeleti iceren triptamin tiirevlerinden,
seratonin ve melatonin, merkezi sinir sistemini diizenleyen, birgok islevi harmonize eden,
uyku-uyanma dongiilerini siirdiiren hayati 6neme sahip indol tiirevlerindendir(Kousara vd.

2017) ve isatin de yaygin bilinen birer indol tiirevidir.

NH, NH

o
HO Cls0
N\ N\
N N
Seratonin Melatonin
[3-(2-aminoetil)- 1 H-indol-5-0l] A(N-[2-(5-metoksi-1H-indol-3-il)etil Jasetamit)

N
Isatin
(1H-indo-2,3-dion)

Sekil 2.1: Dogal indol iskeleti i¢eren triptamin tiirevleri



Melatonin, tegaserod, panobinostat, sumatriptan, naratroptan eletroptan FDA (“U.S.
Foodand Drug Administration”= Amerikan Gida ve ilag Dairesi) tarafindan onaylanmis

bir¢ok ilacin yapisinda bulunan indol tiirevli ilaglardir(Rai, Shukla ve Kumar, 2018).

Loy

\

(@]

Iz /
\

Iz /
8\/\

Tegaserod

Melatonin Panobinostat

\ /
\N/ N Q \
~ 2° N
NH S“o
o§é \
0
i N

Sumatriptat Naratroptan Eletroptan

n—2zz
/N T
)

@)

Iz

Sekil 2.2: FDA tarafindan onaylanmis indol iceren ilaglar.

Azot igeren indol gibi aromatik bilesikler Onemli farmasotik ve zirai ilag ham
maddesidirler.  Ornegin, triptofan ve oksin indol igeren fizolojik  etkili
bilesiklerdir(Fukutake vd. 2018). Indol-3-asetik asit olarak da bilinen vazgegilmez bitki
biiyiime hormonu oksin dogal olarak amino asit, seker ve inositol yapilari ile birlesik halde
bulunur(Katritzky vd. 2008). Bitki dokusundaki gen ekspresyonu, hiicre bdliinmesi, hiicre
uzamast ve farklilagmasi, indol-3-asetik asit (IAA) oksinleri tarafindan diizenlenir(
Matsuda vd. 2005). Bunlar ayrica vaskiilarizasyon, fototropizm, jeotekstizm, meyve
gelisimi ve ¢icek gelisimini de diizenlerler(Katritzky vd. 2008). IAA, hayvanlarda viicut
dokularinda ve bagirsak bakterilerince Birgok bitki tiirlii indol-3-asetik asiti, iglerinde

indole-3-asetilaspartik  (IAA-Asp) amino asit konjugatlarinin  bulundugu eterde



¢oziinmeyen metabolitlere doniistiiriir. Indol-3-asetillizin  (IAA-lys) Psedomonas

savastanoi dan izole edilmis bir indol-amino asit dogal konjiigatidir(Katritzky vd. 2008).

ZT

ZT

OH

0] O

Oksin (indol-3-asetik asit) Triptofan (esansiyel amino asit)

Sekil 2.3: Bazi alkoloidlerin yapisinda bulunan indol tiirevleri

Indol ilk olarak, 1866 yilinda Adolf von Baeyer tarafindan indigonun pargalanmasi ile elde
edilmistir. Azot igeren heteroaromatik indol tiirevleri, farmasétik, tarimsal ilag ve malzeme
uygulamalarinda 6nemli yapi1 tasidir(Kroc vd. 2018). indol, psilosin, reserpin ibogain,
striknin, arboridinin(Gan vd. 2018) gibi bir¢ok alkoloid yapisinda bulunur(Fukutake vd.
2018). indol tiirevleri, antikanser(Al-Wabli vd.2018), 15-lipokisgenaz(EIBordiny vd. 2018)
ve fofotaz enzim inhibitorii, antidepresant, antiemetik, antiviral, antibakteriyal(Zou ve
Smith, 2018), antioksidant(EIBordiny vd. 2018) ve antifungal(Retich ve Brise, 2018) gibi
cok genis bir yelpazede biyolojik aktivite sergileyebilen 6zel bir heterosiklik yapidir.

Indol tiirevleri, giines enerjisini elektrik enerjisine déniistiiren boya-duyarli fotovolatatik

hiicrelerde donér malzeme olarak da kullanilmaktadir(Baharfar,2018; Funabiki, 2012).

Literatiirde karboksilik asit tiirevi igeren bazi indol bilesikleri(Sechi vd. 2012) ile bazi
indol tiirevlerinin(Giizel ve Akdemir vd. 2015; Huyut vd. 2017) iyi bir karbonik anhidaz
inhibitdr dzelligi gosterdigi rapor edilmistir. Indol-2,3-dion bilesiginin diorganosilisyum
(IV) bilesiklerinin iyi birer antifungal ve antibakteriyal o6zellik sergiledigi (Singh ve
Nagpal, 2005), bazi indol tiirevlerinin de antikanser(Zineddine vd., 2020), antiinflamatour,
antideprasant ve hipertansiv etkilere sahip oldugu literatiirde yer almistir (Sethu vd. 2002).
Diger taraftan amino asit ve peptitlerin birgok tiirevi antitiimor(Mastrolorenzo, Scozzafava,
ve Supuran 2000), antimikrobiyal(lbrahim vd. 2015; Bugday vd. 2017), karbonik anhidraz



enzim inhibitorii(Payaz vd. 2019; Kiiglikbay vd. 2016; Kiigiikbay vd. 2015; Panda vd.
2013; Kiigiikbay vd. 2020) gibi cesitli biyolojik aktivitelere sahip bilesiklerdir.

El Bordiny vd. indolilpirazolin tiirevleri sentezleyerek antioksidan ve 15-lipogenaz enzim
inhibisyon 6zelliklerini incelemisler ve askorbik asitten iki kat daha iyi antioksidan aktivite
tespit etmislerdir(EIBordiny vd, 2018).

Izoksazol siibstitiiye indol tiirevi Pirazol siibstitiiye indol tiirevi

Sekil 2.4: indolilpirazolin tiirevleri

Literatiirde, indol (Patel vd, 2018) ve indolin (Matsui vd, 2012) (Higashijima vd,
2012)(Funabiki vd, 2012) tiirevlerinin yakin infrared bolgesinde absorbsiyon yapabilme
ozellikleri nedeniyle boya-sentezli giines pillerinde (dye-sensitized solar cells=DSCs)

kullanilma 6zellikleri ile ilgili calismalarda bulunmaktadir.

Al-Wabli vd. N-(4-klor-2-{[1H-indol-2-ilkarbonil)hidrazinil](okso)asetil } asetamit tiirevleri
sentezleyerek antipiroliferatif 6zelliklerini incelemislerdi(Al-Wabli vd, 2018).
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Sekil 2.5: N-(4-klor-2-{[1H-indol-2-ilkarbonil)hidrazinil](okso)asetil }asetamit
2.2 indol Sentez Y éntemleri

Indol tiirevlerinin sentezi, indollerin dogada birgok alkaloidin yapisinda bulunmasi ve
genis bir yelpazede biyolojik aktivite gostermesinden dolayr ¢ok aktif bir aragtirma

alanidir(Abdel ve Rahman vd. 2008). Asagida belli basli indol sentezleri listelenmistir.

2.2.1 Adolf Von Baeyer reaksiyonu

Adolf Von Baeyer, indogo olarak bilinen dogal boyar maddeyi yiikseltgeyerek izatin
maddesini elde etmistir. Daha sonra ¢inko tuzunu kullanarak izatinden oksiindol ve

oksiindolii sicak ¢inko oksit i¢inden gegirerek indol halkasini elde etmistir(Janosik, 2002).
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Indogo Izatin
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§ N N
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Izatin Oksiindol indol

Sekil 2.2.1: Indogo bilesiginden indol eldesi
2.2.2. Fisher indol sentezi

1883 yilinda Fischer tarafindan bulunan, en ¢ok bilinen sentez yontemidir. Bu yonteme
gore fenil hidrazinle bir aldehit ve ketonun Bronsted veya Lewis asit katalizorliigiinde
1sitilmastyla indol ve tiirevleri elde edilmektedir(Fischer ve Jourdan, 1883; ikizler, 1985;
Jiang ve dig. 2010).

ZT

Sekil 2.2.2: Fisher Indol Sentezi
2.2.3 Baeyer-Emmerling indol sentezi

o-nitrosinnamik asit ile demir tozunun kuvvetli bazik ¢ozeltiyle indol elde
edilmesidir(Gribble, 2000). o-nitrosinnamik asitin indirgenmesi sonucunda halka
kapanmasi ile indol-2-karboksilik asit olusur ve dekarboksilasyon sonucunda indol elde

edilir(ikizler, 1985; Sundberg, 1996).



NO, §
Fe
“xon Y4
/ KOH
COOH

) ) ) . indol
o-nitrosinnamik asit

Sekil 2.2.3: Baeyer-Emmerling indol Sentezi
2.2.4 Reissert indol sentezi

Bu yontem ile o-nitrotoluenin dietil oksalatla reaksiyona girerek etil o-nitrofenilpiruvati
olusturur. Daha sonra nitro grubu Zn/CH3COOH ile indirgenerek indol-2-karboksilik
asit elde edilir. Olusan asit 1sit1larak indol elde edilmistir(ikizler, 1985; Gribble, 2000).

COOEt
COOEt
NaOEt

o-DigOlnen Etil o- mtrofemlplruvat

AcOH | Zn

’ H
oS
) J

indol-2-karboksilik asit
indol

Sekil 2.2.4: Reissert indol sentezi
2.2.5 Madelung indol sentezi

o-toluidinlerin kuvvetli bazla reaksiyonu ile halka kapanmasma dayanmaktadir(ikizler,
1985; Gribble, 2000). Bu yontem ile 2-alkil veya aril indollerin ve 2 3-disiibstitiie

indollerin elde edilmesinde kullanilir(Livingstone, 1975).



ZT

R4
Q NaNH,

R)J\ e y R,

N
H

Sekil 2.2.5: Madelung Indol Sentezi

2.2.6 Hemetsberger-Knittel indol sentezi

Bu esterin 1s1 etkisiyle alkil indol-2-karboksilata doniismesidir(Janosik vd. 2008; Bu

yontem, benzaldehitin alkil azido asetat ile bazik ortamda etkilesmesi sonucunda

azidosinnamik asit esteri olusur(Lehmann vd. 2009).

