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OZET

Doktora Tezi

INDOL TUREVLENDIRILMESINDE YENIi STRATEJILER ve DITIYENILETEN
TEMELLI ORGANIK NANOYAPILARIN INSASI

Haydar KILIC

Atatiirk Universitesi
Fen Bilimleri Enstitiisii
Kimya Anabilim Dali
Organik Kimya Bilim Dali

Danisman: Prof. Dr. Nurullah SARACOGLU

Doktora Tez caligmasi iki ana boéliimden olusmaktadir. Bunlardan ilki indolin ve indol
tiirevlerinin kapsaml1 sentezi ve enantiyoselektif calismalardir. Ikincisi ise fotokromik organik
molekiillerden organik nanoyapilarin insasidir. Indol tiirevlerinin sentezi kapsaminda &ncelikli
olarak N-siibstitiie indolin ve indol tiirevlerinin sentezi gergeklestirildi. Sonrasinda N-siibstitiie
indolin ve indollerin enantiyoselektif sentezleri ile ilgili calismalar gerceklestirildi. Bu
calismalarda hem sentezi gerceklestirilen yeni tiir kiral indolin ve indol temelli {ire/tiyotire
organokatalizorler hem de ticari olarak mevcut kiral katalizorler kullanildi. Ayrica yeni tiir
organokatalizorlerin indol ve 4,7-dihidroindol’iin asimetrik Michael katilma reaksiyonlarinda
katalitik aktiviteleri test edildi. Indolin’in B-nitrostiren ile olan Zn(OTf), katalizli reaksiyonunda
bir C5 stibstitiie indolinin beklenmedik olusumu gozlendi. Bu sonuglarin 1s1ginda C5 siibstitiie
indolin ve indollerin kantitatif verimlerle sentezi gergeklestirildi. Indol tiirevlerinin senteziyle
ilgili son olarak siklohekzanon ve indol tiirevlerinin Bi(NOs3)s5H.0 katalizli reaksiyonundan
1,3-di(1H-indol-3-il)benzen ve 3-siklohekzil indol tiirevleri sentezlenmistir. Doktora tez
caligmasinin ikinci kismu organik nanoyapilarin kendiliginden diizenlemesidir. Bu kapsamda
amfifobik ve bolaamfifilik iki tiirden olusan fotokromik organik molekiillerin sentezleri
gergeklestirildi. Fotokromik molekiillerin fizikokimyasal dzellikleri incelendi ve kendiliginden
diizenlenmeleri ile ilgili calismalar yiiriitiildii. Bu molekiillerin hem agik formlari hem de kapali
formlari igin ¢aligsmalar yapildi. Calismalarin sonucunda fotokromik molekiillerin agik ve kapal
formunda nanoyapilarin olusumu gozlendi.

2015, 255 sayfa

Anahtar Kelimeler: Organokatalizor, iire, tiyoiire, konjuge katilma, nanokiire, nanolif,
ditiyenileten



ABSTRACT

Ph. D Thesis

NEW STRATEGIES FOR DERIVATIZATION INDOLE and THE BUILDING of
DITHIENYLETHENE BASED ORGANIC NANOSTRUCTURES

Haydar KILIC

Atatlirk University
Graduate School of Natural and Applied Sciences
Department of Chemistry
Science of Organic Chemistry

Supervisor: Prof. Dr. Nurullah SARACOGLU

This dissertation consists of two main parts. The first of these is the comprehensive synthesis of
indoline and indole derivatives. The second is about the building of organic nanostructures from
organic photochromic molecules. In the scope of studies for the synthesis of indole derivatives,
N-substituted indoline and indole derivatives were synthesized. Then the enantioselective
studies of the N-substituted indolines and indoles were carried out. In these studies, both newly
synthesized indoline and indole based urea/thiourea organocatalysts and commercially available
chiral catalysts were used. In addition the activity of new organocatalysts were tested for the
asymmetric Michael addition reaction of indole and 4,7-dihydroindole. The formation of an
unexpected C5 substituted indoline was observed in the Zn(OTf), catalyzed reaction of indoline
with B-nitrostyrene. As a result of these studies, C5 substituted indolines and indoles were
synthesized in quantitative yields. Also 1,3-di(1H-indol-3-yl)benzene and 3-cyclohexyl-1H-
indole derivatives were synthesized from the Bi(NO3s)s5H,O catalyzed reaction of
cyclohexanone and indole derivatives. The second part of my PhD studies is on the self-
assembly of organic nanostructures. To that and, amphiphobic and bolaamphiphilic
photochromic organic compounds were synthesized. The physical properties of the
photochromic compounds were investigated and their self-assembly studies were carried out.
All measurements were conducted for both open and closed forms of these compounds. As a
results, the formation of nanostructures was observed on the open and closed forms of these
novel photochromic compounds.

2015, 255 pages

Keywords: Organocatalyst, urea, thiourea, conjugate addition, nanosphere, nanofiber,
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TESEKKUR

Doktora Tezi olarak sundugum bu calisma, TUBITAK (Proje no: 111T998 ve Proje
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Ozgiir Altan BOZDEMIR e,

The Ohio State Universitesi’nde yapilan ¢aligmalarda tecriibelerinden faydalandigim
Saym Prof. Dr. Jonathan Parquette’e ve UV-vis spektrum, TEM ve AFM goriintiilerinin
alinmasinda yardimci olan doktora 6grencisi Sayin Kwang Soo Lee’ye,
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mutluluk duydugum degerli arkadaslarima,

NMR spektrumlarinin alinmasinda Sayin Prof. Dr. Cavit KAZAZ, Sayin Uzm. Baris
ANIL, Sayin Uzm. Murat ACAR’a, elementel analiz spektrumlarinin alinmasinda
gostermis oldugu titiz ¢alismalarindan dolayr Saym Uzm. Ufuk ATMACA’ya ve IR
spektrumlarinin alinmasinda Saymn Ars. Gor. Kader DAGCI ve Tuba SARUHAN’a
tesekkiirlerimi sunarim.

Ayrica galigmalarim esnasinda maddi ve manevi destegini esirgemeyen ailem ve Esim
Deryanur KILIC’a ve tez yazimim esnasinda diinyaya gelmesiyle moral kaynagi olan
oglum Burak KILIC a sonsuz tesekkiir ederim.

Haydar KILIC
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1. GIRIS

1.1. indolin ve indol Tiirevleri

1869 yilinda Adolf von Baeyer organik ve tibbi kimyada devrim yapan heterosiklik bir
bilesik olan indol yapisim1 6nerdi. Bu zamandan beri indoliin kendisi ve onun dogal
olarak meydana gelen tiirevlerinin karmagiklig1 sentetik organik kimyadaki gelismeleri
etkilemeye ve bu calismalara ilham vermeye devam etmektedir. Ozellikle ilaglarda,
tarim ilaglarinda ve yasamsal maddelerde indol halkasinin bulunmasi indol tiirevlerinin
sentezi i¢in yeni ve etkili sentetik yollarin dizayninda artan ilgiye sebep olmaktadir

(Bandini and Eichholzer 2009).

Hem indolin hem de indol dogada yaygin olarak bulunan ve ¢ok onemli fizyolojik
aktivitelere sahip olan maddelerdir. Ayrica indol yapisi bulunduran kimyasallar tarim
ilaglarinin, farmasétiklerin ve biyoaktif molekiillerin sentezi i¢in 6nemli ara iiriinlerdir.
Bu ylizden son zamanlarda indolin ve indol tiirevlerinin sentezi ve
fonksiyonellendirilmesi {izerine arastirmacilarin ilgisi artarak devam etmektedir. Indolin
ve indol igeren dogal iiriinler, ila¢ ve materyal kimyada kullanilan bazi indolin ve indol
tiirevleri Sema 1’de goriilmektedir. Rizatriptan 1998’den beri benzoat formunda satilan
ve migren agrilarmin tedavisinde kullanilan bir ilagtir (He et al. 2014). Yine
Zolmitriptan da triptan ailesine ait olan ve migren ataklarmin tedavisinde
kullanilmaktadir (Senthilkumar et al. 2014). Hem rizatriptan hem de zolmitriptan C5
stibstitlie indol tlirevleridir. 1,5,7 trisiibstitiie indolin tiirevi olan Silodosin ise iyi huylu
prostatik hiicre ¢ogalmasi tedavisinde kullanilan ¢esitli isimler altinda satilan bir ilagtir
(Barve et al. 2013). Caulindole A ve B Cauliflora’dan izole edilen dogal C5 siibstitiie
dimerik indollerdir. Bununla birlikte Caulindole A antifungal ve antimalarial aktiviteye
sahiptir (Dethe et al. 2014). Communesin B anti-kanser aktiviteye sahip bir alkaloiddir
(Im et al. 2010). SiR700 son zamanlarda sentezlenen ve yiiksek kuantum verimine sahip
ve yakin IR bolgede absorbsiyon gosteren floresans dimerik indolin tiirevi bir boyar

maddedir. SiR700 suda ¢oziinebilen bir yapiya sahip floresans bir boyadir ve derialti



zenograft tiimorlerinin goriintiilenmesinde basarili sonuglar vermistir (Koide et al.

2012) (Sema 1).
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1 (rizatriptan) 2 (zolmitriptan) 3 (silodosin)

4 (caulindole A, a-Me R=H)
5 (caulindole B, -Me R=H)

6 (communesin B) 7 (SiR700)

Sema 1

Indol halkas1 pirol ve benzenin kaynasik durumda oldugu aromatik heterosiklik bir
bilesiktir (Sema 2). Indol elektrofilik siibstitiisyon reaksiyonlarmni segici olarak C3
pozisyonundan verir. Elektrofilik reaksiyonlar i¢in olan bu segicilik Wheland ara
driinleri ile agiklanir. Elektrofilin B konumuna atak yapmas: ile olusan ara iiriin daha
kararlidir. Ayrica indoliin C2 konumuna elektrofilin atak yapmasiyla olusan ara iirlinde
benzen halkasinin aromatikligi bozulurken; C3 konumuna yapilan atakla olusan ara
iiriinde benzen halkasinin aromatikligi korunmaktadir. Bu yilizden elektrofiller indoliin
C3 pozisyonuna segici olarak atak yaparlar (Sema 3). Bununla birlikte indol i¢in yapilan
simir elektron popiilasyon hesaplamalart indolin HOMO’sunda C3 pozisyonundaki
elektron yogunlugunun C2 pozisyonundakinden daha fazla oldugunu gostermektedir

(Saragoglu 2007) (Sema 4).
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1.2. Organokataliz

Organik katalizorler, baslica karbon, hidrojen, azot, kiikiirt ve fosfor iceren “organik”
molekiillerdir. Gegis metal komplekslerinde kullanilan organik ligantlarin aksine,
organik katalizorler diisiik molekiil agirligina sahiptirler ve gecis metallerini kullanmaya
gerek yoktur. Organokatalizorlerin bir¢ok avantaji vardir (Melchiorre et al. 2008).
Bunlar genellikle saglam, ucuz, kolayca elde edilebilir ve toksik degildirler. Neme ve
oksijene kars1 duyarli olmadiklari i¢in inert atmosfer, diisiik sicaklik, susuz ¢oziicii gibi
zorlu reaksiyon sartlari gerektirmez. Gegis metallerinin kullanilmamasindan dolayz,
metal kirliligin istenmedigi ilag iiriinlerin hazirlanmasinda organokatalitik metotlarin

kullanilmas 6zellikle ilgi ¢gekmektedir.



Organokataliz organik doniisiimler ig¢in son yillarda ortaya g¢ikan giiclii bir aragtir
(MacMillan 2008). Son yiizyilda organik reaksiyonlarin katalizinde kinkona alkolidleri
ve pirolinin kullanimi birgok makalede rapor edilmistir (Kerb et al. 1971; Hajos and
Parrish 1974). 2000 yilinda List ve arkadaslar1 prolin katalizli enantiyoselektif molekiil
i¢i aldol reaksiyonunu gergeklestirdi (List et al. 2000). MacMillan ve arkadaslari ise
yiiksek enetiyosegici imidazolidinon katalizli Diels-Alder siklokatilma reaksiyonunu
gerceklestirdiler (Ahrendt et al. 2000). Bu etkili ve ¢evre dostu katalizérlerin kullanimi
¢ok hizl1 bir sekilde artmaktadir.

Elektrofilik substratlarin Brensted asitleri ile zayif hidrojen bagi kurarak aktive edilmesi
asimetrik organokatalizdeki en son akimlardan biridir. Bunun yaninda hidrojen bagi
etkilesimi bir¢ok sayidaki biyolojik sistemde de bulunur. Genel olarak hidrojen bag:
katalizde katalizor elektrofille hidrojen bagi yaparak LUMO enerji seviyesini diigiirerek
elektrofilin reaktivitesini artirmaktadir. Asimetrik hidrojen bagi kataliz i¢in genel

mekanizma Sema 5’de gosterilmistir (Giacalone et al. 2012).
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1.3. Molekiiler Self-Assembly (Kendilig¢inden Diizenlenme) ve Organik

Nanoyapilar

Molekiiler self-assembly nonkovalent etkilesimlerle molekiillerin kendiliginden

diizenlenerek bir araya gelmesidir. Nanoyapilar ise molekiillerin bir araya gelmesiyle



olusturdugu 1-100 nm (1 nm= 10° m= 10 A) arasi boyuta sahip olan yapilardr.
Nanoyapilar biyologlara gore biyolojik yapilarla aymi biiylikliige sahip yapilardir.
Ciinkii proteinlerden hiicre organallerine kadar ¢esitli biyolojik yapilar 1 ile 100 nm
arasinda boyutlara sahiptirler. Kimyacilara gore ise nanoyapilar, 10® ile 10° arasinda
atom igerdiginden ve 10* ile 10'° dalton arasinda degisen atom agirliklarina sahip
olduklarindan dolay1 biiylik yapilardir (Whitesides et al. 1991). Yap1 ve fonksiyonlari
1yl tanimlanmis supramolekiiler yapilarin olusturulmasi nanokimya, materyal bilimi ve
biyomimetik alanlarinda en ilgi ¢ekici konulardan biridir. Hem kovalent hem de
nonkovalent kimyasal etkilesimler bu yapilarin olusturulmasinda énemli bir rol oynar.
Molekiillerin kendiliginden bir araya gelmesiyle (self-assembly) iyi tanimlanmis
supramolekiiler yapilarin olusumunda hidrojen bagi, n-n etkilesimleri, metal ligand
baglari, hidrofilik ve hidrofobik etkilesimler, van der Waals kuvvetleri gibi nonkovalent
etkilesimler onemli bir role sahiptirler. Molekiillerin bir araya gelmesiyle olusan
nanoyapilari nanoskopik DNA ve proteinlere ve makroskopik virlis ve bakterilere
benzetmek icin bilim insanlari ¢ok ¢aba harcamislardir. Bu cabalarin sonucunda da
farkl biiyiikliik, sekil ve fonksiyonlarda yapay supramolekiiler yapilarin dizayninda ¢ok
sayida basar1 saglanmistir (Whitesides et al. 1991; Muthukumar et al. 1997; Reinhoudt
and Crego-Calama 2002; Elemans et al. 2003).

1.3.1. Organik nanotiipler

Organik nanotiipler sentetik amfifilik molekiillerin kendiliginden bir araya gelmesiyle
olusan materyaller olarak (Wakasugi et al. 2011) veya kiigiik organik molekiillerden ya
da makro molekiillerden hazirlanan boru seklindeki nano yapilar olarak tanimlanirlar
(Kameta et al. 2011). ilk olarak 1984 yilinda, amfifilik molekiillerin self-assembly ile
bir araya gelerek amfifilik organik bir nanotiip tiirii olan lipid nanotiipleri olusturmasi,
birbirinden bagimsiz olarak ¢alisan ii¢ grup tarafindan rapor edilmistir (Nakashima et al.
1984; Yager and Schoen 1984; Yamada et al. 1984). Bu ¢alismalar, 1991 yilinda karbon
nanotiiplerin kesfine de oncii olmuslardir (lijima 1991). Bu tarihten beri organik
molekiillerden ve makromolekiillerden olusan ¢esitli nanotiipler Organik Nanotiipler

olarak adlandirilmaktadir. Organik nanotiiplerin i¢ ve dig ylizeyleri potansiyel



uygulamalar icin essiz Ozellikler gosterdiklerinden, bu yapilara karsi giderek artan bir
ilgi vardir. Ornegin, proteinlerin organik nanotiiplerdeki nano bosluklara kapsiillenmesi
ile termal ya da kimyasal denatiirasyondan korunmalar1 saglanabilmektedir. Dahasi,
kapstillenmis materyallerin pH ya da sicaklik gibi bir dis uyaran tarafindan serbest
birakilabilmeleri de mimkiindiir. Organik nanotiiplerin bu essiz 6zellikleri,
biyomateryaller ve ila¢ tagima uygulamalari i¢in kullanilmalarina olanak saglamaktadir

(Kameta et al. 2011).

Masuda ve grubu organik nanotiiplerin silindirik formda bir i¢ ve dis nano alana sahip
oldugunu ve organik nanotiiplerin olusum mekanizmasini sirasiyla asagidaki sekilde

gostermistir (Kameta et al. 2011) (Sekil 1.1).

Yakalama. depolama ve
.—4 @materyalleri serbest B a) Kiral self-assembly @ -
birakilmastm saglayan bos ﬁ
Kendiliginden nanoalan m Cb
dizenkame @ Yakalama ve — Enic alan
serbest birakma igin
daha i¢ yiizey b) Tabakalarin
N, katlanmas
@ Serbest brakmann ) ¢) Paketl snebmb b
kontrol ucu I - -
@ Hidrofobik [~ Orta kabuk
materyaller icin tiip d) Molekiiler tiip olugumu

duvar matris

Organizasyon ve -
biyolojik uyumbutuk
igin en di§ yiizey e) Sablon proses
modifikasyonu ~ En di§ alan - o
® Materyallerin * & @
depolanmast igin

nanotiipler arast -

bostuklar

Sekil 1.1. Organik nanotiiplerin yapisi ve olusum mekanizmalar1 (Kameta et al. 2011)’un izni
ile alint1 yapilmustir, telif hakki The Royal Society of Chemistry (RSC)’ye aittir.



2. KAYNAK OZETLERI

2.1. indolin ve indol Tiirevlerinin Sentezi

2.1.1. indolin ve indol’iin Michael katilma reaksiyonlari

Indol kimyasinda en 6nemli karbon-karbon ve karbon-heteroatom bagi olusturma
yontemlerinden birisi Michael katilma reaksiyonudur (Saragoglu 2007). Friedel-Crafts
alkilasyonu olarak adlandirilan konjuge katilma reaksiyonlarinda kiral ve akiral
Bronsted asitleri, organokatalizorler, organometalik katalizorler ve Lewis asitleri yaygin
bir sekilde katalizor olarak kullanilmaktadirlar. indol’iin N1 ve C2 pozisyonlarini
tiirevlendirmek indol halkasmin reaktivitesinden dolayr olduk¢a zordur. Indoliin C2
pozisyonun alkilasyonu Saragoglu ve Cavdar tarafindan indol molekiiliiniin
indirgenmesiyle olusan 4,7-dihidroindol molekiiliiniin Michael akseptorleri olan
reaksiyonuyla etkili bir sekilde gergeklestirilmistir (Cavdar and Saracoglu 2005) (Sema
6). Saragoglu ve grubu N1 pozisyonu tiirevlendirmek igin indolin molekiiliiniin gesitli
Michael akseptorleri olan reaksiyonlarini incelemislerdir. Bu ¢alisma sonucunda
Saragoglu ve grubu N1 siibstitiie indolin ve indol tlirevlerinin etkili bir sekilde sentezini

literatiire kazandirmiglardir (Bayindir et al. 2010; Kilic et al. 2012) (Sema 5).

N 2) [0] 2) [0] N
Ph
9 11 13

Sema 6



2.1.2. indol’iin C2 siibstitiie tiirevlerinin sentezi

Yakin zamanda direkt ve segici olarak C2 siibstitiie indollerin sentezi rodyum (1)
katalizli olarak ger¢eklestirmistir. Gelistirilen bu metotta N-pirimidil indollerin ¢esitli
alkenlerle olan reaksiyonu rodyum/oksijen katalizli olarak gergeklestirilmistir.
Calismada pirimidil grubu C2 yonlendirici olarak gorev yapmaktadir. Bunun yaninda bu
metot genis bir indol ve alken tiirevlerine uygulanabilmistir (Yang et al. 2014) (Sema
7). Pilarski ve arkadaslarinin yapmis oldugu ¢alismada ise ayn1 ¢ikis bilesiginden 2-aril

slibstitiie indollerin sentezi gerceklestirilmistir (Pilarski et al. 2015) (Sema 8).

N\ 1) [Rh] (%1.0-2.0 mol)
N e} toluen, O, (1.0 atm) WCOzt—Bu
+ >
)\N \)J\Ot-Bu 2) NaOMe, DMSO N

N \ H
14 \§) 15 16 Verim: %65

Sema 7

\ HO. _OH  [RuCly(p-simen)] O \ O
N B %2.5 mol N
N © )~

7z 7N
N\\) AgSbFg (%12 mol) N\\)

Cu(OAC);2H,0
14 17 iPrOH, 120°C, 18h 18 Verim: %86

Sema 8

2.1.3. indoliin benzen halkasinin fonksiyonellendirilmesi

Indol molekiiliiniin benzen halkasinin tiirevlendirilmesi igin kisa sentetik bir yol
belirlemek olduk¢a zordur. Prabhu ve grubu Ru katalizorliigiinde acik bir reaksiyon
balonunda i1liman sartlar altinda bir aldehit fonksiyonel grubun yonlendirici olarak
bulundugu  indol  bilesiginin 4  pozisyonunu  bdlge  segici  olarak

foksiyonellendirmislerdir. Sentezlenen bu C4 siibstitiie indol tilirevleri biyolojik aktif



olan ve ila¢ olma potansiyeline sahip ergot alkoloitleri olarak bilinen molekiillerin

iskeletini bulundurmaktadirlar (Lanke and Prabhu 2013) (Sema 9).

o [Ru(p-simen)Cl,], CO,Me
H AgSbFg o
Cu(OAc),H,0 = H

N\ +  Z>Cco,Me - N
N C2H4C|2, 12000, hava

\ N

Bn i3

19 20 21 °"
Sema 9

2,3-distibstitiie indollerin C6 pozisyonunun dogrudan tiirevlendirilmesi ile ilgili bir
calisma yakin bir zaman 6nce rapor edildi. Bu ¢alismada 2,3-disiibstitiie indoller ile N-
tosil aziridinlerin reaksiyonu 1liman kosullarda Sc(OTf)s katalizorliigiinde
gerceklestirilmistir. C6 alkilasyon lriinlerinin yaninda C5 alkilasyon {iriinlerinin de az

oranda meydana geldigi belirlenmistir (Liu et al. 2014) (Sema 10).

Ts\
N_ _CO,Me M
Me )XCOZMe e MeO,C  Ph Me
23 Ts
PhH N\
M MeO,C
mMe MeO,C N T e N—Me
N Sc(OTf)3 (%10 mol) N Ts N
H MeO,C  Ph H
22 24 25
Verim: %80, 9:1
Sema 10

2.1.4. indolinin benzen halkasinin fonksiyonellendirilmesi

Indolin bilesiginin benzen halkasinda C-C bag olusumu oldukca ilgi ¢ekici bir
reaksiyondur. Benzen halkasinda C-H arilasyonu, alkenilasyonu ya da alkilasyonu
ozellikle ilgi cekicidir, fakat bu tiir c¢alismalar oldukc¢a nadirdir. Indolin benzen
halkasinin alkenilasyonuna 6rnek olan calisma Oestreich ve arkadaglari tarafindan

yapitlmistir. Bu calismada oksidatif palladyum (II) katalizliginde C7 secici C-H
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alkenilasyonu rapor edilmistir. indolin azot atomunun karbomoilasyonu ile olusan
tamamen siibstitlie iire grubu yonlendirici olarak davranmaktadir. Reaksiyonda oksidant
olarak 1,4-benzokinon, Oz ve NaxS;0g kullanilmistir (Jiao and Oestreich 2013) (Sema
11).

Pd(OAc), (%10 mol)

1,4-benzokinon (2.0 ekv)
©\/> / p-toluensiilfonikasit (1.0 ekv) N
N +
)\NMeZ COzBU Dioxane NM92
O

\i

H

COzBU
27 28 29

Sema 11

2.1.5. C-Aril indoller

C-Aril indoller farmasétiklerde o6zellikle antikanser ilaci olarak biiyiik bir potansiyele
sahiptir. Son zamanlarda gec¢is metal katalizli olarak aktive edilmis arenler ile indollerin
direkt arilasyonu i¢in c¢ok fazla calisma yapilmistir. Bu metotta iki aromatik kaplink
(kenetlenme) reaktifine ihtiyag duyulmaktadir. Bunun aksine Chen ve arkadaglari
indoliin arilasyonunu ucuz ve kolay bulunan siklo hekzanon ile basar1 ile ortaya

koymuslardir (Chen et al. 2014) (Sema 12).

toluen, O,
o N
140°C H
31, Verim: %72

%10 mol Pd(TFA),
o %20 mol ((bis{2-difenil O
fosfino}fenil)eter)
Vo
N \
H
8 30

Sema 12

Yoshikai ve arkadaslar1 32°den 2-aril indollerin sentezini oksidant olarak kullanilan

O2’nin varliginda Pd(OAc): katalizli olarak yapmislardir. Bu reaksiyon sonucunda 1,3-
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diasetil benzenden elde edilen 32’nin iki kat oksidatif halkalasma reaksiyonu sonucunda
1,3-(bisindolil)benzen (33) %90 verimle sentezlenmistir (Wei et al. 2012) (Sema 13).

Pd(OAC), (%20 mol)

BuyNBr (4 ekv)
O, (1 atm)
I I

N N. DMSO, 60°C
32 P

PMP=4-MeOCgH,4 Verim: %90

Sema 13

2.1.6. indolin ve indol’iin asimetrik Michael katilma reaksiyonlari

Indollerin katalitik ve yiiksek enantiyoselektif Michael katilmasi ilk defa Jensen ve
arkadaglar1 tarafindan gergeklestirilmistir (Jensen et al. 2001). Michael akseptorii
olarak a-B-doymamis f-ketoesterler ve alkiliden malonatlarin kullanildig: reaksiyonlar
kiral bisoksazolin (BOX)-metal(II) kompleksleriyle katalizlenmistir (Jensen et al. 2001;
Zhuang et al. 2001) (Sema 14).
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Ph H »—co,me

0
% + Ph/\)J\COZMe — \
H

N
H

8 34 35 (%77 verim)
(%99.5 ee)

o%o O\%%/O
[
g/N\ /N N\ /N
M M
tBu Ph Ph

tBu
(S)-16a-c (S)-16d

a: M=Cu(OTf), d: M=Cu(OTf),

b: M=Cu(SbFg), 36 2%45-99 verim)

c: M=Zn(OTf), (%35-69 ee)
R=H, OMe
Ar=Ph, 4-NO,Ph, 4-Br-Ph, 4-CI-Ph
R4=Me, Et

Sema 14

5-Metil-indolin (37) molekiiliiniin N(1) pozisyonundan kiral molekiillerin sentezi i¢in
literatiirde ¢ok az c¢alisma bulunmaktadir. Yakin bir zaman 6nce Ghosh ve Zhou
tarafindan yapilan bir c¢alismada 5-metil-indolin (37) molekiiliiniin o,f-doymamig
ketonlar ile olan Asimetrik Michael katilma tepkimeleri incelenmistir. Bu c¢alismada
kiral katalizor olarak bifonksiyonel kinkona alkaloid-skuaramid tiirevi (39) kullanilmig
ve yapilan caligmalar sonucunda N-siibstitiie indolin tiirevinin sentezini yiiksek verim
(%94) ve enantiyosolektivite (%99 ee) ile gergeklestirmeyi basarmislardir (Gosh and
Zhou 2013) (Sema 15).

o HsC

7
OCHj
N
ph N7 o
Q_> 38 Br N | N 0
N H
Ph HN CHy
N 39 (%20 mol)
H Br
¥ 40 39
CHgy

Sema 15

N\ /
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2.2. Organokatalizorlerin Uygulama Reaksiyonlari

Tiyolire tiirevleri, heteroatom iceren elektrofillerle en iyi hidrojen bagi yapici
katalizorlerdendir. Bu yiizden tiyoiire tiirevleri reaktiviteyi artirirlar. Ayrica molekiile
baglanacak olan kiral bir grup ile olusturulan asimetrik ¢evre enantiyosegiciligin
kontroliinii saglamaktadir. Hidrojen bag: katalizin ilk 6rnegi 1998 yilinda Sigman ve
Jacobsen tarafindan resin destekli ve homojen Schiff-bazi organokatalizor ile Strecker

reaksiyonunda kullanildi (Sigman and Jacobsen 1998) (Sema 16).

o)
=
NN HCN S _ S
B FaC” N By~ P»NH N=
R™H 1) 42 (%2 mol) P{ _NH
2) TFA R™ ©CN HN{ HO OCOBu
M 43 h— b
= i Bu
R= Ph, 4-MeOCeH, Verim= %65-92 42
4-BrCgHy, 2-naftil ee: %70-91
tert-butil, siklo hekzil
Sema 16

Son on yildan fazla bir zamandir organik katalizérler bircok hedef bilesigin sentezini
yiiksek verimlerle ve enantiyosegicilik ile gergeklestirmede kullanildi. Ozellikle
bifonksiyonel organik katalizorler asimetrik reaksiyonlarda bagsarili bir sekilde
kullanildi. Fakat organik katalizorlerin yiliksek oranlarda (%20-30 mol) kullanimi ve
disiik sicakliklarda ¢alisilmasi bu alandaki sinirlamalardandir. Son ¢alismalar
trifonksiyonel organik katalizorlerin bu  eksikliklerin  {istesinden  geldigini
gostermektedir. Fonksiyonel grup sayisimin artmast ilave etkilesimlerle gegis
kompleksinin kararliligini yani efektif konsantrasyonunu artirmaktadir. Sema 17°de

mono-, bi- ve trifonksiyonel yapilar goriillmektedir.
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mono- bi- trifonksiyonel

Sema 17

Enzimler asimetrik reaksiyonlarda ¢ok yiliksek katalitik aktiviteye sahiptir. Ema ve
arkadaslar1 organik katalizorlerin katalitik aktivitesini artirmak i¢in enzim benzeri
trifonksiyonel organik katalizor 43’lin sentezini ger¢eklestirmisler ve bu katalizoriin
katalitik aktivitesini transesterlesme reaksiyonunda test etmislerdir (Ema et al. 2008)
(Sema 18). Reaksiyon katalizorsiiz ve sentezlenen trifonksiyonel organik katalizor 43
ile gergeklestirilmis. Sonuclar karsilagtirildiginda trifonksiyonel organik katalizor 43°in
katalizorsiiz reaksiyona gore Kkatalitik aktiviteyi oldukca fazla oranda artirdigi

goriilmektedir (Sema 19).

Ayni reaksiyon katalizordeki fonksiyonel gruplarin her biri tek tek uzaklastirilip tekrar
edildiginde reaksiyonun ¢ok az hizlandig1 ya da bir hizlanma olmadig1 gozlenmistir. Bu

da fonksiyonel grup sayisinin 6nemini gostermektedir.

Asp
0=
1 C0
oA
HIS\[N 1 o
rgnste
| N/ baz
\ S
ikleofil N
nukieorti o >:O
[ | o
Ser. N\éf
g FsC CF4
o 43
Lipaz enziminin Uglu aktif kisimi Enzim benzeri trifonksiyonel organokatalizér

Sema 18



trifonksiyonel

ko
katalizor 41 (%1.0 mol) ROH
. 35 dak. F;C. _OR
FsC\[rOV/ katalizor 47
(e}
44 45
FsC CF5
46
R Kyatatizsrsiiz (M-1s1) Kk, (M-1s1) k, (M-1s1) Ky/Kyatatizorsiiz Ko/Kiatatizsrsiiz
Me 7.6 % 1073 14.4 0.63 1.9 % 10° 8.3 x 103
i-Pr 4.0x10° 14.9 0.61 3.7 x 10° 1.5%10°
Sema 19

Asetil aseton (49)’un pB-nitrostiren (11) ile olan konjuge katilma reaksiyonu
trifonksiyonel bir tiyoiire-siilfonilamid organik katalizér 50°den %1 mol oraninda
kullanilarak  gergeklestirilmis. Reaksiyon sonucunda %97 verim ve %97

enantiyosecicilik saglanmistir (Wang et al. 2008) (Sema 20).

Q S  Ph
L NNO, o 0 N \\-KrPh
(@] O 11 _ NMGQ 802
50 Et,O, rt
49 51 FsC CFs

katalizér %1 mol, 1h, 50
verim: %97
ee: %97

Sema 20
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Ayni reaksiyon siilfonilamid grubundaki ilave hidrojen bagi kararliligi saglayan

hidrojenin bloke oldugu organik katalizér 52 ile gergeklestirilmis. Reaksiyonda bir

onceki reaksiyona nazaran %10 mol oraninda katalizor kullanilmasina ragmen verim

%80 e enantiyosegicilik %68 e diismiistiir (Wang et al. 2008) (Sema 21).