\ CHO
< | N;CH,COOEt
| = NaOH,CH,0H
COOEt
r Azidosinnamik asit esteri
Benzaldehit

H
X N
R—l COOEt

)/
indol-2-karboksilat

Sekil 2.2.6: Hemetsberger-Knittel Indol Sentezi

2.2.7 Leimgruber-Batcho indol sentezi
Yiiksek verimli, indol ve siibstitiie indollerin eldesi i¢in kullanilan sentez

yontemidir.
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HN -Ni
NO, NO Raney-Ni
2 NH,-NH,

H,0

Sekil 2.2.7a: Leimgruber-Batcho Indol Sentezi

Indol-3-asetik asit (IAA) yiiksek bitkilerin tohum ve tohum filizlerinde bulunan temel
oksindir(Park ve Park, 1987). IAA in kimyasal konjligasyonunun metabolik énemi ¢ok iyi
bir sekilde bilenmemektedir. Cohen ve Bandurski muhtemel fonksiyonel gruplarla IAA in
peroksidaz ile yiikseltgenmesinin Onlenebilecegini 6nermislerdir(Cohen ve Bandurski,
1978). Bu konudaki ¢alismalar IAA konjiigatlarinin yiikseltgenmeye duyarliliklariin TAA
konjiigatlarindaki amino asit yapisma baglh oldugunu gostermektedir. Ornegin arjinin,
izolosin, 10sin, trozin ve valin konjiigatlar1 kolayca yiikseltgenirken, alanin, aspartik asit,
sistein, glliitamin, gliitamik asit, glisin ve lizinin IAA konjiigatlar1 yiikseltgenmeye direng
gostermislerdir(Park ve Park, 1987). Aktivite farklari konjiigatlarin hidrofob ve hidrofil
ozelikleri ile ilgili olabilecegi gibi, siterik etki ile bagli gruplarin perokisdaz baglanma
yerlerine yanasma yetenegi ile de ilgili olabilecegi rapor edilmistir (Park ve Park, 1987).
Degisik fizyolojik prosesleri kontrol eden oksinin (IAA) bitkilerde eser diizeylerde olmasi
nedeniyle miktarlarinin dogru belirlenmesine ait ¢aligmalarda literatiirde bulunmaktadir.
Matsuda vd. piringte, indol-3-asetik asit ve IAA-amino asit konjiigatlarinin miktarlarinin
belirlenmesi icin sivi kromatografisi-elektrosprey iyonlagsma-tandem kiitle spektroskopisi
igeren bir tayin yontemi gelistirmislerdir(Matsuda vd, 2005). Katritzky vd. IAA ve indol-3-
propiyonik asitin (IPA) amino asit konjiigatlarin1 benzotriazol yonteminden yararlanarak

asagidaki gosterildigi gibi sentezlemislerdir (Katritzky, Khelashvili, ve Munawar, 2008).

11



’ n
Bt
R O
\ \ // EGN.20°C.1 sa
+ / \ CH3CN/H20
N
N NH, OH
n=1,2

Bt= Benzotriazol-1-il

Sekil 2.2.7b: IAA ve indol-3-propiyonik asitin (IPA) amino asit konjiigatlarini
benzotriazol yonteminden sentezlenmasi

2.2.8 Diger indol sentez yontemleri

Indol sentezi igin birgok ydntem bulunmaktadir. Bunlar arasinda(a) 2-(2-
aminofenil)etanoliin inert atmosferde iridyum metal katalizli halkalagmasi(Fukutake vd,
2018), gecis metali[Fe(Guo vd, 2015), Pd(Kianmehr vd, 2014), V(Alagiri vd, 2011), Cu(Li
ve Li, 2005) veya Zn(Rai vd, 2018) katalizli direk indolasyon (b) verilebilir.

Ir/T102
(% 1 mol Ir)
+H, + H0
OH Mesitilen, 120 °C, 18 sa.

Argon atmosferi

2-(2-aminofenil)etanol Indol (a)

ZT

V,0s5

NPh
Alagiri vd.,2011

y -
OQW O \ (b)

Iz
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CuBr Li vd,.2005

Y

H
N

Fecly / Guo vd. 2015

CH,Ph,

SR
t

Ph
Ph

Pd(OAc),

—_—
/©/CHO O \ Kianmehr vd.,2014
N
H

i\ ZT

i\ ZT

Rai vd.,2018
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Weinrich ve Beck 2-haloanilin tiirevlerini paladyum katalizli halkalasma tepkimesi yoluyla

indol tiirevlerini sentezlemislerdir.(c) (Weinrich ve Beck, 2009).

NH, H K
N
NH
/ '
X (©
X
X=Br,ClI Indol tiirevi Yan iirlin

Shimura vd. 2-(2-aminofenil)etanol rutenyum katalizli halkalagsma tepkimesine sokarak
indol sentezlemislerdir (d)(Shimura vd. 2011).

OH
Ru (0,025 mol \
> + H2 + HZO
0
NH, 140 "C,18h, Argon H

(d)

Kroc vd. nitronlardan ¢ikarak 3-siibstitiiye indol tiirevleri sentezleyip ardindan

sikloheptanon ile kaynagmis indol tiirevlerini elde etmislerdir(e) (Kroc vd. 2018).

Ar\ISD/
0 “OH Rz
T1C13 AlCl3
o0 CO,Me —
. /D

THF, 30 °C
/—CHOZMe
C

\

(e)
Baharfar vd. ¢oziiciisiiz ortamda ii¢ bilesenli indolildihidrofuran tiirevleri sentezleyerek
antioksidan Ozelliklerini DPPH radikal siipiirme metoduyla belirlemislerdir (f)(Baharfar
vd. 2018).
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CN
\ o7 (®
R + ArCHO + Br
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H
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Sekil 2.2.8: Diger indol sentez yontemleri

2.3 Amino Asitler

Yapisinda karboksil (-COOH) ve primier amin (-NH2) grubu bulunduran organik
bilesiklerdir. Amino asitler polipeptitlerin (proteinlerin) yapi tasidir. Molekiilde birden
fazla karboksil grubu veya primer amin grubu bulunabilir. Karboksil grubuna gére amino

grubu alfa, beta, gama seklinde baglanabilir(Tiiziin, 1992).

NH NH
COOH | 2 | ?
z H
: CH CH 2
CH ", COOH “, C
7 N / ”CH2/ //CHZ/ ™ cooH
R NH, R R
a-amino asit -amino asit y-amino asit

Sekil 2.3.1: a, B, y amino asit yapilari

300 kadar amino asit dogada bulunmaktadir. Bunlardan 20 tanesi dogada en iyi bilinen
amino asitlerdir. Amino asitlerin tiimii bitkilerde tretilmektedir. Buna karsin insan ve
hayvanlarda 12 tanesi doniisiim reaksiyonu ile elde edilmektedir. insan ve hayvanlar geriye
kalan 8 tane amino asit ¢esidini viicut i¢erisinde tiretemedikleri i¢in disaridan hazir olarak

alinmaktadir. Digsardan hazir olarak alinan amino asitlere temel (esansiyel) amino asitler

denir(Tiiziin, 1992).
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2.4 Amino Asitlerin Ozellikleri

Amino asitler renksiz, kati ve kokusuz bilesiklerdir. Polar yapili bilesiklerdir. Bundan
dolay1 suda ¢6ziinen organik ¢oziiciilerde ¢coziinmeyen bilesiklerdir. Erime noktasi yiiksek,
ucucu olmayan bilesiklerdir. Karbonil grubu igerisinde bulunan asit kisim, amino grubunda
bulunan baz kismindan dolayr amfoter 6zellik gosterir. Amino asitleri birbirine baglayan

peptit baglar1 bulunmaktadir, asimetrik merkezleri (kiral karbonlar1) vardir(Tiiziin, 1992).

Amino asitlerin adlandirilmasi ise, fonksiyonel aldehit ya da keton grubundan uzakta olan
karbon atomuna bagli -OH grubu sagda ise D yapisinda, solda ise L yapisinda bulunur.
Amino asitlerde alfa karbonuna bagli —NH> grubu solda ise L-amino asit, sagda ise D-

amino asit seklinde adlandirilir(Goziikara, 1989).

Ayna Diizlemi O
0 H ay He /
! C
\\‘H |
\\‘\ i H.,
/ \\ E “///}C\
CH,OH |
16 2 : HoH, G O
L-Gliseraldehit D-Gliseraldehit

Sekil 2.4.1: L-Gliseraldehit, D-Gliseraldehit konfigiirasyonu

Amino asitler ortamin pH degerine gore karboksil ve amino gruplar pozitif, negatif ya da
hem pozitif hem de negatif yiik tasiyan molekiillerdir. Amino asitlerin amfoterlik 6zelligi
karboksil grubu proton vererek, amino grubu proton alarak iyonize olurlar(Goziikara,
1989; Oner, 2006).
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o) CHOO
COO o H/,,,h
\H o 'C
® C\\\ o Baz gibi Ho” WNH,
N cH,
O
CO(g CHOO
| H H//// + H®
awn\ e
c /C\
H;\?/ \CH3 Asit gibi CH3 NH,
Alanin

Sekil 2.4.2: Amino asitlerin dipolar yapisi
2.5 Notral Amino Asitler

Monoamino ve monokarboksilli amino asitlerdir. Yan zincirlerinin yap1 ve 6zelliklerine
bakilarak; hidroksilli, aromatik, diiz zincirli, stlfiir grubu ihtiva eden, asidik ve bazik

seklinde alt siniflara ayrilir(Goziikara, 1989).

HOOC HOOC H
\\\\\\\H >S\
N HoN CH,
2
H,C NH CHs |
’ 2 OH
N
H COOH
(R)-Fenilalanin (R)-Alanin (R)-Serin

(Aromatik )

(Diiz zincirli)
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HZC/
| HooC, H HOOC,  H
CH, S s
H2C/ >
H | H2N CH2 H2N CHZ
CH, |
HaoNIHee SH COOH
COOH
Lizin Sistein Aspartik asit
(Bazik) (Stilfiirli) (Asidik)

Sekil 2.5.1: Notral amino asitler

2.6 Apolar (Hidrofobik) Amino Asitler

Apolar amino asitler, yan zincirinde hidrofobik 6zellik gosteren radikal grup bulunduran,

elektrostatik bag yapamayan amino asitlerdir. Yan zincirlerinde genellikle oksijen ve azot

atomlar1 bulunmaz.

HoOC, H
S

H N
N

HoN CH, Hooc |,

H
HZC\<
S VNH,
HOOC

Triptofan Fenilalanin Prolin Valin
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COOH

..\\\\\\H

Metiyonin Lésin izolosin Alanin

Sekil 2.6.1: Apolar amino asitler
2.7 Polar Yiiksiiz Amino Asitler

Polar yiiksiiz amino asitler, notral pH’da yiikstizdiirler. Yan zincirleri zayif asit ve bazdir.
Fizyolojik pH’da tamamen yiiklii degildir, kismi art1 ve kismi eksi yiikler igerir. Bundan
dolay1 suda ¢6ziintirler ve H-bagi yapabilirler. Bu gruptaki amino asitler hidroksil, amit ve
stilfidril gruplar ile polar 6zellik kazanirlar. Glisin ise bazen polar bazen de apolar olarak
hareket eder(Goziikara, 1989).