O O 11

)J\/U\ 52 Et,0, rt, 16h

49

51 52

katalizor %10 mol
verim: %80
ee: %68

Sema 21

Bifonksiyonel ve trifonksiyonel organik katalizorler i¢in 6nerilen 6rnek gecis kompleks

yapilart Sema 22°de verilmistir.

Bifonksiyonel Aktivasyon

®:
MeoN. 1o
?‘I~~~\ ' _,’N R
s~ 1770 X
Brgnsted (.) \\I{l A
Baz %r Sl
O-Bu

Ar'= 3,5-(CF3)206H3

2.3. Organik Nanoyapilarin Insasi

Trifonksiyonel Aktivasyon

(L 23
AT Nsoar

®: I | :
MezN\H\ : ) (,j
NI ONGR
N TSR %/
. O
O%rNQ/Ar
O-Bu

Sema 22

Karbon nanotiiplerin olaganiistii elektronik karakteristikleri onlara karsi yogun ilgi

duyulmasina sebep olmustur. Parquette ve grubu L-lisin bas gruplarina sahip 1,4,5,8-
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naftalentetrakarboksilik asitdiimid’in kendiliginden diizenlenmesi ile olusan 1D n-tip
bolaamfifilik nanotiiplerin sentezini basariyla gerceklestirmiglerdir. Sekil 2.1°de
Parquette ve grubunun sentezledigi lisin-temelli bolaamfifillerin yapilar1 A (R=0") ve B
(R=OMe) ile A yapisinin halkalara diizenlenmesi ve bu halkalarin nanotiipleri vermek
tizere istiflenmesi ve boloamfifil A’nin olusturdugu nanotiip yapisini ispatlayan TEM ve

AFM goriintiileri verilmistir (Shao et al. 2010).

a) P g vy U

O N O

\.--‘--l.l,
‘\ ’
Self-Assembly ‘oo /' Istiflenme
bh TN
ON—. by —
.f A
7

Nanohalka

Nanotiip

Sekil 2.1. Boloamfifil A’nin olusturdugu nanotiip yapisin1 gosteren TEM ve AFM
goriintiileri (Shao et al. 2010)’un izni ile alint1 yapilmustir, telif hakki 2010 Wiley’e
aittir.

Yine Parquette ve grubu tarafindan bir bolaamfifil 5,15-bis(4-aminofenil)-10,20-
difenilporfirin ile 2 ekivalent N-Boc-L-lisin bas gruplari iceren mono amidin reaksiyonu
ile sentezlenen ve onciinlin kendiliginden diizenlenerek istiflenmesi ile olugsan nanotiip

yapist AFM ve TEM goriintiileri yardimiyla belirlenmistir (Tu et al. 2011) (Sekil 2.2).
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1. DMF, 140°C
53 2. TFA/CH,C,
(C2Hs)3SiH

55

Sema 23

Parquette ve grubu tarafindan sentezlenen boloamfifil 55’in kendiliginden
diizenlenmesinin sematik gosterimi Sekil 2.2°de verilmistir (Tu et al. 2011). A
kosulunda %10 MeOH/H20 igerisinde boloamfifil 55 molekiiliiniin kendiliginden
diizenlenmesi ile tek tabakali nano halkalarin meydana gelmesi ve ardindan nano
halkalarin istiflenmesi ile de nanatiipiin olugsmas1 goriilmektedir. B kosulunda ise, saf
metanol igerisinde porfirin iizerinden gergeklesen diizenli olmayan istiflenmenin TEM
gorlintiisii verilmistir. Sag tistteki TEM goriintiisii ise olusan nanohalka ve nanatiiplerin
varligim kanitlamaktadir. Sag alttaki AFM goriintlistiniin  bir parcasinda ise

nanohalkalarin nanotiiplere supramolekiiler istiflenmesi goriilmektedir (Sekil 2.2).
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Sekil 2.2. Molekiil 55’in TEM ve AFM goriintiileri. (Tu et al. 2011)’in izni ile alinti
yapilmistir, telif hakki 2010 American Chemical Society(ACS)’ye aittir.

2.3.1. Organik fotokromik molekiillerin kendiliginden diizenlenmesi

Organik fotokromik molekiiller optik bellekler ve foto-anahtarlardaki potansiyel
uygulamalarindan dolayr ¢ok fazla ilgi ¢ekmektedirler. Diariletenler optoelektronik
cihazlar ve molekiiler anahtarlar i¢in yeni materyaller olarak olduk¢a umut vadeden
molekiillerdir. Molekiillerin kendiliginden diizenlenmesiyle bir supramolekiiler yapinin
ingas1 kimyadan biyolojiye ve materyal bilime kadar bir¢cok bilim alanmnin ilgisini
cekmektedir. Kendiliginden bir araya gelen yapilar arasinda dis uyarana kars1 duyarl
olan bir nanoyap1 akilli materyaller i¢in umut vadeden bir aday olarak ozel bir ilgi
uyandirmaktadir. Amfifilik diarileten molekiillerinin kendiliginden bir araya gelmesi ile
nanoyapilart olusturmas: hakkinda yapilan calismalar nadirdir. Cui ve arkadaslari
tarafindan yan grup olarak histamin bulunduran diarileten tiirevi fotokromik bir molekiil
sentezlenmistir. Bu molekiiliin su icerisindeki (pH=6.4) acik formunun ¢ozeltisinde
molekiillerin kendiliginden bir araya gelmesi ile nanolif yapilart olusturdugu
gozlenmistir. Molekiiliin UV ile uyarildiktan sonra elde edilen kapali formunun su
icerisindeki ¢oOzeltisinde ise nanokiire yapilarin olustugu SEM gorintiileri ile

belirlenmistir (Zhou et al. 2011) (Sema 24).
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nanolif
N H H N yapilar
(/J/\/N I\ I\ N\/\<\_\7
HN S S NH
56a
Gorunuar
Bolge Isin
nanokire
yapllar

Sema 24 (Zhou et al. 2011)’in izni ile alint1 yapilmustir, telif hakki 2010 RSC’ye aittir.

Yine ayni c¢alismada elde edilen sonuglarin dogrulugunu kanitlamak i¢in histamin
gruplart malonitril gruplar1 ile degistirilmistir. Elde edilen yeni molekiil ile yapilan
kendiliginden bir araya gelme ¢alismalarinda yine benzer sonuglar elde edilmistir. Yeni
molekiiliin su ve THF igerisindeki agik formunun ¢ozeltisinde heliks sarmali seklinde
nanolif yapilar meydana gelirken; molekiilin UV ile uyarilmasi sonucunda elde edilen
kapali formunun su igerisindeki ¢ozeltisinde nanokiire yapilarin elde edildigi SEM

goriintiileri yardimiyla belirlenmistir (Sema 25) (Zhou et al. 2011).

heliks sarmali
nanolif
CN NG yapilar
S
S 57a
Gorlinlr uv
Bolge Isin
nanokire
yapilar

Sema 25 (Zhou et al. 2011)’in izni ile alint1 yapilmustir, telif hakki 2010 RSC’ye aittir.
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He ve arkadaglar1 gemini bicimli tetraetilen glikol yan zincirine sahip amfifilik
hekzabenzokoronen ditiyenileten (DTE) tiirevi molekiilii sentezlediler (Sema 24). Bu
calismada DTE 58’in kontrollii self-assembly’si ile nanotiip olusumunu elde ettiler.
Yine DTE 58’in dikloretan igerisindeki ¢6zeltisinin agik ve kapali formlarinin birbirine
dontigebildigini gostermiglerdir. DTE 58’in agik ve kapali formlarindan olusan
nanotiipler farkli fotoiletkenlikler gosterirler. Dahast DTE biriminin fotoizomerizasyonu

nanotiiplerde fotoiletkenligin devamli kontroliinii saglar (He et al. 2010) (Sema 26).

583(}Ik: 58kapall:
F F F
A =310 nm
R= -~ R=
A = 580-650 nm
Self-
Assembly Assembly
. A=310nm
A = 580-650 nm
58NTIag|k 58NTIkapaI|

Sema 26 (He et al. 2010)’un izni ile alint1 yapilmustir, telif hakki 2010 Wiley’e aittir.
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2.4. Amag

Indol tartismasiz sekilde heterosiklik bilesiklerin en 6nemlilerindendir. Indol’iin énemi,
hakkindaki yayin sayisindan (114 yilda yaklasik 117.000) ve onun farmasétiklerde,
tarim ilaglarinda, organik elektroniklerde ve genis sayidaki dogal iirlinlerin yapisinda
bulunmasiyla anlasilabilir. indol’iin birgok dogal {iriiniin ve farmasotigin yapisinda
bulunmasi bugilin arastirmacilarin neden artan bir sekilde indol ile ilgilendiginin

gostergesidir (Neochoritis and Domling 2014).

Tez calismasmin bu kisminda indolin ve indol tiirevlerinin sentezi hakkinda c¢ok
kapsamli bir ¢alisma amaglandi. indol tiirevlerinin sentezi ile ilgili ilk olarak indolin
molekiiliiniin gesitli siklik ve asiklik simetrik Michael akseptorleri ile Bi(NO3)3:5H20
katalizorliigiinde Michael katilma reaksiyonu sonucunda N-siibstitlie indolin tiirevleri
eldesi ve elde edilen katilma iriiniiniin oksidasyonu ile N-siibstitiie indollerin sentezi

gerceklestirilecektir (Sema 27).

N N
0 0 U
EtO,C~ "NH
o N CO,Et
o) Ph o) 2
59 60 61
o O o
N N N
CN SO,Ph
MeO,C™ S NCJ%CN k( 2
CO,Me NC SO,Ph
62 63 64
Sema 27

Indolin ve indol tiirevlerinin sentezinin ikinci kisminda ise indolin ve indol temelli

tire/tiyotire organik katalizorlerin sentezi hedeflendi (Sema 28).
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X  CHg X  CHg j\ GHs
N N NN NN
H _ H NH
65 X=0 67 X=0 69 X=0
66 X=S 68 X=S 70 X=S
Sema 28

Sentezlenecek olan katalizorlerin indolin, indol ve 4,7-dihidroindol molekiillerinin -
nitrostiren ile olan enantiyoselektif Michael katilma reaksiyonunda katalitik aktivitesi

incelenecektir (Sema 29).

N
Q—) + J %2 \iral katalizor Q} ____[_O_]__*Q‘&
N Ph N

N
Ph)N NO: Ph)N NO:
71 13

12 1
Ph
N \ - No, N\ T
NO N H Ph
Ph)*\/ 2 H
13 72 9

Kiral Michael katilma urtnleri

Sema 29

Calismanin ti¢ilincii kisminda indolin molekiiliiniiniin B-nitrostiren ve siklohekz-2-enon
ile olan enantiyoselektif katilma reaksiyonu ticari olarak mevcut kiral [(S)-tBu-BOX)]
73 ve [(S)-Ph-BOX] 74, kiral (R,R)-[Al(salen)CI] ve (R,R)-[Mn(salen)CI] kompleksleri
(R,R-Jacobsen’s katalizorleri) 75A-75B, (S)-(+)-1,1'-binaftil-2,2'-diil hidrojenfosfat 76

ve L-(+)-tartarik asit 77 katalizorlerin kullanilmasi ile incelenecektir (Sema 30).



24

O\%/O _N\ e N=
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(S,5)-73 R='Bu (R,R)-75A M=Mn

(S,S)-74 R=Ph (R,R)-75B M=Al

O on o
O\ 72

° Ho__~
P
o~ \OH NOH
L 0

76 77

Sema 30

Indol tiirevlerinin sentezi ile ilgili olan son ¢alismada daha once yiiksek lisans tez
calismasinda baglanilan calismanin kapsaminin genisletilmesi hedeflenmektedir. Bu
calismada indol’lin ¢esitli pozisyonlarinda bulunan elektron cekici ve elektron saglayici
gruplarin bulundugu indol tiirevlerinin siklohekzanon ile olan reaksiyonu c¢doziicii

kullanilmaksizin 140°C’de Bi(NOz3)3:5H20 katalizli olarak incelenecektir (Sema 31).
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Bl(NO3)35H20

H, R1=H, R2=H, R3=H 8

Bn, Ry=H, Ry=H, Ry=H 78

, R1=Me, R2=H, R3=H 79

e, R1=Me, R2=H, R3=H 80

, Ry=H, R,=OMe, R;=H 81
R1=H, R2=H, R3=F 82

, Ry=H, Ry=H, R;=Bn0O 83

e, R1=H, R2=H, R3=BnO 84

, Ry=H, R,=Br, R3=H 85

e, R1=H, R2=Br, R3=H 86

, R1=C02H, R2=H, R3=H 87

Ts, Ry=H, R,=H, Rs=H 88

AXO0A0N00D00N0K0D00
OIZIZITIIZT

Sema 31

Kimya bilimi, nanobilimin gelisimine biiyiik katki saglamigtir ve ayni sekilde nanobilim
de kimya biliminin gelisimi igin bir¢ok firsatlar saglamaktadir. Nanobilimin
baslangicindan beri kimya dergilerinde bu konu ile ilgili yaymlara kars1 giderek artan
ilgiyle birlikte nano konulu yayinlarda da siirekli bir artis gézlenmektedir. Birkag yil
once IUPAC tarafindan yapilan bir arastirmada kimya dergilerinde nanoteknoloji ile
ilgili yayimlar dikkate alinarak kimyada nanoteknolojinin etkisi aragtirllmistir (Bai and
Liu 2013). Bu arastirma sonuglarina gore 1996 yilindan beri kimya dergilerindeki nano

konulu yayin sayisinin hizli bir sekilde arttig1 goriilmektedir (Sekil 2.3).
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Sekil 2.3. Yillara gore nano konulu yayinlarin artig grafigi

Son yillarda yeni nanoporlara sahip olan ve nanotiiplerden ve metal-organik
iskeletlerden olusan materyaller gelistirilmistir (Kitagawa and Matsuda 2007;
Tranchemontagne et al. 2008). Bu nanoporlara sahip materyaller nanomateryalleri
yakalama, depolama ve serbest birakma yetenegine sahip nano bosluklara sahiptirler.
Bu yiizden bu nanoporlu organik materyaller ilag tasimada, doku miihendisliginde, gaz
depolamada, kataliz i¢in iskelet ya da matris olarak ve diger uygulamalarda

kullanilabilir niteliktedirler (Kameta et al. 2011).

Doktora tez c¢alismasinin son kisminda triazatruksen temelli suda ¢oziinebilir
molekiillerin sentezi ve bu molekiillerin kendiliginden diizenlenmesi ile nanoyapilarin
olusturulmasi hedeflendi. Ardindan amfifilik ve amfifobik fotokromik ditiyenileten
tiirevlerinin sentezi ve yine bu molekiillerin kendiliginden diizenlenmesi sonucunda
nanoyapilarin olusumu amaglanmistir. Calismalar kapsaminda ilk once triazatruksen
temelli suda ¢oziinebilir indol trimerinin sentezi ve kendiliginden diizenlenmesi lizerine

caligmalar gergeklestirilecektir (Sema 32).
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Sema 32

Nanoyapilarin olusturulmasinin son kisminda sentezlenen fotokromik ditiyenileten
tiirevlerinin fizikokimyasal Ozellikleri incelenecek ve ardindan bu molekiillerin
kendiliginden diizenlenmesi sonucu nanoyapilarin olusumu arastirilacaktir. Sentezlerde
anahtar molekiil olarak 4,4'-(siklopent-1-en-1,2-diil)bis(5-metiltiyofen-2-karboksilik
asit) (90) molekiilii kullanilacaktir (Sema 33).

HO I\ / \\ OH

Sema 33
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3. MATERYAL ve YONTEM

3.1. indolin ve Maleik Anhidrit (91)’in Reaksiyonunun Incelenmesi ve 4-(indolin-

1-il)-4-oksobiit-2-enoik asit (92)’nin Sentezi

Tez calismasi kapsaminda ilk olarak maleikanhidrit (91) ile indolin molekiiliiniin
Michael katilma tepkimesi incelendi. Indolin ve maleikanhidrit’in metilen kloriirdeki
¢ozeltisine katalitik miktarda Bi(NO3)3:5H20 katildi. Oda sicakligindaki devam ettirilen
reaksiyon 5 saatte tamamlandi. Elde edilen iiriin karigimi kromatografik olarak ve
kristallendirmek suretiyle birbirinden ayrilamadi. Reaksiyon iiriin karisimimin *H-NMR
spektrumu beklenen Michael katilma tepkimesinin olmadigini gostermektedir. Bunun
yerine indolin molekiiliiniin maleikanhidrit’in karbonil grubuna katilmas1 sonucu E- ve
Z-izomerik acil-indolin tiirevleri 92’nin (85:15 oranindaki karisim) olustugu tahmin
edilmektedir (Sema 34). Ciinkii karisima ait spektrumda yaklasik 6.00-6.80 ppm
araliginda olefinik protonlara ait sinyaller goriilmektedir (EK 1.1). Halbuki olusmasini
bekledigimiz Michael katilma triinii 93’de olefinik bolgede sadece aromatik protonlar
bulunmaktadir. Katilma {rtinii 93’deki siiksinik anhidrit halkasina ait CH> ve CH
protonlarma ait sinyallerde yine alifatik bolgede goriilmemektedir. Alifatik bolgede
3.30-4.00 ppm araliginda indolin halkasina ait metilenik protonlara ait karakteristik iki
triplet mevcuttur. Bu tripletlerin integrasyon oranlari ve 3.20 ppm civarindaki triplet iki
{iriiniin varligin1 gostermektedir. Karisima ait 3 C-NMR spektrumunda da ana iiriine ait
toplam 12 karbon rezonans sinyali goriilmektedir. Bunun disinda az olan izomere ait
rezonans sinyalleri de spektrumda goriilmektedir. Maleikanhidrit’in indolin ile
reaksiyonu ZrCls ve CuBr, gibi Lewis asitleri ve DMAP ve KF/AI203 gibi bazlarin

varliginda da denendi. Her seferinde yine agilasyon iiriinii 92 elde edildi.
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3.2. Indolin (12) ve PTAD (94)’iin Reaksiyonunun Incelenmesi

Indolin molekiilii ile 4-fenil-1,2,4-triazol-3,5-dion (94)’iin (PTAD) reaksiyonu hem
bazik (KF/Al,03 ve DMAP) hem de asidik (Bi(NO3)35H20) sartlar altinda denendi
(Sema 35). Ancak beklenen Michael katilma iiriinii elde edilemezken, PTAD

molekiiliiniin bozundugu tespit edildi. Indolin molekiilii ise her seferinde geri kazanild.

0
A
NKN—Ph
N N
; N
12 HN™ }40
N\
o
95 PP

Sema 35

3.3. Indolin (12) ve Dietil azodikarboksilat (96)’nmin Reaksiyonunun incelenmesi

Tez c¢alismasi kapsaminda indolin (12) molekiiliiniin Michael katilma reaksiyonunun

incelenmesinin disiiniildigi diger bir molekiilde dietil azodikarboksilat (96)’dir. Bu



30

reaksiyondan beklenen Michael katilma {irtinii 97°nin olusmasi halinde bu molekiiliin
molekiil i¢i Friedel-Crafts acilasyon reaksiyonu ile 99 molekiiliiniin sentezi
hedeflenmekteydi (Sema 36). Ayrica Michael katilma tirtinii 97°nin oksidasyon ile N-

stibstitiic indol 61 ve bu molekiiliin molekiil i¢i agilasyonu sonucu molekiil 98’in sentezi

Ongorilmiistii.
_CO,Et
ITII 2
N
Et0,C ol
Co o e Oy O
N N N N O
H N N N-NH
12 EtO,C™ "NH EtO,C™ "NH Et0,C
CO,Et CO,Et
97 61 98
N

|
NO
07 "N” “CO,Et
H
99

Sema 36

Bu yiizden indolin ve DEAD molekiillerinin metilen kloriirdeki ¢6zeltisine Katalitik
miktarda Bi(NOz)3:5H20 ilave edildi (Sema 37). Reaksiyona oda sicakliginda 12 saat
devam edildi. Daha sonra karisim su ile yikandiktan sonra kalint1 silika jel kolonda etil
asetat/hekzan (%20) ile eliie edildi. Ilk fraksiyonda indol (%35), ikinci fraksiyonda
indolin (%50) ve son fraksiyonda ise indirgenmis DEAD molekiilii 100 (%44.5) elde
edildi. Bu reaksiyondan elde edilen maddeler beklenen Michael katilma tepkimesinin
olmadigin1 gostermektedir. Bunun yerine DEAD molekiilii yiikseltgen olarak
davranarak indolini indole yiikseltgerken kendisi de molekiil 100’e indirgenmistir
(Cavdar and Saracoglu 2005). Reaksiyon baska asidik ve bazik (KF/Al203, SiO2, SnCly,
ZrCls ve CuBrp) sartlar altinda da denendi. Yine sentezi hedeflenen Michael katilma

tiriini 97°nin olusmadig1 bunun yerine bir redoks tepkimesinin gerceklestigi gortildii.
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Sema 37

3.4. Dimetil 2-(1H-indol-1-il)maleat (62)

Indolin ve simetrik DMAD’mn  Michael katilma tepkimesi Bi(NO3)35H20
katalizorliigiinde gerceklestirildi. Metilen kloriir icerisinde gerceklestirilen reaksiyon 6
saatte tamamlandi. Saflastirma ve kromatografik ayrimindan sonra %90 verimle
Michael katilma tirtinii 102 elde edildi (Sema 38). Michael katilma tirtinii 102°deki ¢ift
bagin konfigiirasyonu NOE deneyi ile belirlendi. NOE ayni uzayi paylasan protonlarin
belirlenebildigi NMR teknigidir. 5.03 ppm’deki cift bag sinyali NOE yapildiginda
komsudaki ester metoksi protonlarinin sinyalinde artis gézlenmedi. Ancak beklenildigi
gibi metilenik (3.86 ppm) protonlar ve aromatik (6.81 ppm) protonun sinyallerinde artig
gozlendi (Sekil 3.1). Michael katilma iriinii 102 metilen kloriir i¢erisinde MnQO3 ile
indol tiirevi 62’ye yiikseltgendi (Sema 38).

(‘IOZMe
CO,Me
101 MnO, \
N"  Bi(NOg)y5H,0 N CH,Cl, N
12 CH,Cl, H\%\COOMe %\COOMe
MeOOC MeOOC
102 62
Q Y — Q—k“
H N N :) NOE
NOE H\%\COOMe Meooc)\(
MeOOC COOMe

Sema 38
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Sekil 3.1. Dimetil 2-(indolin-1-il)maleat (62) nin 400 MHz *H-NMR spektrumu ve 400
MHz NOE-DIFF 'H-NMR spektrumu (CDCl3).

3.5 2-(indolin-1-il)eten-1.1.2-trikarbonitril (104)’iin Sentezi ve Oksidasyonunun

Incelenmesi

Simetrik Michael akseptor tetrasiyanoetilen (TCNE) ile indolin molekiiliiniin
reaksiyonu da Bi(NO3)35H20 katalizorliigiinde gergeklestirildi. Reaksiyonun metilen
kloriir icerisinde 5 saatte tamamlandig belirlendi. Saflastirma islemlerinden sonra elde
edilen molekiiliin *H-NMR spektrumu elde edilen iiriiniin sekonder bir iiriin oldugunu
gostermektedir. Ciinkli Michael katilma tirtinii 104°de {i¢ farkli alifatik proton sinyali
gdzlenmelidir. Uriiniin proton NMR spektrumunda sadece metilenik protonlara ait
rezonans sinyalleri goriiliirken iki siyan grubunun baglh oldugu karbondaki protona ait
sinyalin olmadig1 goriilmektedir. Ayni sekilde *C-NMR spektrumunda da ii¢ alifatik
karbon sinyali olmasi gerekirken ikisi alifatik toplam on {ii¢ karbon sinyali
gozlenmektedir. Bu veriler molekiilden bir karbonun ayrildigini géstermektedir. Sema
39°da da gosterildigi gibi primer Michael katilma trtinii 106°dan bir mol hidrojen

siyaniir ayrilmas1 sonucu sekonder iiriin 104 olusmaktadir. Hem *H- hem de *C-NMR
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spektrumu Onerilen sekonder iiriin 104’tin yapisini desteklemektedir (EK 1.5). Ancak
tiim c¢abalara ragmen TCNE katilma iirtinii 104°deki indolin halkasinin indol halkasina
yiikseltgemesi basarilamadi. Oksidasyon reaksiyonu i¢in MnO., DDQ, Pd-C, PIFA,

elementel S gibi oksidantlar kullanildi.

NC.__CN

|
NCICN
N

H Bi(NO3)35H,0 N
CH,Cl, NC_~cn NC_~~cn
CN CN
T 104 105

12
; //,
N

Sema 39
3.6. 1-(2,2-Bis(fenilsiilfonil)etil)-1H-indol (64)

1,1-Bis(fenillsiilfonil)etilen (107) ve indolin (12)’nin Micheal katilma tepkimesi metilen
kloriir igerisinde Bi(NOz3)35H20 katalizorliigiinde gergeklestirildi. Katilma tirtinii 108,
etil asetat/hekzan ile kristallendirilerek saflastirildi. Michael katilma iirtiinii 108’in

oksidasyonu DDQ ile gergeklestirildi (Sema 40).
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Sema 40

3.7. 3-(1H-indol-1-il)-1-fenilpirrolidin-2,5-dion (60)

Indolin (12) ve N-fenilmaleilimid (109)’un Micheal katilma tepkimesi Bi(NO3)35H.0
katalizorliigiinde oda sicakliginda gerceklestirildi. Ham {iriin kisa bir silika jel kolondan
etil asetat/hekzan karigimu ile yliriitiilerek saflastirildi. Michael katilma {iriinii 110°un N-

stibstitiie indol tiirevi 60’a oksidasyonu MnO: ile gergeklestirildi (Sema 41).

o, @

Q’) 109 N MnO, N
” Bi(NO3)3.5H,0 ;\fo CHCl, ;\fo
12 N, N,
o Ph 0 Ph
110 60
Sema 41

3.8. Metil 6-0kso-6H-pirrol[3,2,1-ij]kinolin-4-karboksilat (112)

Daha once sentezi verilen indolin (12) ve dimetil asetilendikarboksilat (DMAD)
(101)’in Michael katilma iirtinii 102 ve N-siibstitiie indol tiirevi 62 molekiil i¢i Friedel-

Crafts agilasyon reaksiyonu yapmak i¢in ilging molekiillerdir (Sema 42).
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Sema 42

Michael katilma iiriinii 102°deki ester karbonil grubuyla aromatik halkayir kenetlemek
icin ilk once polifosforik asit (PPA) kullanildi (Sema 43). 90°C sicaklikta
gerceklestirilen reaksiyondan sonra yapilan saflastirma ve kristallendirme isleminden
sonra Friedel-Crafts acilasyon tiriinii 111 disiik bir verimle (%26) elde edildi. Bu
yiizden ilgili kenetleme reaksiyonu i¢in alternatif olarak FEaton’s reaktifi
(P20s/CH3SO3H=10/90) kullanildi (Sema 43). Saflastirma ve kristalizasyon
islemlerinden sonra %90 verimle hedeflenen agilasyon ftriinii 111 elde edildi.
Kenetlenme iirtinii 111°deki indolin yapist indole yiikseltgenmesi, metilen kloriir

igerisinde MnO3 kullanilarak gergeklestirildi (Sema 43).

PPA veya
@ Eaton's reaktifi MnO, \
N

CH,Cl, N

z

#~ "COOMe COOMe COOMe
MeOOC 44, 111 112

Sema 43
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3.9. Dimetil 2-(1H-indol-1-il)maleat (102)’nin Kenetlenme Reaksiyonunun

Incelenmesi

DMAD katilma {irtinii 102’nin oksidasyon tiriinii 62’ninde molekiil i¢i Friedel-Crafts
acilasyon reaksiyonu incelendi (Sema 44). Bu molekiiliin reaksiyonunda iki farkl
kenetlenme {iriinii (113 ve 112) olusabilir. Ancak indol molekiiliindeki bes iiyeli
halkanin elektron yogunlugu daha fazla oldugu i¢in bu halkaya kenetlenmenin oldugu
trtinlin (113 nolu molekiil) olusmasi beklenmektedir. Cesitli Lewis ve Arhenius
asitleriyle ilgili kenetlenme iiriin/iiriinlerinin sentezi amaglandi. Ancak Eaton’s reaktifi
ve PPA ile yapilan reaksiyonlardan ¢ok kompleks bir karigim olusurken, indiyum(III)
kloriir ve bizmut nitrat katalizorliigiinde gerceklestirilen reaksiyonda ¢ikis bilesiginin

degismeden kaldig1 gozlendi.

% Ky - \ o Vveya \

N N N
i) Eaton's reaktifi, 45°C — (O NG

7~ "COOMe iy ppa 90°C MeOOC COOMe
MeOOC g, i) InCl3, CH,Cl, rt 113 112

iV) Bl(NO3)35H20, CH2C|2’ rt

Sema 44

3.10. indolin ve Indol Tiirevi Ure/Tiyoiire Organik Katalizorlerin Sentezi

Tez caligmasinin enantiyoselektif ¢alismalarla ilgili kismi indolin ve indol temelli {ire ve
tiyolire tlirevlerinin sentezi ve bu molekiillerin Michael katilma tepkimelerinde
organokatalitik aktivitesinin incelenmesini icermektedir. ilk &nce calisma boyunca
kullanilacak izosiyanat ve izotiyosiyanatlar (S)-(-)-(1-izosiyanatetil)benzen (115) ve (S)-
(+)-(1-izotiyosiyanatetil)benzen (116) sentezleri yapildi. (S)-(-)-(1-Izosiyanatetil)benzen
(115) molekiiliiniin sentezi (S)-1-feniletanamin (114) ve fosgenin reaksiyonundan elde
edildi (Rodis and Digenis 2001). (S)-(+)-(1-Izotiyosiyanatetil)benzen (116)

karbondisiilfiir ile (S)-1-feniletanamin (114)’tin reaksiyonundan elde edildi (Wong and
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Dolman 2007) (Sema 45). Hem izosiyanat hem de izotiyosiyanatin yapisi NMR ve
kiral HPLC ile karakterize edildi.

NCO j’\ NH, NCS
115 114 116

Sema 45

Ure tiirevi 65, indolin (12) ve izosiyanat 115’in metilen kloriirdeki reaksiyonundan
kantitatif verimle elde edildi (Sema 46). Uriiniin yapis1 'H-NMR ve ¥C-NMR
spektroskopisi ile belirlendi. Molekiiliin *H-NMR spektrumunda metil protonlar1 1.56
ppm’de dublet olarak rezonans olurken kiral karbondaki proton 5.10 ppm’de pentet
olarak rezonans olmustur. Ure yapisindaki NH protonu 4.78 ppm’de dublet olarak
rezonans olurken aromatik halkadaki dokuz proton 6.88 ile 7.87 ppm araliginda
rezonans olmustur. Molekiilin *C-NMR spektrumunda dort tanesi alifatik bolgede
olmak iizere on bes karbon rezonansi iiriinlin yapisint dogrulamaktadir. Sentezlenen

katalizoriin optik saflig1 kiral HPLC ile ortaya konulmustur.

NCO JOL CHs
CH,Cl,, rt
®_> + ©/'\CH3 > % N)\©
N H
H
1

2 115 65

Sema 46

Ure tiirevi 65°deki indolin halkasmi indole yiikseltgemek i¢in MnO; ile reaksiyon
gerceklestirildi. Metilen kloriir icerisinde 10 ekivalent MnO; ile gercgeklestirilen
reaksiyondan %91 verimle indol tiirevi 67 elde edildi (Sema 47). Molekiiliin *H-NMR
spektrumundan indol halkasinin besli tiyesindeki olefinik protonlar 7.36 ve 6.50 ppm’de
dublet (J = 3.6 Hz) vererek rezonans oldugu goriilmektedir. 23 C-NMR spektrumunda

beklenildigi gibi iki alifatik karbon rezonans sinyali varken, olefinik bdlgede on ii¢
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karbona ait rezonans sinyalleri bulunmaktadir. Ure yapisindaki karbonil karbonu 151.6
ppm’de rezonans olmustur. Kiral HPLC ile de molekiiliin tek bir enantiyomer oldugu

kanitlanmistir. Ayrica polarimetreden ¢evirme agisinin — 16.0° oldugu belirlenmistir.