HOOC,  NH,
HOOC//// NH, 5
H
O
NH,
OH
Treonin Glutamin Tirozin
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HOOC ///, NH, coon
. \\\\\\\H
H,N H

Asparajin Serin Glisin Sistein

Sekil 2.7.1: Polar yiiksiiz amino asitler
2.8 Calismanin Amaci

Literatiir incelendiginde indol tiirevlerinin genellikle indol-3-asetik asit tlirevleri tizerine
yogunlastig1 goriilmektedir. ilaglarin bakterilere kars1 hizli direng gelisimi ve yasadigimiz
korona viriis pandemisi gibi salgmlarin artmasi nedeniyle yeni aktif bilesik sentez
calismalar1 her gegen giin aratarak devam etmektedir ve ayr1 bir 6nem kazanmaktadir.
Literatiir incelendiginde, indollerle ilgili olarak, indol-3-asetik asitin amino asit
konjugatlarina ait ¢ok sayida bilgi bulunmasina ragmen indoliin homoaromatik halkasinda
amino asit siibstitiiye tiirevleri bilinmemektedir. Bu nedenle, literatiirde bulunmayan
homoaromatik halkada (5-aminometilindol) amino asit igeren yeni indol tiirevlerinin
sentezi amaglanmigtir. Yapisal benzerlik nedeniyle, literatiirde bulunmayan bazi N-metil-3-
aminometilindoliin amino asit konjligatlariin da Kkarsilastirllma amaciyla sentezleri

planlanmistir.
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3. MATERYAL VE YONTEM

3.1 Materyal

3.1.1 Kullanmilan arac ve gerecle

Milestone Star S marka mikrodalga cihazi,

Gallenkamp marka erime noktasi tayin cihazi,

Tartimlar i¢in Sartorios(GE812) marka terazi,

Karigtirma ve 1sitma islemleri i¢in Heidolph marka 1siticilar,

'H -NMR ve ¥C-NMR spektrumlari i¢in Bruker Ascend ™ 400 MHz ve Bruker Ascend
™600 MHz cihazi,

IR Spektrumetresi i¢in Perkin Elmer Spectrum one marka infrared cihazi,
Kiitle spektrumetresi igin fokuslu Finnigan MAT 95 cihazi,

Element analizi i¢in LECO932-CHNS cihazi.

3.1.2 Kullamlan kimyasal maddeler

Z-Met-OH, Z-Gly-OH, Z-Ala-OH, Z-Met-OH, Z-Val-OH, Z-Trp-OH, Boc-Val-OH, Boc-
Phe-OH, Boc-MET-OH, Boc-Gyl-OH, 5-(aminometil)indol, 3-(aminometil)-1-metilindol,
1H-Benzotriazol, NaSO4, NaCOs, SOCI;,

3.1.3 Kullanmilan ¢6zgenler

Tetrahidrofuran, diklormetan, etil asetat, etil alkol, dietil eter, kloroform, CDCls;, DMSO-
ds.

3.2 Yontem

Bu calismalarda, asagida genel tepkimeleri, sentezleri, erime noktalari, verimleri bulunan
16 adet yeni indol tiirevi sentezlenerek NMR, IR, element ve kiitle analizleriyle yapilar

belirlenmistir.
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Sentezleri amaglanan yeni indol bilesiklerini hazirlamak i¢in asagida verilen sentez
yontemi izlenilmistir. N-korumali aminoasit baslangigta benzotriazol ile tepkimeye girerek
aktif hale getirilmistir. Daha sonra aktif hale getirilen amino asitl benzotriazol bilesikleri
ticari olarak bulunan 5-(aminometil)indol ve 3-(aminometil)-1-metilindol ile mikrodalga

1sitma yontemiyle etkilestirilerek monopeptit indol tiirevleri sentezlenmistir.

5-(Aminometil)indol ve 3-(aminometil)-1-metilindol Amino Asit Tiirevlerinin

Mikrodalga Destekli Genel Sentez Yontemi

Bu reaksiyon yonteminde indol tirevi sentezleri ig¢in 5-(aminometil)indol ve 3-
(aminometil)-1-metilindol bilesikleri kullanilmistir. Baslangi¢ olarak N-korumali amino
asit benzotriazol ile reaksiyona girerek aktif hale getirilmistir. Ikinci basamakta ise 5-

(aminometil)indol ve  3-(aminometil)-1-metilindol  kullanilarak  hedef bilesikler

sentezlenmistir.
HN— P8
0 o)
u SOCl,, THF veya
H N\ DCC, CH,Cl, R
~ N
Pg OH + N - \
4 N

R N N/

Pg: Koruma grubu Benzotriazol

Sekil 3.2.1: N-korumali amino asitin aktif hale getirilmesi
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NH,
H,N \ \
N
H N\
Pg \NH Pg

\
NH
R © R
(0]
HN
HN
— N
HN /
1 R=H, Pg=Cbz
2 R= CHj;, Pg= Cbz 11 R=H, Pg= Cbz
3 R= CH,Ph, Pg= Cbz 12 R= CH3, Pg= Cbz
4 R= CH(CH3),, Pg= Cbz 13 R= CH,Ph, Pg= Cbz
5 R= CH,CH,SCH;, Pg= Cbz 14 R= CH,CH,SCH3;, Pg= Cbz
6 R= (Indol-3-il)metil, Pg= Cbz 15 R= CH(CHj3),, Pg= Cbz
7 R=H, Pg= Boc 16 R= (Indol-3-il)metil, Pg= Cbz

8 R= CH,Ph, Pg= Boc
9 R= CH(CHs;),, Pg= Boc
10 R= CH,CH,SCHj3;, Pg= Boc

Sekil 3.2.2: Mikrodalga destekli 5-(aminometil)indol ve 3-(aminometil)-1-metilindol
amino asit bilesigi sentez tepkimesi

3.3 Genel Sentez Yontemi

5-(Aminometil)indol, N-korumali amino asit ve 3-(aminometil)-1-metilindol, N-korumali
amino asit susuz THF igerisinde 70 °C de 1 saat mikrodalgada 1sit1ldi. Daha sonra ugucu
maddeler doner buharlastirici ile uzaklastirildi. Kalan kat1 ya da yagimsi kisim etil alkolde

(1s1t1larak) ¢oziildii ve kristallenmeye birakildi.
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4. ARASTIRMA BULGULARI

Sentezlenen bilesiklere ait verim, erime noktas;, *H-NMR, 3C-NMR, kiitle spektrum

degerleri, element analizi ve sonuglar1 verilmistir.
Benzil (2-(((1H-indol-5-il)metil)amino)-2-oksoetil)karbamat (1)

Beyaz kat1(%69,5), e.n. 106-107° C; vw): 3397, 3327, 3280 cm™, vco): 1718, 1630 cm™.
'H-NMR (400 MHz, DMSO) & 11.03(s, 1H, NHingol), 8.29(t, 1H, NHCH2, J= 6 Hz,), 7.43-
7.32(m, 9H, Ar-H + NH)), 7.01(d, 1H, CH=CHNH, J= 8 Hz,), 6.38(s, 1H, Ar-H), 5.05(s,
2H, PhCH,0), 4.35(d, 2H, NHCH,CO, J= 8 Hz,), 3.66(d, 2H, CONHCH, J= 8 Hz,). *C-
NMR (101 MHz, DMSO) 6 169.1(CQOanmit), 157.0(COkarbamat), 137.5, 135.5, 130.0, 128.8,
128.3, 128.2, 126.0, 121.5, 119.3, 111.7, 101.1(Ar-C), 66.1(PhCH.0), 43.7(NHCH.CO),
43.1(CONHCHy). Elementel analiz: C19H19N3O3 hesaplanan C, 67.64; H, 5.68; N, 12.46;
bulunan C, 67.16; H, 5.61; N, 12.53. HRMS m/z for C19H19N3O3 [M+H]" hesaplanan
337.37 bulunan 337.1.

Benzil (R)-(1-(((1H-indol-5-il)metil)amino)-1-oksopropan-2-il)karbamat (2)

Beyaz kati (%93), e.n= 106-107°C. vnhy: 3350, 3294 cm™, vco): 1694, 1636 cm™. 'H
NMR (400 MHz, DMSO) & 11.07 (s, 1H, NHingol), 8.32 (t, 1H, NHCH,, J =8 Hz), 7.40-
7,32 (m, 9H, Ar-H), 7.01 (d, 1H, CH=CHNH, J = 8 Hz,), 6.39 (s, 1H, CH=CHNH)), 5.04
(s, 2H, PhCH20), 4.36 (d, 2H, NHCH>, J= 8 Hz), 4.14-4.09 (m, 1H, CHCHs), 1.26 (d, 3H,
CHs, J= 8 Hz). 3C NMR (101 MHz, DMSO) & 172.0 (COamit), 156.0 (COkarbamat), 136.1,
135.3, 129.0, 128.5, 128.2, 128.1, 128.0, 125.0, 122.1, 120.1, 111.4, 102.5 (Ar-C), , 67.0
(PhCH20), 50.7 (NHCH2), 44.2( CHCHz3), 19.0 (CH3). Elementel analiz: CoH21N3O3
hesaplanan C, 63.36; H, 6.02; N, 11.96; bulunan C, 68.02; H, 5.97; N, 12.05. HRMS m/z
for C19H19N303 [M+H]* hesaplanan 351.2 bulunan 351,16

Benzil (R)-(1-(((1H-indol-5-il)metil)amino)-1-okso-3-fenilpropan-2-il)karbamat (3)

Krem kat1(%74); e.n= 143-144°C; vnny: 3415, 3291, 3029 cm?, vco):1701 cm™; H-
NMR (400 MHz, DMSO)3 11.08 (s,1H, NHingol), 8.50 (t, 1H, NHCH..J= 8Hz), 7.58 (d, 1H,
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NHCH, J= 8Hz), 7.44-7.25 (m, 13H, Ar-H), 7.01 (d, 1H, NHCH=CH, J= 8Hz), 6.42 (s,
1H, CH=CHNH), 5.00 (s, 2H, PhCH:0), 4.41-4.32 (m, 3H, COCH+NHCH,), 3.08-3.03 ve
2.87-2.81 (m, 2H, CHPh). 3 C-NMR(101 MHz, DMSO0)3 171.7(COamit), 156.3(COkarbamat),
138.6, 137.5, 135.5, 129.8, 128.8, 128.1, 128.0, 127.9, 126.7, 126.0, 121.5, 119.2, 111.7,
101.4 (Ar-C), 65.7(PhCH20), 56,8(HNCH), 43.3(COCH), 38.2(PhCH). Elementel analiz:
C26H25N303 hesaplanan C, 73.05; H, 5.89; N, 9.83; bulunan C, 72.93; H, 5.84; N, 9.98.
HRMS m/z for [M+H]" hesaplanan 427.19 bulunan 427.19

Benzil (R)-(1-(((1H-indol-5-il)metil)amino)-3-metil-1-oksobiitan-2-il)karbamat (4)

Beyaz kat1(%80); e.n= 106-107°C; van): 3568, 3295 cm™, v(co):1072 cm™. TH-NMR(400
MHz, DMSO) & 11.02(s, 1H, NHingo1), 8.16(t, 1H, NHCH>, J = 4), 7.58(d, 1H, NH, J=8
Hz), 7.41-7.16(m, 9H, ArH), 6.39(s, 1H, NHCH=CH), 5.03(s, 2H, PhCH20), 4.43—- 4.40
(m, NHCHy), 3.89-3.85(m, CHNH), 1.97-1.92(m, 1H, CH(CH?3)2), 0.82(d, 6H, CH(CHa)2,
J=8 Hz). BC-NMR (101 MHz, DMSO) & 171.4 (COamit), 156.5 (COxarbamat), 137.6, 137.0,
128.8, 128.7, 128.2, 128.1, 127.2, 121.7, 119.5, 119.0, 112.0, 110.1(Ar-C), 66.1(PhCH0),
61.2 (NHCH2), 32.5(CHCHMey), 30.5( CHCHMe), 19.5 ve 18.7 ((CHz3)3). Elementel
analiz: Co2H2sN303 hesaplanan C, 69.64 ; H, 6.64; N, 11.07; bulunan C, 70.01; H, 6.62; N,
11.08. HRMS m/z for [M+H]" hesaplanan 379.19 bulunan 379.19.