O CH O CH
Py 3 MnO, P °
N~ N - N~ N
H CH2C|2, rt — H

65 67

Sema 47

Yukarida sentezi verilen indolin ve indol temelli {ire tiirevleri 65 ve 67 molekiillerinin
tiyoiire analoglarinin sentezi igin de benzer strateji izlenmistir. indolin (12) ve
izotiyosiyanat 116’nin oda sicakliginda metilen kloriirdeki reaksiyonundan tek {iriin
olarak tiyoiire tiirevi 66 elde edildi (Sema 48). Tiyoiire tiirevi 66 nin yapis1 *H-NMR ve
13C-NMR spektroskopisi ile belirlenirken, optik safligi ise kiral HPLC ile ortaya

konulmustur.
NCS )SL CH;
CH,Cly, rt
Q_> + ©/'\CH3 - QN N)\©
N H
H
12 116 66

Sema 48

Indolin iskeletine sahip tiyoiire tiirevi 66°nin oksidasyonu ile hedeflenen indol-tiyoiire
tiirevi 68’in sentezi i¢in iire tiirevi 67°nin sentezinde oldugu gibi oksidant olarak MnO»>
kullanildi. Oda sicakliginda 10 ekivalent MnO> ile 12 saat reaksiyondan sonra elde
edilen iiriiniin beklenen tiyolire tlirevi 68 olmadig1 bunun yerine yukarida sentezi verilen
iire tiirevi 67’nin olustuyzu NMR (*H ve !3C) spektroskopisi ve kiral HPLC
kromotogramu ile belirlendi (Sekil 3.2).
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Sekil 3.2. Molekiil 66’nin MnO: ile reaksiyonu sonucunda alman kiral HPLC
kromatogrami

Bu reaksiyonda molekiildeki kiikiirdin MnOz’in varliginda oksijen ile yer
degistirdigini ve indolin-iire tiirevi 65’in olustugu diistiniilmektedir. Ardindan ortamdaki
oksidantin asirist ile indolin yapist indole yiikseltgenmektedir. Kiikiirt ile oksijenin
degisimi, bir hidroliz tepkimesi mi yoksa oksidasyon tepkimesi mi? oldugu sorusu
karsimiza c¢ikmistir. Burada mangan dioksitin, ya Lewis asidi olarak hidroliz
tepkimesini katalizledigi ya da oksidant olarak tiyoiireyir iireye yiikseltgedigi
varsayilmaktadir. Reaksiyonun katalitik miktarda (hatta 1 ekivalent miktarda) MnO ile
tekrarlandiginda herhangi bir tepkimenin gerceklesmedigi goriilmistiir. Mangan dioksit
miktart arttirildiginda (3 ekivalent) ilk 6nce tiyolirenin iireye ardindan da indolinin
indole ylikseltgendigi goriilmiistiir. Bu sonuglar reaksiyonun hidroliz tepkimesi olmayip

oksidasyon tepkimesi oldugunu gostermektedir (Sema 49-50).
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S CHj O CHj; 0] O CHs;
O
Lo oY e
H H _ H
6 67

6 65

[O]

S CHs
Seage
_ H
68
Sema 50

Meydana gelen kiikiirt-oksijen degisiminin literatiirde daha 6nce Radha ve arkadaslari
tarafindan yapilan ¢alismada goriilmiistir (Radha et al. 1992). Bu g¢alismada gesitli
tiyoamitlerin  MnO> ile reaksiyonu sonucunda tiyoamitlerden amitlerin sentezi

gerceklestirilmistir (Sema 51).

S S

NN
©)\\N S ©)\\N/§O
117 118 Verim: %86
Sema 51

Yapilan calismada tiyoamitlerden amitlerin olusumu i¢in Onerilen mekanizma sema

52’de verilmistir.
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e —— | Y T
S S N
HO

Sema 52

Tiyoiire tiirevi 66’daki indolin halkasini indole yiikseltgemek i¢in yiikseltgeyici reaktif
olarak (bis(trifloroasetoksi)iyodo)benzen (PIFA) (119)°’da kullanildi. Bir ekivalent
PIFA ile yapilan reaksiyondan indolin halkasinin indole yiikseltgenmedigi beklenen

iiriin yerine kiikiirt-oksijen degisiminin oldugu molekiil tek iiriin olarak elde edildi

(Sema 53).

Sema 53

Molekiil 66’nin PIFA ile reaksiyonundan 67°nin olusumu i¢in muhtemel mekanizma

sema 54°de verilmistir.
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FsC~ ~07 YO~ “CF4 F3C
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s/ cH $ CcH &j—l\
8 3 . Ph
~IC X A A cFyco0 N~ NH
NN PR — NY N7 PR 3T
H -CF4CO0" H Ph—d
66 120 121 CH,
F3COG
+CF3C00" D . .
S + Phl + CF4CO0
N)J\N/LPh + (CF3C0),0 ,\V?)\N/Lph 3
H * H
65 122

Sema 54

3.11. (S)-N-(1-Feniletil)-1H-indol-1-karbotiyoamit (68)’in Sentezi

Indolin halkasmni indole yiikseltgerken tiyoiire tiirevindeki kiikiirdiin oksijenle yer
degistirecegi Ongoriilmeyen bir reaksiyondur. Keton, ester ve amitleri tiyoketon,
tiyoester ve tiyoamidlere 1limli ve uygun bir kiikiirtleme reaktifi olan Lawesson reaktifi
[(2,4-bis(4-metoksifenil)-1,3,2,4-ditiyafosfetan-2,4-disulfit)] (123) kullanilmaktadir
(Sema 55). Ornegin amit 124 bu reaktif ile tiyoamit bilesigi 125’e doniistiiriilmiistiir
(Sema 56) (Lo et al. 2010).

OMe
TP P(
S S Lawesson
reaktifi
MeO 123

Sema 55
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Lawesson

(o) reaktifi S
N CH3 klorbenzen N CH3
H 135°C H
NO, NO,
124 125
Sema 56

Bu yiizden literatiirde ilimli bir kiikiirtleme reaktifi olarak keton, ester ve amitleri
tiyoketon, tiyoester ve tiyoamitlere donistiiriilmesinde kullanilan Lawesson reaktifi
[(2,4-bis(4-metoksifenil)-1,3,2,4-ditiyafosfetan-2,4-disiilfit)] (123) iire tiirevi molekiil
67°den tiyoiire tiirevi 68’ sentezlemek icin kullanildi. Ure tiirevi 67’nin Lawesson
reaktifi ile toluen igerisindeki reaksiyonundan hedeflenen tiyotire tiirevi 68 elde edildi.
Tiyotire tlirevi 68’in yapist NMR spektroskopisi ve kiral HPLC ile karakterize edildi
(Sema 57).

OMe

O CHs Q s
AL LSS, AL
_ H j s Vs 110 °C _ H
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MeO R\ D MeO P—O0—@
s o= I NH
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s 126 Ph
Ph
67 l
MeO

128 68 127

Sema 58

Ure tiirevi 67’nin Lawesson reaktifi ile tiyoiire tiirevi 99’a déniisiimii i¢in Onerilen
mekanizma Sema 58’de verilmistir. Lawesson reaktifi 1sitilinca merkezi fosfor-kiikiirt
dortlii halka daha reaktif ditiyofosfin ylidleri 123A ve 123B’ye acilmaktadir. Ure
karbonili ile reaksiyon tiyaoksafosfetan ara iiriinii 127’yi vermektedir. Son basamakta
ise dortlii halkanin parcalanmasiyla {re tiirevi olusmaktadir. Dortlii halkanin

parcalanmasindaki itici gii¢ kararli P=0O baginin olugmasidir.
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3.12.  1-((S)-indolin-2-ilmetil)-3-((S)-1-feniletil)iire (69) ve 1-(((S)-indolin-2-
il)metil)-3-((S)-1-fenilletil)tiyoiire (70)

Sentezde ¢ikis reaktifi olarak ticari olarak elde edilebilen (S)-(-)-indolin-2-karboksilik
asit (129) ¢ikis reaktifi olarak kullanilmistir (Sema 59).

e

“COOH
129

Sema 59

(S)-(-)-Indolin-2-karboksilik asit (129) LiAlIH4’iin indirgeyici reaktif olarak kullanildig
reaksiyonda ile ilgili alkol molekiilii 130’a indirgendi. Alkol grubunu amin grubuna
cevirmek i¢in daha kolay ¢ikan bir grup haline getirmek i¢in p-toluensiilfonil kloriir (p-
TosCl) ile tosil esterine g¢evrilmesi ardindan da tosilatin sodyum azid ile ilgili azid
bilesigine ¢evrilmesi planlandi. Oncelikli olarak tosil esteri sentezi asamasinda indolin
halkasindaki azot atomu da tosil amite doniiseceginden azot atomu di-tert-butil
dikarbonat (Boc20) ile korundu (Sema 60). N-tert-butoksikarbonil (t-Boc) grubu ile
korunmus tosilat bilesigi NaNs ile THF igerisinde reaksiyonundan azidometil indolin
bilesigi 133’tin sentezi gergeklestirildi. Azidometil bilesigin Pd-C katalizli
hidrojenasyonundan amin bilesigi 134 elde edildi. Ardindan amin bilesiginin sirasiyla
(S)-(-)-(1-izosiyanatetil)benzen (115) ve (S)-(+)-(1-izotiyosiyanatetil)benzen (116) ile
reaksiyonu korunmus iire bilesigi 135 ve 136°y1 verdi. Korunmus iire bilesigindeki
Boc grubunu uzaklastirmak i¢in metilen kloriir igerisinde triflorasetik asit ile reaksiyonu
gerceklestirildi ve reaksiyon sonucunda hedeflenen iire ve tiyoiire tiirevleri 69 ve 70

elde edildi (Sema 60).
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L|AIH4 Boc,O
NH NH N,Boc
(8) THF CH,ClI, )

“COOH CHZOH “CH,0H
129 131
p-TosCl
CH,Cl,
_Boc .Boc _Boc
N Pd-C/H, N NaN3 N
- , - .,
//CHzNHZ MeOH CH,N3 ‘CH,0Tos
34 133 132
NCX
CH,CI
222 ph 1)
X=0 115
X=S 116

,Boc k@
N(s) H H CH2C|2
"'// '\:

X=0 135 X Ph X=0 69
X=S 136 X=S 70

Sema 60

3.13. Sentezlenen Ure/Tiyoiire Tiirevlerinin Asimetrik Konjuge Katilmalarda

Organokatalizor Uygulamalar:

Tez caligmasinin organokatalizorlerin sentezi ile ilgili kisminda monofonksiyonel ve
bifonksiyonel iire ve tiyoiire tiirevi indolin ve indol tiirevi 65-70 organik katalizorlerinin
sentezi gerceklestirildi (Sema 61). Sentezlenen iire ve tiyolire tiirevlerinin
enantiyoselektif konjuge katilma tepkimelerinde katalitik aktivitelerinin test edilmesi
igin ii¢ tane model reaksiyon segilmistir. Bunlar indol (8), 4,7-dihidroindol (10) ve
indolin (12)’nin B-nitrostiren (11) ile konjuge katilma reaksiyonlarinin incelenmesidir.

Asagida sirastyla bu reaksiyonlar ve elde edilen sonuglar verilmistir.
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X CH,
X CHj3 X CHj3 (S)
N)J\N/k J\ /'\ N)J\N (S)
H (S) Ph N ” (S) Ph NH H H

65 X=0 67 X=0 69 X=0
66 X=S 68 X=S 70 X=S
Sema 61

3.14. Indol (8) ve B-Nitrostiren (11)’in Konjuge Katilma Reaksiyonu

Ph
NO *
% + Jl/ 2 Kiral katalizér WNOZ
N -
H Ph Toliien, 50°C, 12h H
8 11 72
Sema 62

Model reaksiyonlardan birisi olan indol (8) ve B-nitrostiren (11) ile yapilan konjuge
katilma reaksiyonlariin sonuglar1 Cizelge 3.1°de verilmistir. Reaksiyonlar oda
sicakhiginda gerceklesmedigi igin toluen igerisinde 50°C’de gergeklestirilmistir. 66, 69
ve 70 ile yapilan reaksiyonlar sirastyla %82, 89 ve 91 verimle gerceklesirken, diger iire
ve tiyotre tiirevleriyle reaksiyonun ger¢eklesmedigi gozlendi. Ayrica 66, 69 ve 70 ile
yapilan reaksiyonlardan izole edilen konjuge katilma iriinii 72’nin kiral HPLC

kromatogramlarindan rasemik karisimlarin olustugu belirlendi.



48

Cizelge 3.1. Indol (8) ve B-nitrostiren (11)’in konjuge katilma reaksiyonuna ait veriler

Reaksiyon | Katalizor Sicakhik Zaman Verim Enantiyomerik
Numarasi Oran

1 65 50°C 12 - -

2 66 50°C 12 82 50.7:49.3

3 67 50°C 12 - -

4 68 50°C 12 - -

5 69 Oda sicakligi 48 89 50.2:49.8

6 70 Oda sicaklig1 48 91 50.4:49.6

3.15. 4,7- Dihidroindol (10) ve pB-Nitrostiren (11)’in Konjuge Katilma Reaksiyonu

NO, O,N O,N
7\ . /“/ Kiral kataliz8r / \_ ) Toluen,rt \
N

N N
H Ph Toluen, rt, 36h H  ph O H  ph
10 11 137 9
o}
138
Sema 63

Diger bir model reaksiyon 4,7-dihidroindol (10) ve B-nitrostiren (11)’in konjuge katilma
reaksiyonudur. Reaksiyon tamamlandiktan sonra dihidroindol halkasi1 p-benzokinon ile
indole yiikseltgendi. Biitiin katalizorler ile reaksiyonun gergeklestigi gozlenirken, her
bir reaksiyondan elde edilen iiriinlerin kiral HPLC kromatogramlari rasemik bir
karisimin oldugunu gostermektedir. Reaksiyon verimlerinin %70-73 aralifinda oldugu
gorilmektedir. Burada oksidasyon basamaginda madde kaybinin  oldugu

diisiintilmektedir. Sonuclar Cizelge 3.2°de verilmistir.
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Cizelge 3.2. 4,7-Dihidroindol (10) ve p-nitrostiren (11)’in konjuge katilma
reaksiyonuna ait veriler

Reaksiyon | Katalizor Sicaklik Zaman | Verim Enantiyomerik
Numarasi Oran

7 65 Oda sicakligi 36 67 50.7:49.3

8 66 Oda sicakligi 36 73 50.1:49.9

9 67 Oda sicakligi 36 71 49.9:50.1

10 68 Oda sicaklig1 36 70 51.2:48.8

11 69 Oda sicakligt 36 73 51.4:48.6

12 70 Oda sicakligt 36 73 50.9:49.1

3.16. Indolin (12) ve p-Nitrostiren (11)’in Konjuge Katilma Reaksiyonu

NO
Q_B + J > Kiral katalizor _ Q»B ____[9]__»@‘&
N pn N

N
Tolten, rt, 12h
Ph)*\/ NO2 Ph)N NO2
71 13

12 11

Sema 64

Model reaksiyon olarak segilen diger reaksiyonda indolin (12) ve B-nitrostiren (11)’in
konjuge katilma reaksiyonunun incelenmesidir. Sonuglar Cizelge 3.3’de 6zetlenmistir.
Bu sonuglara gore hem kullanilan tire hem de tiyoiire tiirevlerinin reaksiyonlari
katalizledigi goriilmektedir. Ancak bu model reaksiyonda da kullanilan kiral iire ve
tiyolire tiirevlerinin istenen segiciligin saglanmadig1 goriildiiglinden indolin tiirevi 71’in

indol tiirevi 13’e oksidasyonu gergeklestirilmemistir.
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Cizelge 3.3. Indolin (12) ve B-nitrostiren (11)’in konjuge katilma reaksiyonuna ait
veriler

Reaksiyon | Katalizor Sicakhik Zaman | Verim Enantiyomerik
Numarasi Oran

13 65 Oda sicakligi 12 91 49.5:50.5

14 66 Oda sicaklig1 12 92 49.7:50.3

15 67 Oda sicakligi 12 89 49.4:50.6

16 68 Oda sicakligi 12 85 49.1:50.9

17 69 Oda sicaklig1 12 90 51.5:48.5

18 70 Oda sicaklig1 12 91 50.8:49.2

3.17. Indolin (12)’in Siklohekz-2-enon (139) ile Enantiyoselektif Michael Katilma

Tepkimelerinin Incelenmesi

Optikge aktif 1(N)-siibstitiie indollerin ticari olarak elde edilebilen metal kompleksli
katalizorlerin kullanilmasiyla sentezi tez ¢aligmasinin bir diger amacini olusturmaktadir.
Bunun i¢in son yillarda katalitik enantiyoselektif konjuge katilma reaksiyonlarinda etkin
bir sekilde kullanilan bisoksazolin [(S)-tBu-BOX)] 73 ve [(S)-Ph-BOX] 74, kiral (R,R)-
[Al(salen)CI] ve (R,R)-[Mn(salen)CI] kompleksleri 75A-75B, (S)-(+)-1,1"-binaftil-2,2'-
diil hidrojenfosfat (76) ve L-(+)-tartarik asit (77) katalizorleri kullanildi (Sema 65).
Calismalarda Michael akseptorii olarak siklohekz-2-enon (139) ve B-nitrostiren (11)

molekiilleri model olarak seg¢ildi.
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R R ‘Bu Bu
(S,9)-73 R="Bu (R,R)-75A M=Mn
(S,S)-74 R=Ph (R,R)-75B M=Al

COL oH o
~p7 HO H
e 0 o

76 77

Sema 65

Bisoksazolin 73, magnezyum triflat (Mg(OTf)2) ve ¢inko triflorasetat (Zn(OCOCF3)2)
ile birlikte kullanildi. Tetrahidrofuran (THF) igerisinde (S)-tBu-BOX ve Mg(OTf). oda
sicakliginda azot atmosferinde 1 saat karistirildiktan sonra ortama siklohekz-2-enon
(137) ilave edildi. Yarim saat ilave karistirmanin ardindan indolin (12) ilave edilerek 1
giin karistirildi. Saflagtirma isleminden sonra elde edilen Michael katilma iirlini
140°daki enantiyomer oranlarini belirlemek i¢in kiral HPLC kolon (Kiral kolon: OD-H,
Coziicii: i-PrOH/hekzan (10:90), akis hizi: 0,6 mL/dak, 254 nm; t-(+) = 23.1 dak, tr-(-)
= 26.8 dak) yapildi. Kiral HPLC’den enantiyomer oranlar1 (+) izomer i¢in 50.3 ve (-)
izomer i¢in 49.7 olarak bulundu. Bu sonuclar enantiyomerlerin hemen hemen ayni
oranda olustugunu gostermektedir (Sekil 3.3). Yani enantiyoseciciligin olmadig
goriilmektedir. Kiral katalizor kullanilmadan sentezlenen Michael katilma {iriinii 140
icin kiral HPLC’den elde edilen kromatogram sonucu da Sekil 3.4°de verilmistir. Kiral
bisoksazolin 73’in Zn(OCOCF3z), varliginda kullanilmasindan (+) izomer igin 50.8 ve
(-) izomer igin 49.2 oran1 gozlendi (Sekil 4.10). Kiral (R,R)-[Mn(salen)CI] kompleksi
(R,R-Jacobsen’s katalizorii) 75B’nin kullanildig1 reaksiyonda ise enantiyomer oranlari

(+) izomer i¢in 50.3 ve (-) izomer i¢in 49.7 olarak bulundu (Sekil 4.11).
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Sekil 3.3. Kiral olarak elde
kromatogrami

edilen Michael katilma tirini 140 i¢in kiral HPLC
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Sekil 3.4. Rasemat olarak elde edilen Michael katilma tirtnii 140 i¢in kiral HPLC
kromatogrami

3.18. Indolin (12)’nin B-Nitrostiren (11) ile Enantiyoselektif Michael Katilma

Tepkimelerinin Incelenmesi

Indolin (12)’nin enantiyoselektif Michael katilma tepkimesinin incelendigi model
molekiillerden ikincisi B-nitrostiren (11) molekiilii oldu . Bunun i¢in indolin (12)’nin -
nitrostiren (11) ile olan reaksiyonu [Al(salen)CI] 75A’nin katalizorliigii altinda
gerceklestirildi (Sema 67). Kiral olarak elde edilen Michael katilma {iriinii etil
asetat/hekzan dan kristallendirilerek saflastirildi. Saflastirma isleminden sonra elde
edilen Michael katilma {irtinii 71°deki enantiyomer oranlarini belirlemek icin kiral
HPLC kolon (Kiral kolon: OD, Coziicii: i-PrOH/hekzan (20:80), akis hizi: 1,0 mL/dak,
254 nm; t-(+) = 47.9 dak, t-(-) = 52.3 dak) yapildi. Kiral HPLC’den enantiyomer
oranlart (+) izomer i¢in 50.6 ve (-) izomer i¢in 49.4 olarak bulundu. Bu sonuglar
enantiyomerlerin oraninin hemen hemen esit oldugunu ve enantiyoseciciligin
saglanamadigini gostermektedir (Sekil 3.5). Kiral katalizor kullanilmadan sentezlenen
Michael katilma triinii 71 icin kiral HPLC’den elde edilen kromatogram sonucu da

Sekil 3.6’da verilmistir. Kiral (S)-(+)-1,1'-binaftil-2,2’-diil hidrojenfosfat 76 varliginda
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gerceklestirilen reaksiyon sonucunda elde edilen Michael katilma firiinii i¢in kiral
HPLC kolondan (+) izomer i¢in 50.5 ve (-) izomer i¢in 49.5 orami gozlendi (Sekil
4.12). Kiral L-(+)-tartarik asit (77)’nin kullanildig1 reaksiyonda ise enantiyomer oranlari

(+) izomer igin 50.3 ve (-) izomer i¢in 49.7 olarak bulundu (Sekil 4.13).

Q—> _SUNO, _ [Alisalen)CI Q’}
+ Ph -~

- N

N T
oluen
H Ph)*\/ NO,
12 1
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Sema 67
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Sekil 3.5. Kiral olarak elde edilen Michael katilma {irtinii 71 igin kiral HPLC
kromatogrami
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Sekil 3.6. Rasemat olarak elde edilen Michael katilma {irtini 71 ig¢in kiral HPLC
kromatogrami

Indolin (12)’nin B-nitrostiren (11) ile olan reaksiyonu Kkiral [(S)-Ph-BOX] 74’iin
Cu(OTf)2 ile toluen igerisinde hazirlanan kompleks ile denendi. Cu(OTf)2 ile
olusturulan kompleks katalizorliigiinde yapilan reaksiyon sonucunda kompleks bir

karigimin olustugu gozlendi.

Indolin’in siklohekz-2-enon ve P-nitrostiren ile kiral katalizdrler esliginde yapilan
caligmalarda higbir  enantiyoseciciligin  olmadigi  goézlendi. Enantiyosegicilik
gozlenememesi ya kullanilan katalizorlerden ya da indolin molekiiliiniin yapisindan
kaynaklandigr distniilebilir. Kullanilan katalizorler literatiirde sik¢a kullanilan
sistemlerdir. Katalizérden ve bizim reaksiyon sartlarimizdan kaynaklanan her hangi bir
problemin olup olmadigini test etmek icin literatiirde indol ile yapilmis bir ¢alisma
tekrar edildi (Sema 68). Buna gore indol (8) ve B-nitrostiren (11) bisoksazolin [(S)-tBu-
BOX)] 73-Zn(OTf), katalizorliigiinde gerceklestirilen reaksiyon igin {riiniin
saflastirildiktan sonraki kiral HPLC sonucu (+) izomer 85,9 ve (-) izomer 14,1 oraninda
olustugu belirlendi (Sekil 4.14). Buna gore molekiill %71.8 ee (ee=enantiyomerik
asirilik) ile olusmustur. Ayni reaksiyon igin literatiirde %84 ee verilmistir. Kullanilan

katalizor miktar1 literatiirde verilen miktardan daha az oldugu i¢in literatiirdeki
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enantiyomer oranindan daha az ¢ikmustir. Yine ayni katalizor ve diger katalizor
sistemleriyle indol ve baska Michael akseptorleriyle de denemeler yapildi. Sonuglar

katalizor sistemlerinin ¢alistigini géstermektedir.

Ph
% ¢ o SN0, (S)-tBu-BOX, Zn(OTf), Q——g\\NOQ
ﬁ PhMe, rt, Ny ”
8 11 72
Sema 68

Indolin molekiiliiniin kiral katilma reaksiyonlarmnin incelenmesi kapsaminda indolin
(12)’nin B-nitrostiren (11) ile olan reaksiyonu kiral [(S)-Ph-BOX] 74’tin Zn(OTY). ile
toluen icerisinde hazirlanan kompleks ile denendi. Bu reaksiyon sonucunda beklenen N-
slibstitiie indolin tiirevi 71 katilma iriini yan iriin olarak olusurken bunun yaninda
indolin’in 5 pozisyonundan Michael katilmasi sonucu olusmasi beklenilmeyen 5-
stibstitiie indolin tiirevi 141’in olustugu tespit edildi. Literatiirde indolin bilesiginin 5
pozisyonundan Michael katilmasinin meydana geldigi bir reaksiyon bulunmamaktadir.
Bu yiizden reaksiyon indolin molekiiliiniin 5 pozisyonundan Michael katilmasinin

gerceklestigi ilk reaksiyon olma 6zelligini tasimaktadir (Sema 69).

(S)-Ph-BOX O Q’)

2 5 . N
H Toluen, t  O,N O ©)\/N02
12 1 N
H
141 71
Verim: % 51 Verim % 7

Sema 69



57

3.19. C5 Siibstitiie indolin ve indollerin Sentezi

Indol molekiiliinii 2 ve 3 konumlandirmdan fonksiyonellendirmek kolay iken benzen
halkasindan indolii fonksiyonellendirmek oldukg¢a zordur (Sekil 3.7). Ayn1 zamanda
indolin molekiiliiniin 5 pozisyonundan Michael katilmasinin literatiirde Orneginin
olmamasindan dolay1, bu reaksiyon indolin ve indol kimyasi agisindan olduk¢a 6nemli
bir sonugtur. Bu sebepten dolayr bu katilmalar ile ilgili ¢aligmalara da odaklanildi.
Reaksiyon aymi sartlarda (S)-Ph-BOX kullanilmadan toluen igerisindeki indolin ve p-
nitrostiren (11) karisimina katalizér olarak sadece Zn(OTf)2 eklenerek reaksiyon
gerceklestirildi. Reaksiyon sonucunda N-siibstitiie indolin tiirevi 71 tek {iriin olarak elde

edilirken 5-siibstitiie katilma tiriinii 139’un olusmadigi gézlendi.

> Fonksiyonellendirmesi
-
kolay
—
Fonksiyonellendirmesi N -
zor N
H
—_—

Sekil 3.7. Indoliin 2,3 konumu ve benzen halkasindan fonksiyonellendirilmesi

Yalnizca Zn(OTf)2 kullanilarak yapilan reaksiyon sonucunda N-siibstitiie katilma {irtinii
tekrardan tek iiriin olarak elde edildiginden dolay: reaksiyonda maddelerin ilave edilis
siralamas1 kiral katalizli olan reaksiyonda oldugu sekilde yapilarak reaksiyon tekrar
edildi. Ayn1 reaksiyon B-nitrostiren (11) ve Zn(OTf)2’in toluen igerisindeki karisimina
indolin  (12)’nin  toluen igerisindeki ¢Ozeltisi damla damla ilave edilerek
gerceklestirildiginde ise S-siibstitiie indolin tiirevi katilma {iriinii 141 ana {iriin olarak
olustugu N-siisbtitiie katilma iirlinii 71’in ise yan iirlin olarak olustugu gozlendi. Bu
veriler 1s18inda indolin (12)’nin 5-pozisyonundan Michael katilma reaksiyonunun

olusmasinda itici giiciin Zn(OT¥). katalizorii oldugu belirlenmistir (Sema 70).
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Toluen, it O,N

+
12 1 N

H

H
141 71
Verim: %54 Verim: %10

Sema 70

Bu denemeler sonucunda indolin molekiiliiniin 5-pozisyonundan Michael katilmasinin
diger o,f-doymamis sistemlerde etkinligini tespit etmek amaciyla indolin (12)’nin
dimetilasetilendikarboksilat (DMAD) (101) ile olan reaksiyonu incelendi. Reaksiyon
Zn(OTf), katalizli olarak 5-siibstitiie katilma tiriiniiniin daha 6nce ana {irlin olarak elde
edildigi reaksiyon sartlarinda gergeklestirildi. Bu reaksiyon sonucunda daha once
sentezi gerceklestirilen N-siibstitiie katilma iiriinii 102 tek tiriin olarak elde edilirken
indolin molekiiliiniin 5 pozisyonundan bir katilma meydana gelmedigi ortaya konuldu
(Sema 71).

MeO,C /COzMe
MeO,C—==—CO,Me

” Zn(OTf),, toluen N N
H

12 MeO,C™ ™

CO,Me olusumu gézlenmedi
102
Sema 71

Bagka bir reaksiyonda DMAD (101) yerine 1,1-bis(fenilsiilfonil)etilen (107) molekiilii
olusturulan reaksiyon sartlarinda test edildi. Fakat bu reaksiyon sonucunda da yalnizca
daha Once sentezi gergeklestirilen indolin (12)’nin N pozisyonundan Michael

katilmasinin gerceklestigi tiriin 108’in olustugu belirlendi (Sema 72).
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JL PhO2S Ph
PhO,S”~ ~SO,Ph SOz
N Zn(OTf),, toluen N
H SO,Ph N
12 N
108 SO,Ph olusumu gézlenmedi
Sema 72

Bu sonuglar sonrasinda indolin (12)’nin 5 pozisyonundan Michael katilmasinin yalnizca
nitro olefin 11 ile Zn(OTf), katalizli olarak gerceklestigi sonucuna varildi. Bundan
dolay1 bundan sonraki ¢aligmalarda indolin molekiiliiniin ¢esitli nitroolefinler ile olan

reaksiyonlarina odaklanildi. Bunun i¢in kullanilan nitroolefinler Sema 73’de verilmistir.

X NO, —
~_NO, /@/\/
©/\/ Br \
N

H
11 142 143

NO,

Sema 73

Yalnizca indolin’in nitroolefinlerle olan reaksiyonunda seg¢icilik saglanamadigindan
dolayr indolin’in azot ataomu benzil grubu ile korunarak reaksiyon gerceklestirildi.
Oncelikli olarak N-benzilindolin’in B-nitrostiren (11) ile olan reaksiyonunda optimize
sartlar belirlendi. Bunun i¢in katalizér olarak reaksiyonlart Bi(NOs)3.5H20,
[Al(salen)CI], Pd(OAc)2, Pb(OAC)s, Zn(CO2CF3)2 ve Zn(OTf), bilesikleri kullanildi
(Sekil 3.8). N-benzilindolin ile B-nitrostirenin reaksiyonu igin yapilan optimizasyon
caligmalar1 sonucunda en yiiksek dontisiim Zn(OTf)2 katalizorliigiinde etanol igerisinde
saglandi. Optimizasyon calismlar1 sonucunda elde edilen sonuglar Cizelge 3.4’de

gorilmektedir.
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Cizelge 3.4. N-benzilindolin’in B-nitrostiren (11) ile olan reaksiyonuna ait olan veriler

Reaksiyon Katalizor Coziici Zaman Verim
numarasi
1 Zn(OTH), Toluen 5 90
2 Zn(OTf):2 EtOH 5 98
3 Bi(NO3)35H,0 EtOH 12 -
4 Cu(OTf), EtOH 12 -
5 Zn(CFsCOy)2 EtOH 5 95
6 Pd(OAc): EtOH 12 -
7 [Al(salen)CI] EtOH 12 -
8 Pb(OAC), EtOH 12 -
Bi(NO3)3'5H,0 veya
(R,R)-[Al(salen)Cl] veya
Pd(OAc), veya Zn(OTf), veya
Uriin Pb(OAc), veya Zn(CO,CF3),

B —

oK

olusumu yok

Sekil 3.8. C5 siibstitiie indollerin sentez semast

N-benzilindolin’in nitroolefinler B-nitrostiren (11), (E)-1-brom-4-(2-nitrovinil)benzen
(142) ve (E)-3-(2-nitrovinil)-1H-indol (143) ile olan reaksiyonlar1 Zn(OTf),
katalizorliigiinde gergeklestirildi. Bu reaksiyonlar sonucunda S5-siibstitiie indolinler
kantitatif verimlerle sentezlendi. Yapilan literatiir taramalarma gore bu reaksiyon,
indolinin 5 pozisyonundan gerceklestirilen ilk Michael katilma tepkime o6zelligini
tagimaktadir. C5 siibstitiie indolinlerin sentezi 1liml sartlar altinda ucuz bir yontemle,

tek basamakta ve diisiik oranda katalizor kullanimi ile gergeklestirilmistir (Sema 74).
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Ar
Zn(OTH),
(%10 mol)
+ Arv/\ > 02N

N NO,

| EtOH, rt

Bn N

Bn
Br

144 145 146

Sema 74

1-Benzil-5-(2-nitro-1-feniletil)indolin’in oksidasyonu o6nce DDQ kullanildi, fakat
reaksiyon sonucunda hedeflenen indol tiirevi olusmazken kompleks bir iiriin karigimi
elde edildi. DEAD molekiiliiniin indolin ¢ekirdegini indole yiikseldigi daha onceki
yapilan g¢aligmalarda ortaya konulmustu. Bundan dolay1 oksidasyon reaksiyonu igin
daha 1limhi bir reaktif olan DEAD molekilii kullanildi. Reaksiyon sonucunda C5
stibstitiie indol tiirevi 1-benzil-5-(2-nitro-1-feniletil)-1H-indol (147)’nin sentezi basarili
bir sekilde gergeklestirildi (Sema 75).
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Ar
DEAD
O,N
N CH,Cl,, rt
Bn
O Br
O,N
5 2N O )
N
Bn E
147 148 :
Sema 75

3.20. 1,3-Di(1H-indol-3-il)benzen ve 3-Siklohekzil Indol’lerin Bi(NO3)35H20

Katalizli Sentezi

N-Metil indol ve N-siklohekzil indol molekiillerinin siklohekzanon ile reaksiyonu
Bi(NO3)35H20 katalizli ve ¢oziiciisiiz olarak 140°C’de gerceklestirilmistir. Bu
reaksiyon sonucunda 3-siklohekzil indol tiirevlerinin yamisira 1,3-diindol benzen
tirevlerinin de olustugu gozlenmistir. Olusan yapilarin karakterizasyonu 1 ve 2 boyutlu

NMR spektrumlari yardimiyla yapilmistir (Erdogan 2011) (Sema 76).

g é@fg

N Bi(NO3)3'5H,0
R 140 °C, 5h
R=Me 149 R=Me 149a R=Me 149b

R=Siklohekzil 150

R=Siklohekzil 150a

Sema 76

R=Siklohekzil 150b
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Tez caligmasi, yiiksek lisans tezi olarak sunulan bu ¢aligmanin diger elektron g¢ekici ve
elektron saglayici gruplar igeren indol tirevleri ile kapsaminin genisletilmesini
icermektedir. Bu maksatla ¢esitli indol tiirevlerinin siklohekzanon ile reaksiyonu
¢oziiciisiiz olarak 140°C’de incelenmistir (Sema 77). Bu reaksiyonlar sonucunda
muhtemel bisindol metan tiirevlerinin olusumu gézlenmemistir. C3 alkilasyon {irlinliniin
indol’in C3 pozisyonundan siklohekzanon ile rediiktif Friedel-Crafts alkilasyonu
sonucu olustugu kesin iken; diger tiriiniin ise muhtemelen iki indol niikleofilinin bdlge
secici oksidatif arilasyonu sonucu olustugu diisiiniilmektedir. Cesitli pozisyonlarinda
elektron saglayict ve elektron ¢ekici gruplarin bulundugu indol tirevleri ile

siklohekzanon’un reaksiyon sonuglari Cizelge 3.5’de verilmistir.