Benzil (S)-(1-(((1H-indol-6-il)metil)amino)-4-(metiltiyo)-1-oksobiian-2-il)karbamat (5)

Krem kat1(%72.3); en=106-107° C; vnmy: 3421, 3241 cm™; vcoy: 1684, 1634 cm™. H-
NMR (400 MHz, DMSO-des)6 11.08(s, 1H, NH-indol), 8.30(t, 1H, OCONHCHCONH, J=6
Hz), 8.22 (t, 1H, ArH, J= 6 Hz), 7.68(d, 1H, NH, J= 4 Hz), 7.48-7.37(m, 8H Ar-H), 7.36(d,
1H, =CH-NH, J= 4 Hz), 6.42(s, 1H, CH=CHNH), 5.07-4.96(m, 2H, CH,OCO), 4.40(d,
2H, NHCH:-indol, J= 8.0 Hz), 4.16-4.14(m, 1H, CHCH>), 3.80(d, 2H, COCH_, J= 8 Hz),
2.52(d, 2H, SCH2, J= 8 Hz), 2.08(s, 3H, CHs), 1.98-1.95 ve 1.89-1.85(2m, 2H, CH2CH.S).
3C-NMR (101 MHz, DMSO) & 1723 (CHCONH), 168.8(NHCH.CO),
156.7(0OCONHCH.CO), 137.3, 135.5, 129.8, 128.8, 128.3, 128.2, 128.0, 126.0, 121.5,
119.2, 111.6, 101.3(Ar-C), 66.0(CH.OCONH), 54.5(NHCHz-indole), 43.1(CHCH),
42.6(COCHy), 31.8,(SCHy), 30.2(CHs3), 15.0 CH.CH,S). Elementel analiz: C22H2sN303S
hesaplanan C, 69.21; H, 6.12; N, 11.21; S,7.79; bulunan C, 64.09; H, 6.03; N, 10.29; S,
6.85. HRMS m/z for [M+H]" hesaplanan 411.2 bulunan 411,15.
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Benzil (S)-(1-(((1H-indol-5-yl)metil)amino)-3-(1H-indol-3-il)-1-oksopropan-2-il)karbamat
(6)

Beyaz kati (%68.2); en= 160-170°C; vmy: 3350, 3300, 3225 cm™. vco): 1698, 1630 cm™.
'H-NMR(400 MHz, DMS0)& 11,02(s,1H, NHingo), 10.83(s,1H, NHingor), 8.45(t, 1H,
NHCH,, J= 6Hz), 7.66(d, 1H, NH, J= 8 Hz), 7.38-6.97(m, 14H, Ar-H), 6.37(s, 1H,
NHCH=CH), 4.96(s, 2H, PhCH0), 4.36(bd, 3H, COCH+NHCH, J= 4 Hz), 3.17-3.12 ve
2.99-293(m, 2H, CHCH,). *3C-NMR(101 MHz, DMSO0)5172.0(CHCONH),
156.3(OCONH), 137.5, 136.6, 135.5, 129.9, 128.8, 128.1, 128.0, 120.0, 127.8, 126.0,
124.3, 121.4, 121.3, 119.2, 119.0, 118.7, 111.8, 111.6, 110.7, 101.4 (Ar-C),
65.7(PhCH20), 56.1(NHCH?>), 43.3(COCH), 28.5(CHCHz). Elementel analiz: C2sH2sN403
hesaplanan C, 72.09; H, 5.62; N, 12.01; bulunan C, 71.92; H, 5.57; N, 11.87. HRMS m/z
for [M+H]" hesaplanan 466.20 bulunan 466.20.

Ter-Biitil (2-(((1H-indol-5-il)metil)amino)-2-oksoetil)karbamat (7)

Krem kat1(%70.2); e.n= 164-165° C; vnr): 3300, 3291 cm™, v(co): 1685, 1640 cm™. H-
NMR (600 MHz, DMSO) 6 11.37(s, 1H, NHingol), 8.25(t, 1H, NH, J= 4 Hz), 7.65(s, 1H,
Ar-H), 7.42- 7.40(m, 2H, Ar-H + NH), 7.21(d, 1H, Ar-H, J= 8 Hz), 6.26(d, 1H,
NHCH=CH, J= 8 Hz), 4.07(d, 2H, CH2CO, J= 8 Hz), 3.45(d, 2H, NHCH), J= 8 Hz),
1.39[s, 9 H, (CHs)3]. *C-NMR (101 MHz, DMSO) & 173.3(COanmit), 155.8(COxkarbamat),
139.7, 136.1, 128.1, 125.2, 122.3, 121.1, 112.0, 101.5(Ar-C), 77.9(Me3COCO),
44.8(CH2CO), 43.6(NHCH?2), 28.7[(CHz3)3CQ]. Elementel analiz: C1sH2:N303 hesaplanan
C, 63.35; H, 6.98; N, 13.85; bulunan C, 63.19; H, 6.92; N,14.0. HRMS m/z for [M+H]"
hesaplanan 303.16 bulunan 303.36.

Ter-Biitil (S)-(1-(((LH-indol-5-il)metil)amino)-1-okso-3-fenilpropan-2-il)karbamat (8)

Krem kat1(%85.19); en= 124-125°C; vnh): 3421, 3290 cm™?, v(co): 1685, 1632 cm™. 1H-
NMR(400 MHz, DMSO)§ 11.19(s,1H, NHindol), 7.90(t, 1H, NHCH2, J= 4Hz), 7.91(s, 1H,
Ar-H), 7.59-7.36(m, 4H, Ar-H + NH), 7.21-7.13(m, 5H, Ar-H), 6,42(s, 1H, NHCH=CH),
3.96(d, 2H, NHCH>, J= 4 Hz), 3.86-3.83(m, 1H, CHNH), 3.09-3.06 ve 2.93-2.90(m, 2H,
CHCHy>), 1.34[s, 9H, (CH3)sC]. **C-NMR (151 MHz, DMSO) & 173.7(COamit), 154.9
(COkarbamat), 139.6, 135.9, 130.0, 128.1, 126.5, 126.1, 125.4, 122.2, 120.6, 115.5, 111.8,
101.5(Ar-C), 77.7(Me3CO), 56.5(NHCH>), 44.2(NHCH), 37.8(CHCH2Ph), 28.7(CHz)3C).
Elementel analiz: C23H27N30s3 hesaplanan C, 70.21 ; H, 6.92; N, 10.68; bulunan C, 70.02;
H, 6.90; N, 10.77. HRMS m/z for [M+H]" hesaplanan 392.23 bulunan 393.21.
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Ter-Biitil (S)-(1-(((1H-indol-5-il)metil)amino)-3-metil-1-oksobiitan-2-il)karbamat (9)

Beyaz kat1(%60.91); e.n= 174-175°C; vnn): X, 3368, 3295 cm™, v(co):1672, 1636 cm™.
'H-NMR (400 MHz, DMSO) & 11.03(s, 1H, NHindol), 8.24(t, 1H,NHCH,, J= 6Hz), 7.43(s,
1H, Ar-H), 7.34-7.32(m, 3H, Ar-H + NH)), 7.00(d, 1H, Ar-H, J= 8 Hz), 6.36(bs, 1H,
CH=CHNH), 4.35( t, 2H, NHCH, J= 6 Hz), 3.81(t, 1H, CHCHNH, J= 8 Hz), 1.97-
1.91(m, 1H, CHMey), 1.40(s, 9H, (MesC), 0.83(d, 6H, Me,CH, J= 8 Hz). 3C-NMR (101
MHz, DMSO) 6 171.6(CQOamit), 155.9(COxarbamat), 135.5, 128.0, 126.0, 121.5, 119.2, 115.6,
111.6, 101.3(Ar-C), 78.4(Me3CO), 60.4(NHCH.), 43.1(NHCH, 30.8[(CHz3)3CH)],
28.7[(CH3)3C)], 19.8 ve 18.7[(CHz3)2CH]. Elementel analiz C19H27N3O3: hesaplanan C,
66.06; H, 7.88; N, 12.16; bulunan C, 66.04; H, 7.86; N, 12.18. HRM m/z for [M+H]"
hesaplanan 345.23 bulunan 345.21.

Ter-Biitil (S)-(1-(((1H-indol-5-i)metil)amino)-4-(metiltiyo)-1-oksobiitan-2-il)karbamat (10)

Beyaz kat1(%96.15); e.n= 140-141° C; vnmy: 3300, 3278 cm'l, v(co):1684,1635 cm™tH-
NMR (600 MHz, DMSO) & 11.08(s, 1H, NHindgol), 8.29(t, 1H, NH, J= 6 Hz), 7.47(s, 1H,
Ar-H), 7.38-7.36(m, 2H, Ar-H + NH), 7.04(t, 2H, Ar-H, J= 6 Hz), 6.41(s, 1H, Ar-H), 4.44-
4.34(m, 2H, NHCH>), 4.11-4.07(m, 1H, COCH), 2.51-2.46(m, 2H, CH>CH,S), 2.07(s, 3H,
CHs), 1.92-1.90 ve 1.86-1.83(2m, 2H, SCH2) 1.45(s, 9H, CMes). C-NMR (151 MHz,
DMSO) & 171.9(COamit), 155.9(COkarbamat), 135.6, 130.0, 128.0, 126.0, 121.3, 119.1, 111.6,
101.3(Ar-C), 78.6(MesCO), 54.2(NHCH:), 43.1(NHCH), 32.3(CHCH:), 30.3(CHs),
28.7(SCHy), 15.1(CHz3)sC).Elementel analiz: C19H27N30sS hesaplanan C, 60.45; H, 7.21;
N, 11.13; S,8.49 bulunan C, 60.23; H, 7.20; N, 11.38; S, 8.73. HRMS m/z for [M+H]"
hesaplanan 377.2 bulunan 377.18.