BI NO3 3 5H20

I
140 °C, 5h

go6zlenmedi

Sema 77



Cizelge 3.5. Cesitli indol tiirevlerinin siklokezanon ile Bi(NO3)35H20 katalizli ve
¢Oziiclisliz sartlarda 140°C’deki reaksiyonuna ait veriler

Ry

R, Ry
Ry N
Reaksiyon Re & Numara / RR
numarast Indol Ri |R2 R3 Verim(%) Numara / Verim (%)
1 8 H H 8a 49 8b 182
2 78 Bn H 78a 52 78b 21
3 79 Me H 79a 52 79b 20
4 81 H MeO H 8la 46 81b 21
5 82 H F 82a 46 82b 18
6 83 H BnO 83a 50 83b 21
7 84 Me H BnO 84a 53 84b 19
8 85 H H Br H 85a 51 85b 22
9 86 Me H Br H 86a 50 86b 18
10 87 H | COH H 87a - 87b -
11 88 OTs H H 88a - 88b -

8 Verim NMR’dan hesaplandi.

Reaksiyonlar sonucunda birbirine paralel sonuglar elde edildi, fakat elektron gekici

gruplarin bulundugu indol tiirevleri ile yapilan reaksiyonlarda herhangi bir {iriin

olusumu gozlenmedi. Ayrica 1,2-dimetil indol (80) ile siklohekzanon (27)’nin

reaksiyonunda alkilasyon iriinii 151°in olustugu gozlendi. Elde edilen alkilasyon

tiriiniine 0.5 ekivalent daha 1,2-dimetil indol ilave edilip reaksiyon devam ettirildiginde
diger sonuglarla paralel sekilde 3-siklohekzil-1,2-dimetil-1H-indol (80a) ve 1,3-bis(1,2-
dimetil-1H-indol-3-il)benzen (80b)’nin olustugu belirlendi (Sema 78).
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\ 27 (1 0 ekv) _ 80 (05ekv) ®_8
T BI(NO3 35H,0 \
151

N
140 °C, 5h
80 80a 80b
(1.0 ekv) Verim: %49 Verim:%21

Sema 78

Indol molekiiliiniin siklohekzan ile reaksiyonu sonucunda hem alkilasyon iiriinii hem de
diarilindol tiirevinin olustugu karistm NMR’indan belirlenmistir. Ancak saflastirma
sonucunda alkilasyon {iriinii izole edilebilirken diarilindol bilesigi izole edilememistir.

Bu bilesigin kolonda saflagtirma esnasinda bozundugu diisiiniilmektedir (Sema 79).

-2 af ¢

(¢}
8 140 °C, 5h 8

Sema 79

Izole edilemeyen diarilindol tiirevini sentezlemek icin baska bir yol kullanildi. Bu
amagla daha Once sentezlenen 1,3-bis(1-benzil-1H-indol-3-il)benzen (78b)
molekiiliinlin  potasyum tert-biitoksit bilesigi 1ile olan reaksiyonu sonucunda
debenzilasyonu iglemi gergeklestirildi. Reaksiyon sonucunda elde edilen iiriin

kristallendirme vasitasiyla saflastirildi (Sema 80).

DMSO, rt, 10 dk

O O O {BUOK, O, ’ O \

Bn 78b Bn 8b, Verim: %89

Sema 80
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Reaksiyon sonucunda meydana gelen iiriinlerin elde edilen 151 iizerinden olustugu
diisiiniilmektedir. Uriinlerin olusumuna yonelik reaksiyon mekanizmasi Sema 81’de

verilmistir.

0
.
@ * B, / i
N -H,0 Ho ape \
A 27 N
8 H

"
H
152 151
{
r yoo.
N (152 nolu ara urline N
|l| hidrir transferi) H
8a
152
H
N

//@ O
O 153

(153 nolu ara uriine l

hidrdr transferi)

H
N
4¢)
/ + \
. N
N 8a
H 155

(152 nolu ara urine 7
hidrir transferi)

HN 8b NH

o
g

Sema 81
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3.21. Triazatruksen Temelli Suda Coziinebilir Organik Molekiillerin Sentezi ve

Kendiliginden Diizenlenmesi Uzerine Yapilan Cahsmalar

Tez caligmasinin bu kisminda triazatruksen temelli disk benzeri C3 simetriye sahip suda
¢Oziinebilir indol trimeri molekiiliin sentezlenmesi hedeflendi. Bu molekiilde bulunan
karbozol birimi ve ti¢ tane naftalin diimid, n—n etkilesimi yapma kapasitesine sahiptir.
Lisin yan gruplar ile molekiiliin hidrojen baglar1 ve van der Waals etkilesimleri ile bir
araya gelme kabiliyetine sahip olmast ve suda c¢Oziiniirliigiiniin yiiksek olmasi

amaglanmistir (Sema 82).

SN
LLON }/‘

Iz

Sema 82

Hedef molekiil 89’un sentezi i¢in Sema 83-85’de oldugu gibi bir sentez yolu belirlendi.
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1) DPPA

N H
H020® Br2 HN ‘ N toluen, A HN N
----- > R
H AcOH O 2) NaOTMS g O
HOQC O NH toluen, OOC H2N O NH
CO,H \H
158 159 2 160 ,
Sema 83
NH,
HN H 0 1) HOBt, HBTU, DIEA
N " FmocHN\)J\ """" T > 162
O OH 2) Piperidine/CH,Cl,
HzN O NH 161
NH,
160
NH,
0
! NH
N\
HN N N
N O N N \N+
N NH N N NL
H,N o, \\(
N O { N
o) N ‘ HOBt HBTU N—
162 HNW]/\
NH,

o)

Sema 84
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NHBoc

o) o) e
O JJ O 1) DMF, 140 °C
N HO - > 89
Q 2) TFA, CH,Cly, rt
o)

163

Sema 85

Indol Kkarboksilik asit trimeri 159’un sentezi literatiirde rapor edildigi gibi
gerceklestirilmeye c¢alisildi (Valentine et al. 2012). Br, molekiiliiniin asetik asit
icerisindeki ¢ozeltisinin yine 1H-indol-5-karboksilik asit (158) molekiiliiniin ¢ozeltisine
5 dakika boyunca damlatilmasiyla reaksiyon gerceklestirildi ve reaksiyon sonucunda
trimer 159 molekiiliiniin yerine 2,3-dibromo-1H-indol-5-karboksilik asit (164)
molekiiliin olustugu gézlendi (Sema 86).

O CO,H
HN

HO,C HO,C
Oy o —22 O
+ Br, 7
rt, 12 saat NH
N N
H H
158 O
AcOH HOLC
rt, 12 saat 159
HO,C Br
\
N Br
H
164

Sema 86
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Bu yiizden Br> molekiiliin asetik asit i¢erisindeki ¢ozeltisinin eklenme siiresi uzatilarak
reaksiyon ortamina 12 saat siire ile ilave edildi. Bunun sonucunda hedeflenen trimer

157’nin sentezi gergeklestirildi (Sema 87).

O CO,H
HN

HO,C HO,C
o L4
\ + Br NH
N rt, 12h N
: R
158
HO,C

159 Verim: %9

Sema 87

Bu reaksiyonda trimer molekiiliin sentezi %9 verim ile gerceklestirildi. Bu reaksiyon
sonucunda elde edilen verimin diisiik olmasindan dolay: sentez yolu degistirildi. Hedef
molekiiliin sentezlenmesi i¢in Oncelikli olarak monomerik yapt 165 molekiiliiniin
sentezlenmesi hedeflendi (Sema 88). Bu yeni yolda ilk dnce 1H-indol-5-karboksilik asit
(158) molekiiliinden 1H-indol-5-amin (170) molekiiliiniin sentezi Curtius Diizenlenmesi

ile gerceklestirildi (Sema 89).

1) Bry, AcOH
2) TFA, CH,ClI,

Sema 88
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HO,C i. (PhO),P(O)N; EtsN, benzene H,N
i. PhCH,OH
\ iii. Hy Pd-C, MeOH
N >
H
158
N;OC

Y PhH,COOCHN
Q \> Q >
N
H

. 0 p N
166 \. [ 0=C=N 169
y - T
N N
H H
167 168
Sema 89

(t©/"‘ Q HOBt, HBTU
o .
” O JJ\OH DIEA, THF, rt, 12h

170

jﬁN O
C@ 5

Sema 90

Hedef molekiilde bulunan esnekligi saglayan glisin grubunun molekiile baglanmasi igin
1H-indol-5-amin (170)’nin Fmoc-glisin-OH (159) ile olan reaksiyonu gergeklestirildi.
Bu reaksiyonda amit kaplink reaktifleri 1-hidroksibenzotriazol (HOBt) ve N,N,N’N"-
tetrametil-O-(1H-benzotriazol-1-il)iironyum hekzaflorofosfat (HBTU) kullanildi (Sema
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Bilesik 171’in sentezinin ardindan molekiilde bulunan Fmoc grubunun uzaklastirilmasi
icin %20’lik piperidin/CH2Cl; karigimi ile reaksiyon gergeklestirildi. Bu sartlar altinda
reaksiyon tam doniisiimle gerceklesmedi. Bu ylizden reaksiyon %20’lik piperidin/DMF
igerisinde ve tam doniistimle gergeklestirildi. Reaksiyon sonucunda 2-amino-N-(1H-

indol-5-il)asetamit (172) %89 verim ile elde edildi (Sema 91).

H j)\ O % 20 piperidin/CH,CI H
o piperidin oCly
O Ly
N O 2 saat, rt (0]
N
i ) )
171 172

Sema 91

2-Amino-N-(1H-indol-5-il)asetamit (172) ve izokromen[6,5,4-def]izokromen-1,3,6,8-
tetraon (173)’tin reaksiyonu DMF igerisinde gergeklestirildi. Reaksiyon sonucunda
sentezlenen 174 molekiilii %99’1luk bir verimle sentezlendi. Molekiil 174’{in sentezinin
ardindan kisa bir siirede bozunmaya bagladi (Sema 92). Bu yilizden 165 molekiiliinii

farkli bir yoldan sentezlemek igin literatiirde mevcut olan 163 molekiilii sentezlendi
(Sema 93).

172 173 174 Verim: %99
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B
ocHN\_)J\OH NHBoc
H DMF ) o)
SOE (N~ o
85 °C, 5 saat o N HO

173 175 163

Sema 93

2-Amino-N-(1H-indol-5-il)asetamit (172) ve naftalin monoimid Boc-lisin (NMI-
BocLys) (163) molekiiliiniin DMF igerisindeki reaksiyonu sonucunda trimer Onciisii

monomer 165’in sentezi kantitatif olarak gerceklestirildi (Sema 94).

NHBoc

H 0 0 'gz
o DMF
7 \[]ANHz + 0 JJ . 165
HO

(N\/©/ o Q Q N
H

o 0

163

85 °C, 5 saat Verim: %99

; 0
Y0
N 0 0
N._~_~, -NHBog
165 © O/I//\OH

Sema 94

172

Sentezi gergeklestirilen 165 molekiiliiniin su ve trifloroetanol igerisindeki UV
spektrumlart incelendi. Su igerisinde alinan UV spektrumundaki kirmizi alana olan bant

kaymas1 molekiilde m—n etkilesiminin oldugunu kanitlamaktadir (Sekil 3.9).
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Sekil 3.9. Monomer 165 molekiiliiniin su ve trifloroetanol igerisindeki UV/vis
spektrumlari

Monomer 165°deki Boc grubunu uzaklagtirmak i¢in molekiilin diklorometan
icerisindeki ¢ozeltisine TFA/trietilsilan karistminin ilavesi ile reaksiyon gergeklestirildi.
Bu reaksiyon sonucunda hedef {iriin 89’un sentezi gerceklestrilemedi ve kompleks bir
rtin karisimi elde edildi (Sema 95). Ayn1 zamanda monomer 165 molekiiliiniin oda
kosullarinda ya da dondurucuda 24 saat icerisinde tamamen bozunarak kompleks bir

yaptya doniistiigii NMR spektrumlari vasitasiyla belirlenmistir.

H O
(/\/@/ \”AN O (CHs)3SiH
N %6 o 2527 - 176
N._-~_~, NHBoc TFA, CHyCly
165 i
o)
0~ "OH

NH,

N\/\/';I/,i
176 © O~ OH




75

Monomer 165’in bir siire sonra bozunmaya baslamasindan dolayi bu trimer Onciisii
molekiiliin sentezinin hemen ardindan bu molekiiliin iki farkli ¢oziiciideki trimerlesme
reaksiyonu incelendi. Hem asetik asit hem de CH3CN igerisinde gerceklestirlen
trimerlesme  reaksiyonlarinda hedeflenen trimer molekiili 177°nin  sentezi
gerceklestirilemezken ¢ikis molekiilii 165’in yine kompleks bir yapiya doniistiigi
belirlendi (Sema 96).

H
wﬁ 1
Ty RS 0ae
NHBoc
\/\/ ACOH, rt NH
12 saat O
R 177

R=Gly-NDI-NBocLys

165

Sema 96

Yapilan bu ¢alismalar sonucunda triazatruksen temelli suda ¢6ziinebilir indol trimerinin
sentezi i¢in trimer Onciisii monomer 165’in kararsiz oldugundan dolay1 hedeflenen

molekiilden nanoyapilarin olusturulmasi i¢in caligmalar gerceklestirilemedi.

3.22. Amfifobik ve Amfifilik Fotokromik Ditiyenileten Tiirevlerinin Sentezi ve

Nanoyapilarin insasi

Tez caligmasi1 kapsaminda kendiliginden diizenlenme ile nanoyapilarin insasinin ikinci
kisminda yapisi 151k ile kontrol edilebilen ditiyenileten tiirevlerinin sentezi hedeflendi.
Bunun i¢in suda ¢Oziinmeyen ve suda ¢Oziinebilen yeni tiirde fotokromik
ditiyeniletenlerin sentezi ve bu molekiillerin kendiliginden bir araya gelmesiyle
nanoyapilar olusturmasi tizerine ¢alismalar yapildi. Bu ¢alismada 4,4'-(siklopent-1-en-
1,2-diil)bis(5-metiltiyofen-2-karboksilik asit) (DTE-diasit) (90) literatiirde mevcut olan
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yontemlere gore sentezlenmis ve hedef yapilarin sentezi i¢in anahtar molekiil olarak

kullanilmistir (Dijken et al. 2014) (Sema 97).

O O

PN
Cl Cl
ﬂ NCS, benzen - ﬂ 180 _ .