Benzil (2-(((1H-indol-5-il)metil)amino)-2-oksoetil)karbamat (11)

Beyaz kat1(%80.82); e.n= 156-157 °C. vnh): 3330, 3300, 3295 cm?t; v(co): 1698, 1636 cm’
! IH-NMR (400 MHz, DMSO) § 8.18(t, 1H, NHCH, J= 8 Hz), 7.63(d, 1H, NHCH, J=8
Hz,), 7.49 — 7.41(m, 7H, Ar-H), 7.39(s, 1H, Ar-H), 7.21 (t, 1H, Ar-H, J=6 Hz,), 7.08(t,
1H, Ar-H, J= 6Hz,), 5.09(s, 2H, PhCH20), 4.46(d, 2H, CH>CO, J= 4 Hz,), 3.79(s, 3H,
CHs), 3.66(d, 2H, CH2NH, J= 4 Hz). ¥C-NMR (101 MHz, DMSO) & 169.1( COami),
156.9(COxarbamat), 137.5, 137.2, 128.8, 128.6, 128.3, 128.2, 127.2, 121.7, 119.4, 119.1,
112.0, 110.1(Ar-C), 65.9 (PhCH.0), 44.0(NHCH.CO), 34.2(CHs), 32.8(CONHCH>).
Elementel analiz: C22H2sN303 hesaplanan C, 68,36; H, 6.02; N, 11.99; bulunan C, 68.23;
H, 5.99; N, 11.99. HRMS m/z for [M+H]" hesaplanan 351.20 bulunan 351.16.
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Benzil (S)-(1-(((1-metil-1H-indol-2-il)metil)amino)-1-oksopropan-2-il)karbamat (12 )

Krem kat1 (%60.87); e.n= 152-153°C; vnh): 3295 cm™, v(co):1690, 1636 cm™. 'H-NMR
(400 MHz, DMSO) 6 8.15(t, 1H, CH2NH, J= 6 Hz), 7.60(d, 1H, Ar-H, J= 8 Hz), 7.45-
7.31(m, 7H, Ar-H), 7.27(s, 1H, Ar-H), 7.26(t, 1H, Ar-H, J= 8 Hz), 7.06(t, 1H, Ar-H, J=8
Hz), 5.06(s, 2H, PhCH20), 4.48-4.40(m, 2H, NHCH_), 4.12-4.08(m, 1H, CHCHBa), 3.79(s,
3H, NCHa), 1.24(d, 3H, CHCHg, J= 8 Hz). *C-NMR (101 MHz, DMSO) & 172.6 (COamit),
156.1(COkarbamat), 148.7, 137.5, 137.2, 128.8, 128.5, 128.2, 127.2, 121.7, 119.4, 119.1,
112.0, 110.1(Ar-C), 65.8(PhCH20), 50.6(NHCH2), 34.4(CHCHzs), 32.8(NCHs),
18.9(CHCHs). Elementel analiz: Cz2H2sN3Oz hesaplanan C, 69.02; H, 6.34; N, 11.50;
bulunan C, 68.93; H, 6.32; N,11.62. HRMS m/z for [M+H]* hesaplanan 365.21 bulunan
365.17.

Benazil (S)-(1-(((1-metil-1H-indol-2-il)metil)amino)-1-okso-3-fenilpropan-2-il)karbamat (13)

Krem kat1(%75); e.n= 177-178°C vw): 3355, 3295 cmL; v(co): 1686, 1634 cm™. 'H-NMR
(400 MHz, DMSO) & 8.35(t, 1H, NH, J= 6 Hz), 7.58(m, 2H, ArH+NH), 7.45(d, 1H, ArH,
J=8.2 Hz,), 7.35-7.11(m, 10H, ArH), 7.07(t, 1H, ArH, J= 7.4 Hz), 4.99(s, 2H, PhCH>0),
4.51-4.46(m, 2H, NHCH>), 4.45-4.28(m, 1H, CH), 3.79(s, 3H, CHj3), 3.02-2.97 ve 2.84-
2.78(m, 2H, CHCH). ¥*C-NMR (101 MHz, DMSO) & 171.6(COamit), 156.3(COxkarbamat),
138.6, 137.5, 137.2, 129.7, 128.6, 128.5, 128.5, 128.1, 127.9, 127.2, 126.7, 121.7, 119.4,
119.1, 111.8, 110.1(Ar-C), 65.6(PhCH.CO), 56.8(NHCH2), 38.2(CH), 34.5(CHa), 32.8
(CHCHy>). Elementel analiz: C27H27N303 hesaplanan C, 73.45; H, 6.16; N, 9.52; bulunan C,
73.48; H, 5.99; N, 9.73. HRMS m/z for [M+H]" hesaplanan 441.20 bulunan 441.22.

Benzil (R)-(2-(((1-metil-1H-indol-2-il)metil)amino)-4-(metiltiyo)-1-oksobiitan-2-il)
karbamat (14)

Krem kat1(%65.16); e.n= 164-165 °C; vy 3350, 3330 cm™, v(co): 1683 cm™. *H-NMR
(400 MHz, DMSO) & 8.22(t, 1H, NHCH,, J= 8 Hz), 7.61(d, 1H, NH, J= 8 Hz), 7.51-
7.35(m, 7H, Ar-H), 7.27(s, 1H, =CH-NH), 7.21(t, 1H, Ar-H, J= 6 Hz), 7.06(t, 1H, Ar-H,
J= 8 Hz), 5.07 (s, 2H, PhCH2), 4.5-4.30 (m, 2H, CONHCHy), 4.14-4.12(m, 1H, NHCH),
3.79(s, 3H, NCHs), 2.48-2.42(m, 2H, SCHy), 2.01(s, 3H, SCHa), 1.91-1.81 (m, 2H,
CHCH,). 3C-NMR (101 MHz, DMSO) & 171.5(COanmit), 156.4(COkarbamar), 137.5, 137.2,
128.8, 128.6, 128.3, 128.2, 127.2, 121.7, 119.4, 119.0, 111.9, 110.(Ar-C), 65.9 (PhCHo),
54 5(CONHCH;), 34.4(NHCH), 32.8(NCHs), 32.3(CHCH;), 30.2(SCHs), 15.0(SCH.).
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Elementel analiz: C23H27N303S hesaplanan C, 64.92; H, 6.40; N, 9.87; S,7.53; bulunan C,
64.86; H, 6.28; N,10.04; S, 7.59. HRMS m/z for [M+H]" hesaplanan 425.2 bulunan 425.18.

Benzil (R)-(3-metil-1-(((1-metil-1H-indol-3-il)metil)amino)-1-oksobiitan-2-il)karbamat (15)

Krem kat1 (%56.08); 140-141 °C; vvny: 3390, 3330 cm™?, v(co): 1683 cm™. *H-NMR (400
MHz, DMSO) & 8.16(t, 1H, NHCH,, J= 4), 7.58(d, 1H, NH, J=8 Hz), 7.46— 7.08 (m, 7H,
ArH), 7.23 (s, 1H, ArH), 7.16 (t, 1H,ArH, J=8 Hz), 7.02(t, 1H, ArH, J=6 Hz), 5.03 (s, 2H,
PhCH20), 4.49-4.18(m, NHCH), 3.98-3.78(m, CHNH), 3.74(s, 3H, NCHa), 1.97-1.92 (m,
1H, CH(CHa)), 0.82(d, 6H, CH(CHz3)2, J= 8 Hz). *C-NMR (101 MHz, DMSO) § 171.3
(COanit), 156.6 (COxarbamat), 137.6, 137.2, 128.8, 128.6, 128.2, 128.1, 127.2, 121.7, 119.4,
119.0, 111.9, 110.1(Ar-C), 65.8(PhCHz), 60.8(NCH2), 34.2(NHCH), 32.8(NCHy),
30.8[CH(CHs3)2], 19.7 ve 18.7[CH(CHz3)z].Elementel analiz: Ca2sH27N3Os hesaplanan
C,70.21; H, 6.92; N, 10.68; bulunan C,70.81; H, 6.91; N, 10.69. HRMS m/z for [M+H]*
hesaplanan 393.2 bulunan 393.21.

Benzil (R)-(3-(1H-indol-3-il)-1-(((1-metil-1H-indol-2-il)metil)amino)-1-oksopropan-2-
illkarbamat (16)

Beyaz kat1(65); 126-127° C; vnh): 3380, 3330 cm™, vco): 1683 cm™. tH-NMR(400 MHz,
DMSO0)d 10.83(s,1H, NHingor), 8.45(t, 1H, NHCH., J= 8Hz), 7.66(d, 1H, NH, J= 8 Hz),
7.38-6.97(m, 15H, Ar-H + NH), 4.97(s, 2H, PhCH0), 4.37 (bd, 3H, COCH+NHCH>, J=4
Hz), 3.78(s, 3H, NCHj3), 3.15-3.12 ve 2.99-2.93(m, 2H, CHCH,). *C-NMR (101 MHz,
DMSO) & 172.1(CHCONH), 156.3(OCONH), 137.5, 136.6, 135.5, 129.9, 128.8, 128.1,
128.0, 127.9, 127.8, 126.0, 124.3, 121.4, 121.3, 119.2, 119.0, 118.7, 111.8, 111.6, 110.7,
101.4(Ar-C), 65.7(PhCH20), 56.1(NHCH.), 43.3(COCH), 31.5(NCHs), 28.5(CHCH>).
Elementel analiz C29H2sN4O3: hesaplanan C, 72.48; H, 5.87; N, 11.66; bulunan C, 72.35;
H,5.85; N,11.74. HRMS m/z for [M+H]* hesaplanan 480.25 bulunan 480.22
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5. TARTISMA

Bu bolimde sentezlenen bilesiklere ait H-NMR, ¥C-NMR, IR spektrum verileri

degerlendirilmistir.

Benzil (2-(((1H-indol-5-il)metil)amino)-2-oksoetil)karbamat (1)
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kil 5.1: 1 I1 bilesigin *H-NMR spek
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Sekil 5.2: 1 numarali bilesige ait *>*C-NMR spektrumu
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Sekil 5.3: 1 numarali bilesige ait IR spektrumu

1 Numaral bilesige ait *H-NMR spektrumu incelendiginde; indol halkasina ait NH piki
11,03 ppm de singlet, amit NH’1 piki 8,29 ppm de triplet, aromatik protonlara ait pikler ile
karbamat NH piki 7,43-7.32 ppm araliginda multiplet, 7,01 ppm de indolun 2.
konumundaki proton dublet ve indoliin 3. konumundaki proton ise 6.38 ppm de

tautomeriden dolay1 genis bir singlet olarak gériinmektedir. Amino asidin koruma grubuna
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ait metilen piki 5,05 ppm de singlet, amino asite ait metilen piki 4,35 ppm dublet, indolun

5. konumundaki metilen protonlari ise 3,66 ppm de dublet olarak goriilmektedir.

1 Numarali bilesige ait ppm de goriilmektedir. 137,5-101,1 ppm de aromatik karbon pikleri
goriilmektedir. Koruma grubuna ait metilen karbonu 66,1 ppm de, amino asitin metilen
karbonlar1 43.7 ppm, indolun 5. konumundaki metilene ait karbon piki ise 43.1 ppm de

goriilmektedir.

1 Numaral1 bilesigin IR spektrumunda NH titresim frekanslar1 3397, 3325 ve 3280 cm™ de

karbonil titresim frekanslari ise 1717 (keton) ve 1630 cm™ (karbamat) de goriinmektedir.
Benzil (S)-(1-(((1H-indol-5-il)metil)amino)-1-oksopropan-2-il)karbamat (2)
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Sekil 5.4: 2 numaral bilesige ait *H-NMR spektrumu
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Sekil 5.5: 2 numarali bilesigin *C-NMR bilesiginin spektrumu
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Sekil 5.6: 2 numarali1 bilesigin IR spektrumu

2 Numaral1 bilesige ait *H-NMR spektrumu incelendiginde; indol halkasima ait NH piki
11,07 ppm de singlet, amit NH’1 piki 8,32 ppm de triplet aromatik protonlara ait pikler ile
karbamat NH piki 7,40-7.32 ppm araliginda multiplet, 7,01 ppm de indolun 2.
konumundaki proton dublet ve indoliin 3. konumundaki proton ise 6.39 ppm de
tautomeriden dolay1 genis bir singlet olarak gériinmektedir. Amino asidin koruma grubuna

ait metilen piki 5,04 ppm de singlet, indolun 5. konumundaki metilen protonlari ise 4,36
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ppm de dublet, amino asite ait metin piki 4-16-4.09 ppm araliginda multiplet, alanin amino

asidine ait metil piki ise 1.26 ppm de dublet olarak goriilmektedir.

2 Numarali bilesige ait *C-NMR spektrumu incelendiginde; amit karbonili 172.0 ppm,
karbamat karbonili 156.0 ppm de gériilmektedir. 136.1-102.5 ppm de aromatik karbon
pikleri gorilmektedir. Koruma grubuna ait metilen karbonu 67.0 ppm de, indolun 5.
konumundaki metilene ait karbon piki 50.7 ppm de, amino asitin metin karbonu 44.2 ppm,

alanin amino asidinin metil karbonu ise 18.9 ppm de goériilmektedir.

2 Numarali bilesigin IR spektrumunda, NH titresim frekanslar1 3350 ve 3290 cm?

karbonil titresimleri de 1994 ve 1636 cm™ de goriinmektedir.

Benzil (R)-(1-(((1H-indol-5-il)metil)amino)-1-okso-3-fenilpropan-2-il)karbamat (3)
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Sekil 5.7: 3 numaral bilesigin *H-NMR spektrumu
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Sekil 5.9: 3 numaral bilesigin 3C-NMR spektrumu
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Sekil 5.10: 3 numarali bilesigin IR spektrumu

3 Numaral bilesige ait *H-NMR spektrumu incelendiginde; indol halkasma ait NH piki
11,08 ppm de singlet, amit NH’1 piki 8,50 ppm de triplet, karbamat NH piki 7.58 ppm de
dublet, aromatik protonlara ait pikler 7,44-7.25 ppm araliginda multiplet, 7,01 ppm de
indolun 2. konumundaki proton dublet ve indoliin 3. konumundaki proton ise 6.42 ppm de
tautomeriden dolay1 genis bir singlet olarak goriinmektedir. Amino asidin koruma grubuna
ait metilen piki 5,00 ppm de singlet, indolun 5. konumundaki metilen protonlari ile amino
asitin metin pratonlari 4.41-4.32 ppm araliginda multiplet, fenilalanin amino asitine ait
metilen piki 3.08-3.03 ve 2.87-2.81ppm araliginda multiplet olarak goriilmektedir. Sekil
5.9. 3 deki D20 degisimi yapilmig spektrumda 11.08 ppm deki singlet indol NH piki, 8.30
ppm deki triplet amit NH piki ile 7.36 ppm deki dublet karbamat pikleri yok olmustur. Bu
da NH piklerinin hepsinin dogru tespit edildigini gostermektedir.

3 Numarali bilesige ait 3 C-NMR spektrumu incelendiginde; amit karbonili 171.7 ppm,
karbamat karbonili 156.3 ppm de goriilmektedir. 138.6-101.4 ppm de aromatik karbon
pikleri goriilmektedir. Koruma grubuna ait metilen karbonu 65.7 ppm de, indolun 5.
konumundaki metilene ait karbon piki 56.8 ppm de, amino asidin metin karbonu 43.3 ppm,

fenilalanin amino asidinin metilen karbonu ise 38.2 ppm de goriilmektedir.

3 Numarali bilesigin IR spektrumunda NH titresim frekanslari 3415, 3291 ve 3029 cm™ de
karbonil titresim frekanslari ise 1701 (keton) de goriinmektedir.
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Benzil (R)-(1-(((1H-indol-5-il)metil)amino)-3-metil-1-oksobiitan-2-il)karbamat (4)
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Sekil 5.11: 4 numarali bilesigin *H-NMR spektrumu
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Sekil 5.12: 4 numarali bilesigin 3C-NMR spektrumu
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Sekil 5.13: 4 numarali bilesigin IR spektrumu

4 Numaral bilesige ait *H-NMR spektrumu incelendiginde; indol halkasima ait NH piki
11,02 ppm de singlet, amit NH’1 piki 8,16 ppm de triplet, karbomat NH piki 7.58 ppm de
dublet, aromatik protonlara ait NH pikleri 7,41-7.03 ppm araliginda multiplet ve indoliin
3. konumundaki proton ise 6.39 ppm de tautomeriden dolay1 genis bir singlet olarak
goriinmektedir. Amino asidin koruma grubuna ait metilen piki 5,03 ppm de singlet,
indolun 5. konumundaki metilen protonlar1 ise kiral merkez etkisi ile 4.43-4.40 ppm
araliginda multiplet ve valin amino asidine ait metin pikleri 3.89-3.85 ppm ile 1.97-1.92
ppm araliginda multiplet, valin amino asidine ait metil pikleri ise dublet olarak 0.82 ppm

de goriinmektedir.

4 Numaral bilesige ait 3C-NMR spektrumu incelendiginde; amit karbonili 171.4 ppm,
karbamat karbonili 156.5 ppm de goriilmektedir. 137.6-10.1 ppm de aromatik karbon
pikleri goriilmektedir. Koruma grubuna ait metilen karbonu 66.1 ppm de, indoliin
5.konumundaki metilen karbonu 61.2 ppm, valin amino asidine ait metin karbonlar1 32.5
ppm ve 30.5 ppm, valin amino asidine ait metil karbon pikleri ise iki ayr1 pik olarak 19.5
ve 18.7 ppm de goriinmektedir.

4 Numarali bilesigin IR spektrumunda NH titresim frekanslar1 3568 ve 3295 cm™ de

karbonil titresim frekanslari ise 1717 ve 1630 cm™ de gériinmektedir.
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Benzil (S)-(1-(((1H-indol-6-il)metil)amino)-4-(metiltiyo)-1-oksobiian-2-il)karbamat (5)
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Sekil 5.15: 5 numaral1 bilesigin 3C-NMR spektrumu
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Sekil 5.16: 5 numaral1 bilesigin IR spektrumu

5 Numaral bilesige ait *H-NMR spektrumu incelendiginde; indol halkasina ait NH piki
11,08 ppm de singlet, amit NH’1 piki 8,30 ppm de triplet, karbomat NH piki 8.22 ppm de
dublet, aromatik protonlara ait NH pikleri 7.68 ppm de dublet ve 7,48-7.37 ppm araliginda
multiplet ve indoliin 2. konumundaki proton ise 7.36 ppm de dublet, indolun 3. konumdaki
praton tautomeriden dolay1 genis bir singlet olarak gdriinmektedir. Amino asidin koruma
grubuna ait metilen piki 5,07-4.96 ppm araliginda multiplet, indolun 5. konumundaki
metilen protonlari ise 4.16-4.14 ppm araliginda multiplet olarak goriinmektedir. Metiyonin
amino asidine ait metil piki 2.08 ppm de singlet, diasterotopik hidrojenler 1.98-1.95 ppm
ile1.89-1.85 ppm araliginda multiplet olarak goriilmektedir.

5 Numarali bilesige ait 3C-NMR spektrumu incelendiginde; amit karbonili 172.3 ppm,
amit karbonili 168.8 ppm de, karbamat karbonili 156.7 ppm de goriilmektedir. 137.3-101.3
ppm de aromatik karbon pikleri goriilmektedir. Koruma grubuna ait metilen karbonu 66.0
ppm de, indolun 5. konumdaki metilen karbonu 54.5 ppm de, amino asitin metin karbonu
43.1, metilen karbonlar1 42.6, 31.8 ve 15.0 ppm lerde, metil karbonu da 30.2 ppm de

goriinmektedir.

5 Numarali bilesigin IR spektrumunda NH titresim frekanslar1 3421 ve 3241 cm, karbonil

titresim frekanslar1 ise 1684 (keton) ve 1634 cm™ (karbamat) de gériinmektedir.
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Benzil (S)-(1-(((1H-indol-5-yl)metil)amino)-3-(1H-indol-3-il)-1-oksopropan-2-il)karbamat
(6)
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Sekil 5.18: 6 numarali bilesigin 3C-NMR spektrumu
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Sekil 5.19: 6 numarali bilesigin IR spektrumu

6 Numarali bilesige ait 'H-NMR spektrumu incelendiginde; indol halkalarina ait NH
pikleri 11,02 ve 10.83 ppm de singlet, amit NH’1 piki 8,45 ppm de triplet, karbomat NH
piki 7.66 ppm de dublet, aromatik protonlara ait NH pikleri 7,38-6.97 ppm araliginda
multiplet ve indoliin 3. konumundaki proton ise 6.37 ppm de tautomeriden dolay1 genis bir
singlet olarak gériinmektedir. Amino asidin koruma grubuna ait metilen piki 4.96 ppm de
singlet, amino asite ait metin protonu ile indoliin 5. konumundaki metilen protonlar1 4,36
ppm beirlikte, amino asidin metilen protonlar1 ise 3.17-3.12 ppm ve 2.99-2.93 ppm

araliginda multiplet olarak goriilmektedir.

6 Numarali bilesige ait *C-NMR spektrumu incelendiginde; amit karbonili 172.0 ppm,
karbamat karbonili 156,3 ppm de goriilmektedir. 137,5-101,4 ppm de aromatik karbon
pikleri goriilmektedir. Koruma grubuna ait metilen karbonu 65,7 ppm de, indolun 5.

konumundaki metilene ait karbon piki 56.1 ppm,de, amino asitin.

6 Numarali bilesigin IR spektrumunda NH titresim frekanslar1 3350,3300 ve 3225cm™ de,
karbonil titresim frekanslari ise 1698 (keton) ve 1630 cm™ (karbamat) de gériinmektedir.
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Ter-Biitil (2-(((1H-indol-5-il)metil)amino)-2-oksoetil)karbamat (7)
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ekil 5.20: 7 numaral bilesigin *H-NMR spektrumu
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Sekil 5.21: 7 numaral bilesigin *3C-NMR spektrumu
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Sekil 5.22: 7 numarali bilesigin IR spektrumu

7 numarali bilesige ait *H-NMR spektrumu incelendiginde; indol halkasima ait NH piki
11,37 ppm de singlet, amit NH’1 piki 8,25 ppm de triplet, aromatik protonlara ait pikler ile
karbamat NH piki 7.65 ppm de singlet, 7,42-7.40 ppm araliginda multiplet ve 7.21 ppm de
dublet, 6.26 ppm de indolun 3. konumundaki proton dublet olarak goriinmektedir. Amino
asidin metilen piki 4.07 ppm de singlet, indoliin metilen piki 3.45 ppm dublet ve amino
asidin tersiyer biitoksi gurubuna ait metil pikleri de 1.39 ppm de singlet olarak

goriinmektedir.

7 Numarali bilesige ait *C-NMR spektrumu incelendiginde; amit karbonili 173.3 ppm,
karbamat karbonili 155.8 ppm de goriilmektedir. 139.7-101.5 ppm de aromatik karbon
pikleri goriilmektedir. Koruma grubuna ait kuaterner karbon 77.9 ppm de, amino asitin
metilen karbonlar1 44.8 ppm, indolun 5. konumundaki metilene ait karbon piki ise 43.6
ppm de, tersiyer biitoksi grubuna ait metil karbonlar1 da 28.7 ppm de rezonansa

gelmislerdir.

7 Numaral1 bilesigin IR spektrumunda NH titresim frekanslar1 3300,3291 cm™ de, karbonil
titresim frekanslar1 ise 1685 (keton) ve 1640 cm™ (karbamat) de goriinmektedir.
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Tert-biitil (R)-(1-(((1H-indol-5-il)metil)amino)-2-metil-1-okso-3-fenilpropan-2-il)karbamat
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Sekil 5.24: 8 numarali bilesigin 3C-NMR spektrumu
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Sekil 5.25: 8 numarali bilesigin IR spektrumu

8 Numarali bilesige ait ‘H-NMR spektrumu incelendiginde; indol halkasina ait NH piki
11,19 ppm de singlet, amit NH’1 piki 7.90 ppm de triplet, karbamat NH piki 7.91 ppm de
singlet, aromatik protonlar 7,59-7.36 ppm ve 7.21-7.13 ppm araliginda multiplet ve
indoliin 3. konumundaki proton ise 6.42 ppm de tautomeriden dolayr genis bir singlet
olarak goriinmektedir. Indolun 5. konumundaki metilen protonlar1 3.96 ppm de dublet,
amino asitin metin pratonlari 3.86-3.83 ppm araliginda multiplet, amino asite ait metilen
piki 3.09-3.06 ve 2.93-2.90 ppm araliginda multiplet, metil pikleri ise 1.34 ppm de singlet

olarak goriilmektedir.

8 Numarali bilesige ait *C-NMR spektrumu incelendiginde; amit karbonili 173.7 ppm,
karbamat karbonili 154.9 ppm de goriilmektedir. 139.6-101.5 ppm de aromatik karbon
pikleri goriilmektedir. Koruma grubuna ait metil karbonu 77.7 ppm de, indoliin 5.
konumundaki metilen karbonu 56.5 ppm de, amino asidin metin karbonu 44.2 ppm de,
amino asidin metilen karbonu 37.8 ppm de, koruma gurubuna ait metil karbonu ise 28.7

ppm de goriinmektedir.

8 Numaral1 bilesigin IR spektrumunda NH titresim frekanslar1 3421,3290 cm™ de, karbonil

titresim frekanslar1 ise 1685 (keton) ve 1632 cm™ (karbamat) de goriinmektedir.
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Ter-Biitil (S)-(1-(((LH-indol-5-il)metil)amino)-3-metil-1-oksobiitan-2-il)karbamat (9)
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Sekil 5.27: 9 numarali bilesigin 3C-NMR spektrumu
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Sekil 5.28: 9 numarali bilesigin IR spektrumu

9 Numarali bilesige ait *H-NMR spektrumu incelendiginde; indol halkasimna ait NH piki
11,03 ppm de singlet, amit NH’1 piki 8,24 ppm de triplet, aromatik protonlardan bir tanesi
7.43 ppm de singlet digerleri 7,34-7.32 ppm araliginda multiplet, 7,00 ppm de indolun 2.
konumundaki proton dublet ve indoliin 3. konumundaki proton ise 6.36 ppm de
tautomeriden dolay1 genis bir singlet olarak gériinmektedir. indoliin 5. konumundaki
metilen protonu kiral etkiler nedeniyle yarilmaya ugrayarak 4.35 ppm de triplet, amino
asidin metin piklerinden birisi 3.81 ppm de triplet, digeri ise 1.97-1.91 ppm araliginda
multiplet, koruma grubuna ait metil pikleri 1.40 ppm de singlet ve amino asidin metil

pikleri 0.83 pp de dublet olarak gériinmektedir.

9 Numarali bilesige ait 3C-NMR spektrumu incelendiginde; amit karbonili 171.6 ppm,
karbamat karbonili 155,9 ppm de goriilmektedir. 140.6-101.3 ppm de aromatik karbon
pikleri goriilmektedir. Koruma grubuna ait kuaterner karbon 78.4 ppm de, indolun 5.
konumundaki metilene ait karbon piki 60.4 ppm, amino aside ait metin karbon pikleri 43.1
ve 30.8 ppm de, koruma grubuna ait metil karbonu piki 28.7 ppm de, vaine ait metil pikleri

ise 19.8 ve 18.7 ppm lerde ayr1 ayri rezonansa gelmislerdir.

9 Numarali bilesigin IR spektrumunda NH titresim frekanslar1 3368 ve 3295 cm™ de

karbonil titresim frekanslar1 ise 1672 (keton) ve 1636 cm™ (karbamat) de goriinmektedir.
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Ter-biitil (S)-(1-(((1H-indol-5-il)metil)amino)-4-(meiltiyo)-1-oksobiitan-2-il)karbamat
(10)
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ekil 5.29: 10 numaral bilesigin *H-NMR spektrumu
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Sekil 5.30: 10 numarali bilesigin 3C-NMR spektrumu
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Sekil 5.31: 10 numarali bilesigin IR spektrumu.

10 Numarali bilesige ait 'H-NMR spektrumu incelendiginde; indol halkasina ait NH piki
11,08 ppm de singlet, amit NH’1 piki 8,29 ppm de triplet, aromatik protonlara ait pikler
7.47 ppm de singlet, 7,43-7.32 ppm araliginda multiplet, ve 7,04 ppm de triplet olarak,
indoliin 3. konumundaki proton ise 6.41 ppm de tautomeriden dolayr genis bir singlet
olarak goriinmektedir. indoliin 5. konumundaki metilen piki kiral etki ile 4.44-4.34 ppm
araliginda multiplet, amino asite ait metin piki 4.11-4.07 ppm araliginda multiplet, amino
aside ait metilen hidrojenlerinden kiikiirde yakin olan 2.51-2.46 ppm araliginda multiplet,
metil piki ise 2.07 ppm de singlet, amino asidin diasterotopik proton pikleri 1.92-1.90 ve
1.86-1.83 ppm araliginda multiplet, koruma grubuna ait metil piki ise 1.45 ppm de singlet

olarak goriinmektedir.

10 Numaral: bilesige ait *C-NMR spektrumu incelendiginde; amit karbonili 171.9 ppm,
karbamat karbonili 155.9 ppm de goriilmektedir. 135.5-101.3 ppm de aromatik karbon
pikleri goriilmektedir. Koruma grubuna ait kuaterner karbonu 78.6 ppm de, indolun 5.
konumundaki metilene ait karbon piki ise 54.2 ppm, amino asitin metin karbonu 43.1 ppm,
amino asidin metilen karbonlar1 32.3 ve 28.7 ppm de, metil karbonu ise 30.3 ppm de,

koruma gurubuna ait metil karbonu da 15.1 ppm de rezonansa gelmislerdir.

10 Numarali bilesigin IR spektrumunda NH titresim frekanslari 3300ve 3278 cm™ de

karbonil titresim frekanslar1 ise 1684 (keton) ve 1635 cm™ (karbamat) de goriinmektedir.
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Benzil (2-(((1H-indol-5-il)metil)amino)-2-oksoetil)karbamat (11)
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Sekil 5.32: 11 numaral: bilesige ait *H-NMR spektrumu
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Sekil 5.33: 11 numarali bilesige ait *C-NMR spektrumu
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Sekil 5.34: 11 numarali bilesigin IR spektrumu

11 Numarali bilesige ait H-NMR spektrumu incelendiginde; amit NH piki 8.18 ppm de
triplet, karbamat NH piki 7.63 ppm de dublet, aromatik protonlara ise 7,49-7,08 ppm
araliginda pik guruplari halinde rezonansa gelmislerdir. Amino asidin koruma grubuna ait
metilen piki 5,09 ppm de singlet, amino asite ait metilen piki 4,46 ppm dublet, amino asitin
metil pratonlar1 3.79 ppm de singlet, indolun 3. konumundaki metilen protonlar1 ise 3,66

ppm de dublet olarak goriilmektedir.

11 Numaral: bilesige ait ®*C-NMR spektrumu incelendiginde; amit karbonili 169,1 ppm,
karbamat karbonili 156.9 ppm de goriilmektedir. 137,5-101,1 ppm de aromatik karbon
pikleri goriinmektedir. Koruma grubuna ait metilen karbonu 65.9 ppm de, amino asidin
metilen karbonu 44.0 ppm, indoliin azotuna bagli metil karbonu 34.2 ppm de, indolun 3.

konumundaki metilene ait karbon piki ise 32.8 ppm de goriilmektedir.

11 Numaral1 bilesigin IR spektrumunda NH titresim frekanslart 3330, 3300 ve 3295 cm™
de karbonil titresim frekanslar1 ise 1698 (keton) ve 1636 cm™ (karbamat) de

goriinmektedir.
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Benzil (S)-(1-(((1-metil-1H-indol-2-il)metil)amino)-1-oksopropan-2-il)karbamat (12)
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Sekil 5.36: 12 numaral1 bilesige ait 3C-NMR spektrumu
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Sekil 5.37: 12 numarali bilesigin IR spektrumu

12 Numaral1 bilesige ait H-NMR spektrumu incelendiginde; amit NH piki 8.15 ppm de
triplet, karbamat NH piki 7.60 ppm de dublet, aromatik protonlara ait 7,45-7,06 ppm
araligina pik guruplart halinde goriinmektedir. Amino asidin koruma grubuna ait metilen
piki 5,06 ppm de singlet, indoliin 3. konumundaki metilen protonlar1 kiral etki ile 4.48-4.40
ppm de multiplet, amino asitin metin protonu 4.12-4.08 ppm araliginda multiplet, indolun
1. konumundaki metil protonlar: ise 3,79 ppm de singlet, amino asidin metil prtonu ise

1.24 ppm de dublet olarak gortinmektedir.

12 Numarali bilesige ait *C-NMR spektrumu incelendiginde; amit karbonili 172.6 ppm,
karbamat karbonili 156.1 ppm de goriilmektedir. 148.7-101,1 ppm de aromatik karbon
pikleri goriilmektedir. Koruma grubuna ait metilen karbonu 65.8 ppm de, indoliin 3.
konumundaki metilen karbonu 50.6 ppm, amino asidin metin karbon piki ise 34.4 ppm de,
indoliin 1. konumdaki metil karbonu 32.8 ppm de, amino asitin metil karbonu da 18.9 ppm

de rezonansa gelmislerdir.

12 Numarali bilesigin IR spektrumunda NH titresim frekanslar1 3295 cm™ de karbonil
titresim frekanslar1 ise 1694 (keton) ve 1636 cm™ (karbamat) de goriinmektedir.
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Benzil  (S)-(1-(((1-metil-1H-indol-2-yl)metil)amino)-1-okso-3-fenilpropan-2-il)karbamat
(13)
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Sekil 5.39: 13 numaral bilesigin D,0 eklenmis * H-NMR spektrumu
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Sekil 5.40: 13 numaral1 bilesige ait >*C-NMR Spektrumu ve aromatik bdlgeye ait
genisletilmis spektrum.
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Sekil 5.41: 13 numarali bilesigin IR spektrumu

13 Numaral: bilesige ait *H-NMR spektrumu incelendiginde; amit NH piki 8.37 ppm de
triplet, aromatik protonlara ait pikler ile karbamat NH piki 7.58-7,07 ppm araliginda pik
guruplart halinde, amino asidin koruma grubuna ait metilen piki 4.99 ppm de singlet,

indolun 3. konumundaki metilen protonlar: kiral etki ile 4,51-4.46 ppm araliginda multiplet
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olarak goriilmektedir. Amino asidin metin protonu 4.45-4.28 ppm araliginda multiplet,
indoliin 1.konumundaki metil protonu 3.79 ppm de singlet, diasterotopik metilen protonlari
ise 3.02-2.97 ve 2.84-2.78 ppm araliginda multiplet olarak gortinmektedir. Sekil 5.39 daki
D20 degisimi yapilmis spektrumda 8.35 ppm deki triplet amit NH piki ile aromatik pik
gurubu i¢indeki bir dublet karbamat pik yok olmustur. Bu da NH piklerinin dogru tespit

edildigini gostermektedir.

13 Numarali bilesige ait *3C-NMR spektrumu incelendiginde; amit karbonili 171.6 ppm,
karbamat karbonili 156.3 ppm de goriilmektedir. 138,6-101,1 ppm de aromatik karbon
pikleri gorilmektedir. Koruma grubuna ait metilen karbonu 65.6 ppm de, indolun 3.
konumundaki metilene ait karbon piki ise 56.8 ppm, amino asite ait metin karbonu 32.8
ppm de, indoliin 1. konumundaki metil karbonu 34.5 ppm de, amino asidin metilen

karbonu da 32.8 ppm de rezonansa gelmislerdir.

13 Numarali bilesigin IR spektrumunda NH titresim frekanslar1 3355 ve 3295 cm™ de
karbonil titresim frekanslar1 ise 1686 (keton) ve 1634 cm™ (karbamat) de goriinmektedir.

Benzil (S)-(1-(((1-metil-1H-indol-3-il)metil)amino)-4-(metiltiyo)-1-oksobiitan-2-il)karbamat
(14)
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Sekil 5.42: 14 numaral1 bilesigin *H-NMR spekrtum
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Sekil 5.43: 14 numaral bilesige ait *C-NMR spektrum
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Sekil 5.44: 14 numaral1 bilesigin IR spektrumu.

14 Numaral: bilesige ait ‘H-NMR spektrumu incelendiginde; amit NH piki 8.22 ppm de
triplet, karbamat NH piki 7.61 ppm de dublet, aromatik protonlara ait pikler 7.51-7.06 ppm
araliginda pik guruplar1 halinde goriinmektedir. Amino asidin koruma grubuna ait metilen
piki 5.07 ppm de singlet, indolun 3. konumundaki metilen pratonlar1 4,5-4.30 ppm

araliginda multiplet olarak goriinmektedir. Amino asidin metin protonu 4.14-4.12 ppm
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araliginda multiplet, indoliin 1. konumundaki metil protonu 3.79 ppmde singlet olarak
goriilmektedir. Amino asidin metilen protonlar1 2.48-2.42 ve 1.91-1.81 araliklarinda
multipletler olarak, kiikiirde baglhh metil protonu ise 2.01 ppm de singlet olarak

goriinmektedir.

14 Numaral bilesige ait ®*C-NMR spektrumu incelendiginde; amit karbonili 171.5 ppm,
karbamat karbonili 156.4 ppm de goriilmektedir. 137,5-101,1 ppm de aromatik karbon
pikleri goriilmektedir. Koruma grubuna ait metilen karbonu 65.9 ppm de, indolun 3.
konumundaki metilene ait karbon piki ise 54.5 ppm, amino asite ait metin karbonu 34.4
ppm de, 1.konumdaki metil karbonu 32.8 ppm de, amino asidin metilen karbonlar1 da 32.3

ve 15.0 ppm de, kiikiirde bagli metil karbonu da 30.2 ppm de rezonansa gelmislerdir.

14 Numaral bilesigin IR spektrumunda NH titresim frekanslar1 3355 ve 3295 cm™ de
karbonil titresim frekanslar1 ise 1686 (keton) ve 1634 cm™ (karbamat) de gériinmektedir
vi): 3350, 3330 cm?, v(co): 1683 cm™,

Benzil  (R)-(3-metil-1-(((1-metil-1H-indol-3-il)metil)Jamino)-1-oksobiitan-2-il)karbamat
(15)
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Sekil 5.47: 15 numarali bilesigin IR spektrumu.

15 Numaral1 bilesige ait H-NMR spektrumu incelendiginde; amit NH piki 8.16 ppm de
triplet, karbamat NH piki 7.58 ppm de dublet, aromatik protonlara ait pikler 7.46-7.08 ppm
araliginda multiplet, 7.23 ppm de singlet, 7.16 ve 7.02 ppm de triplet olarak

goriinmektedir. Amino asidin koruma grubuna ait metilen piki 5.03 ppm de singlet,
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indolun 3. konumundaki metilen protonlart 4,49-4.18 ppm araliginda multiplet olarak
goriilmektedir. Amino asidin metin protonlar1 3.98-3.78 ppm ve 1.97-1.92 ppm
araliklarinda multiplet, indoliin 1. konumundaki metil protonu 3.74 ppm de singlet olarak

goriilmektedir. Amino asidin metil protonlar1 0.82 ppm de dublet olarak gériilmektedir.

15 Numaral: bilesige ait 3C-NMR spektrumu incelendiginde; amit karbonili 171.3 ppm,
karbamat karbonili 156.6 ppm de goriilmektedir. 137,6-101,1 ppm de aromatik karbon
pikleri goriilmektedir. Koruma grubuna ait metilen karbonu 65.8 ppm de, indolun 3.
konumundaki metilene ait karbon piki ise 60.8 ppm, amino asite ait metin karbonlar1 34.2
ve 30.8 ppm lerde, 1. konumdaki metil karbonu 32.8 ppm de, amino asitin metil

karbonlarida 19.7 ve 18.7 ppm lerde rezonansa gelmislerdir.

15 Numarali bilesigin IR spektrumunda NH titresim frekanslar1 3390 ve 3330 cm™ de

karbonil titresim frekanslar1 ise 1683 cm™ (keton) de gériinmektedir.
Benzil (R)-(3-(1H-indol-3-il)-2-metil-1-(((1-metil-1H-indol-2-il)metil)amino)-1-
oksopropan-2-il)karbamat (16)
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16 Numarali bilesige ait *H-NMR spektrumu incelendiginde; indol halkasina ait NH piki
10.83 ppm de singlet, amit NH’1 piki 8.45 ppm de triplet, karbamat NH piki 7.66 ppm de
dublet, aromatik protonlara ait pikler 7,38-6.97 ppm araliginda multiplet olarak
goriilmektedir. Amino asidin koruma grubuna ait metilen piki 4.97 ppm de singlet, amino
aside ait metin protonu ile indoliin 3. konumundaki metilen protonlar1 4.37 ppm de genis

dublet, indolun 1. konumdaki metil pratonu 3.78 ppm de singlet, amino aside ait
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diasterotopik protonlar ise 3.15-3.12 ve 2.99-2.93 ppm araliginda multipletler olarak

goriilmektedir.

16 Numarali bilesige ait 3 C-NMR spektrumu incelendiginde; amit karbonili 172.1 ppm,
indoliin 3. konumundaki metilen karbonu 156.3 ppm de, amino aside ait metin karbonu
43.3 ppm de, indoliin 1. konumundagki metil karbonu 31.5 ppm de, amino asidin metilen
karbonu 28.5 ppm de goriilmektedir.

16 Numaral1 bilesigin IR spektrumunda NH titresim frekanslar1 3229 ve 3060 cm™ de

karbonil titresim frekanslar ise 1635 (keton) ve 1630 cm™® (karbamat) de gériinmektedir
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6. GENEL SONUC

Bu tez kapsaminda 16 adet yeni amino asit-indol tiirevi iyi verimlerle sentezlenerek
yapilart NMR, kiitle, elemet analizi ve infrared tekniklerinden yararlanilarak belirlenmistir.
Bundan sonraki asamada ise sentezlenen bilesiklerin antioksidan analizleri ile karbonik
anhidraz enzim inhibisyon aktivitelerinin belirlenmesi ¢alismalari, diger arastirma gruplari

ile isbiriligi icerisinde yapilacaktir.
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