Cl
S HOAc, refluks S AICl3, CSo, 1t
178 179
o) o)
Zn, TiCly
cl / 8 Cl THF, 50 °C /\ [ cl
S 181 S “@ s S
182
1) n-BuLi, THF, rt
2) COy (k)
A AW
S S
o 90 ©
Sema 97

Ikinci kisim kendiliginden diizenlenme galismalar1 kapsaminda ilk olarak DTE-diasit
(90) ile metil (((9H-floren-9-il)metoksi)karbonil)-L-lisinat (Fmoc-Lys-OMe) (185)’in
reaksiyonundan Fmoc-Lys-OMe-DTE-OMe-Lys-Fmoc (186)’nin sentezi
gerceklestirildi (Sema 98).
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Sema 98

Molekiil 186’nin kloroform igerisindeki 500 uM’lik ¢ézeltisinin fotokromik 6zellikleri
incelendi. Molekiiliin acik formu renksiz bir ¢ozeltiye sahipken 254 nm’lik UV 1s1n1 ile
uyarildiginda pembe renkli kapali formuna doniistii. Molekiiliin kapali formu, goriiniir
bolge 1s18a maruz birakildiginda tekrar agik formuna donlismektedir. Molekiil 186 nin
kapali formunun karanlikta bir hafta saklandiginda dahi agik forma doniismeden kararl

bir sekilde kalabildigi belirlendi (Sema 99).
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>420 nm || 254 nm

kapali

Sema 99

Molekiil 186’nin 500 uM’lik ¢ozeltisinin UV/vis spektrumu incelendi. Molekiil UV ile
uyarilmadan once 230-280 nm arasinda bir maksimum gosterdi. Daha sonra 60
saniyelik periyotlarla uyarilmaya baslandiginda 330-380 nm arasinda ve 430-600 nm
arasinda kapali forma ait absorbsiyon band siddeti artmaya baslarken 230-280 nm
arasindaki agik forma ait molekiiliin absorbsiyon band siddeti azalmaya basladi (Sekil
3.10).
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Sekil 3.10. Molekiil 186’nin 500 uM’lik ¢dzeltisi igin ig¢in zamanla alinan UV/vis
spektrumu UV/vis spektrumu

Fmoc-Lys-OMe-DTE-OMe-Lys-Fmoc (186)’nin (CH3)3SnOH ile reaksiyonundan ti¢
farkli ve self-assembly calismalari i¢in 6nemli olan ditiyenileten molekiillerinin sentezi

gerceklestirildi (Sema 100).
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Sema 100

Sentezlenen bu ii¢ molekiil (187-189), 186°dan farkli olarak suda ¢oziinme kapasitesine
sahip ve kendiliginden diizenlenme igin olduk¢a Onemli olan ve molekiiller arasi

etkilesimi saglayan yan gruplara sahiptirler (Sema 101).
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asimetrik yapi
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N
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O
o

Sema 101

Sentezlenen bu iic molekiiliin (187-189) fotokimyasal 6zellikleri UV/vis spektroskopisi
ile belirlendi. Her {i¢ molekiilde tersinir fotokimyasal acilip kapanma davranigini
gosterdi. A¢ik formdaki molekiiller icin ve 254 nm UV 151k kaynag ile ¢ozeltilerin
uyarilmasi sonucu absorbans spektrumlari alindi. UV ile uyarma sonucunda tiim
bilesikler i¢in 260 nm civarindaki sinyallerin siddeti azalirken, 350-520 nm arasinda

yeni absorbans bandlarinin olustugu gézlendi (Sekil 3.11, 3.15 ve 3.16).
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Sekil 3.11. Fmoc-Lys-DTE-Lys-Fmoc (187)’nin TFE (pH=8.6) icerisindeki ¢ozeltisi
icin agik ve kapali formu i¢in alinan UV/vis spektrumu

Fmoc-Lys-DTE-Lys-Fmoc (187)’nin %10 THF/H20 igerisindeki ¢ozeltisi igin
kendiliginden diizenlenme ¢aligmalar1 yapildi. Bunun i¢in hazirlanan ¢ozelti ilk once
UV i1smina maruz birakilmadan TEM goriintiileri alindi. Acik form igin alinan
gorlintiilerde nanoplaka benzeri yapilarin olustugu belirlendi. Cozelti UV 1gm1 ile
uyarildiktan sonra elde edilen kapali form i¢in alinan TEM goriintiilerinde ise ilk basta
diizensiz formdaki nanokiirelerin olustugu belirlendi. Kapali form 12 saat bekletildikten
sonra diizensiz nanokiirelerden diizenli yapidaki nanokiirelerin olustugu gozlendi. Bu

sonuglara gore molekiildeki polar gruplarin artmasmin kendiliginden diizenlenme ile

nanoyapilarin olusmasina bilylik oranda katki sagladigi diislintilmektedir (Sekil 3.12,
3.13).

>420 nm

--------

Sekil 3.12. Molekiil 187°nin agik ve kapali formlarina ait TEM goriintiileri



Sekil 3.13. Fmoc-Lys-DTE-Lys-Fmoc (187)’nin %10 THF/H,O igerisindeki ¢ozeltisi igin
alman TEM gorintileri. a) Ac¢ik formda olusan nanoplakalar, b ve c¢) kapali formda
kendiliginden diizenlenme ile olusan diizensiz nanokiireler, d, e ve f) 12 ssat belketildikten
sonra kapali formda olusan nanokiire yapilar

Ayrica molekiil 187°nin UV ile uyarilmasindan sonra i¢in TEM goriintiilerin alindig
sartlarda alinan SEM ve AFM goriintiilerinden de nanokiire yapilarin net goriintiileri
elde edilmistir (Sekil 3.14).

Sekil 3.14. Fmoc-Lys-DTE-Lys-Fmoc (187)’nin %10 THF/H20 igerisindeki
¢ozeltisinin UV ile uyarildiktan sonra alinan a) SEM ve b) AFM goriintiileri
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Sekil 3.15. Fmoc-Lys-DTE-Lys (188)’in 1 mg’nin TFE (2 mL) (pH=8.2) igerisindeki
¢ozeltisi i¢in alinan UV/vis spektrumu
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Sekil 3.16. Lys-DTE-Lys (189)’un su igerisindeki ¢ozeltisi i¢in alman UV/is

spektrumu

Nano boyuttaki yapilarin olusumu i¢in suda ¢oziinebilir tarzda molekiillerin sentezi
olduk¢a O6nem arz etmektedir. Bu yiizden c¢aligma kapsaminda suda c¢oziinebilen

molekiillerin sentezine ayri bir énem verilmistir. Bu maksatla yeni suda ¢dziinebilir



85

yapilar1 sentezlemek i¢in DTE-diasit (90) ile t-butil (2-aminoetil)karbamatin (191)
reaksiyonu  gerceklestirildi  ve olusan molekiill 193’deki Boc  grubunun
uzaklagtirilmasiyla esnek yapida ve suda ¢oziinebilir molekiillerin sentezini

gerceklestirmek i¢in olanak saglayan ¢ikis molekiilii 194°lin sentezi gerceklestirildi
(Sema 102).

HZN\/\NHZ
190

Boc,0O, Dioxane

BocHN
ocC \/\NHZ
191
192
HO / \ / \ OH HBTU, HOBt
S S THF, DMF, rt
(o] 90 o
TFACH2C|2
H H
BocHN™\_-N /\ ]\ N-_~""NHBoc —> 194
S S
o 193 O

NSO, N < T\ NN,

o 194 o

Sema 102

Molekiil 194’tin  Fmoc-Lys(Boc)-OH (34) ile olan reaksiyonundan elde edilen
molekiildeki Boc grubunun uzaklastirilmasiyla suda ¢oziinebilen Fmoc-yLys-DTE-

yLys-Fmoc (196)’nin sentezi gergeklestirildi (Sema 103).
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Sema 103

Fmoc-yLys-DTE-yLys-Fmoc (196) molekiiler self-assembly ile nano yapilarin
olusturulmasi icin olduk¢a dnemli yan gruplara sahiptir. Molekiil su igerisinde ndtral

pH’da iyi bir sekilde ¢6ziinebilme yetenegine sahiptir (Sema 104).
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fotokromik kromofor
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Sema 104

Fmoc-yLys-DTE-yLys-Fmoc (196)’in su igerisindeki ¢ozeltisi, 254 nm dalga boyuna
sahip UV 1smina maruz birakildi ve ¢ozeltinin renksiz formundan pembe renkli bir
¢ozelti olusmaya bagladi (Sema 105). Bu renk degisimi molekiiliin kapali formunun
olustugunu gostermektedir. Molekiiliin kapali formunun olusmast aliman UV

spektrumlari ile de belirlenmistir.
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Sema 105

Fmoc-yLys-DTE-yLys-Fmoc (196) nin su igerisindeki 500 uM’lik ¢6zeltisi igin UV/vis
titrasyon ¢alismast yapildi. Molekiiliin su igerisindeki ¢ozeltisi uyarilmadan absorbsiyon
spektrumu alinmaya baslandi. Ardindan her bir dakika siire ile uyarilmasi sonucu
absorbsiyon spektrumlari alindi. Molekiil UV ile uyarilmadan 6nce yalnizca 0-300 nm
arasinda bir absorbans bandina sahip. Uyarilmaya baslandiktan sonra molekiil agik
formdan kapal1 forma ge¢gmeye basladi. Bu esnada 300-400 nm ve 400-650 nm arasinda
molekiilin kapali formuna ait absorbans bandmin siddeti her uyarilmadan sonra

artmaya bagsladi (Sekil 3.17).
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Sekil 3.17. Fmoc-yLys-DTE-yLys-Fmoc (196)’nin su igerisindeki 500 uM’lik ¢ozeltisi
i¢in zamanla alinan UV/vis spektrumu

Fmoc-yLys-DTE-yLys-Fmoc (196)’nin su igerisindeki nétral pH’daki 10 mM’lik
cozeltisinin hem agik formunun hem de UV ile uyarildiktan sonra elde edilen kapali
formu i¢in TEM ve AFM goriintiileri alindi. Alinan goriintiilere bakildiginda molekiiliin
acik formu i¢in bu sartlar altinda basit nanoyapilarin olusumu goézlendi. UV ile
uyarildiktan sonra basit yapili nanoyapilarin nanolif yapilara doniistiigii gozlendi (Sekil
3.18, 3.19).

Sekil 3.18. Molekiil 196’nin agik ve kapali formlarina ait TEM goriintiileri
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Sekil 3.19. a, b ve ¢) Molekiil 196’nin (20mM, su igerisinde) agik formunun kendiliginden
diizenlenmesi ile olusan basit nanoyapilarin TEM goriintiileri, d,e ve f) Molekiil 196’ nin (10
mM, su igerisinde) kapali formundan olusan nanoliflerin TEM goriintiileri, g,h ve i) Molekiil
196’n1in (10 mM, su igerisinde) kapali formundan olusan nanoliflerin AFM goériintiileri.
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Molekiil 196°’nin agik formunda tiyofen halkalarindaki serbest rotasyondan dolay1
molekiil daha esnek bir hal almaktadir. Bunun sonucunda molekiillerin diizgiin bir
geometri ile bir araya gelerek diizenli nanoyapilari olusturmasi zorlagmaktadir. Bunun
aksine molekiiliin kapali formu daha rijid bir haldedir. Bu ylizden kapali halka izomer
acik halka izomerden daha giiclii m-n etkilesimi saglar ve bu da kendiliginden bir araya

gelme islemini ve diizenli nanoyapilarin olusmasini kolaylastirmaktadir (Sekil 3.20).

H
6 T ONTN )
S S
O serbest rotasyon O
196a : Acik halka izomer

>420 nm {

l 254 nm

Sekil 3.20. Ditiyenileten 196’ nin agik halka ve kapali halka izomerleri
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Molekiil 196’nin kapali halka izomeri igin alinan AFM goriintiilerinden elde edilen
nanofiber yapilarin yiiksekliklerinin 2.8-4.8 nm arasinda ve TEM goriintiilerinden

genigliklerinin 14 nm civarinda oldugu belirlenmistir (Sekil 3.21).

A

Sekil 3.21. Molekiil 196’nin kapali formundan olusan nanolif yapinin sematik gosterimi

Molekiil 187, 189 ve 196’nin 254 nm UV 1s1m ile uyarilmasi sonucunda agik halka
izomerinin tamaminin kapali halka izomerine doniismesi igin toplam siireler UV-Vis
spektrumlarindan belirlendi. Molekiil 196 nin fotokimyasal reaksiyona ugrama hizi ilk
10 dakika boyunca ¢ok hizli bir sekilde gerceklesirken bu siire sonunda reaksiyon hizi
yavaglamistir ve reaksiyonun tamamlanmasi 35 dakikanin iizerinde bir zaman almistir.

Bunun aksine molekiil 187 ve 189 hizli bir fotokimyasal reaksiyon gostermemislerdir.
(Sekil 3.22).
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Sekil 3.22. Molekiil 187, 189 ve 196’ nin fotokimyasal reaksiyona ugrama siireleri ve
UV/vis spektrumlari

Fotokromik molekiillerin uyarilmasi sonucunda elde edilen izomerin tekrar baska bir
kaynakla uyarilmasi sonucunda baslangi¢ izomerine geri doniilmesi iselminin tekrar

edilebilmesi olduk¢a Onem arz etmektedir. Fotokromik molekiillerin bu islem
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esnasindaki kararlilik direncine fatik diren¢ denilmektedir. Molekiil 196’nin fatik
direncini belirlemek i¢in bir ¢alisma yapilmistir. Bunun i¢in molekiil hem UV 1s1n1 ile
uyarildiktan sonra tekrar goriiniir bolge 1511 uyarildiktan sonra UV/vis spektrumlari
alindi. Bu dongii alt1 defadan daha fazla tekrar edildi ve molekiil kararliligini1 korudu

(Sekil 3.23).
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Doéngl sayisi

Sekil 3.23. Molekiil 196’nin fatik direng grafigi

4,4'-(Siklopent-1-en-1,2-diil)bis(N-(2-aminoetil)-5-metiltiyofen-2-karboksiamid)
(194)’tin NMI-BocLys (163) ile olan reaksiyonundan elde edilen molekiildeki Boc
grubunun uzaklasgtirilmasiyla bagka bir suda ¢6ziinebilir molekiil Lys-NDI-DTE-NDI-
Lys (46)’nin sentezi gerceklestirildi (Sema 106).
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Sema 106

Lys-NDI-DTE-NDI-Lys (198)’in su igerisindeki (pH=14) 500 uM’lik ¢ozeltisi i¢in
UV/vis titrasyon c¢alismalar1 gergeklestirildi. Molekiil UV ile uyarilmadan 6nce alinan
absorbsiyon spektrumunda 0-260 nm ve 300-400 nm arasinda agik forma ait UV
sinyalleri mevcuttur. Molekiiliin 300-400 nm arasindaki absorbans bandi NDI
cekirdegine ait olan sinyaldir. Titrasyon deneyi molekiilin bir dakika boyunca
uyarilmasi ile toplam 15 dakikada gergeklestirilmistir. Cozelti UV ile uyarilmaya
baslandiktan sonra 0-260 nm ve 300-400 nm arasindaki absorbsiyon bandinin siddeti
azalmaya baslarken 400-600 nm arasinda kapali forma ait olan absorbans bandi ilk
uyarmadan sonra ortaya ¢ikti ve her uyarma sonucunda bandin siddeti artmaya
baslamistir. Band siddetindeki artisin daha 6nceki sentezlenen molekiiller igin yapilan

UV-vis titrasyonlarindaki artigtan biraz daha zayif oldugu gézlenmistir (Sekil 3.24).
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Sekil 3.24. Lys-NDI-DTE-NDI-Lys (198)’in su igerisindeki 500 uM’lik ¢ozeltisi igin
UV/Vis titrasyon galismasi
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4. ARASTIRMA BULGULARI

4.1. Genel Yontemler

'H ve ¥C NMR spektrumlar1 400 MHz Varian Mercury ve 400 MHz Bruker marka
cihazlarda alinmis ve kloroform standart alinarak & Olgii biriminde verilmistir. Kati
maddelerin erime noktast Gallenkamp MPD 350 erime noktas: tayin cihazi ile
belirlenmistir. IR spektrumlari Perkin-Elmer FT-IR spektrofotometresinde KBr peletleri
ile kaydedilmis ve dalga sayilar1 cm™ biriminde verilmistir. Elementel analiz i¢in Leco
CHNS-932 cihaz1 kullanilmistir. TEM (Gegirimli Elektron Mikroskobu) goriintiileri,
SEM (Taramal1 Elektron Mikroskobu) goriintiileri, AFM (Atomik Kuvvet Mikroskobu)
goriintiileri ve HRMS (yiiksek ¢oziiniirliikli kiitle spektrumu) analizleri The Ohio State
Universitesi Kimya ve Biyokimya Boliimiinde almmmustir. Sentezlenen optikge aktif
maddelerin enantiomerik asiriliklart kiral dedektor ile kombine edilmis kiral HPLC (OD
ve OD-H kolon, n-hekzan/i-PrOH, 220-254nm) ve kiral GC (Supelco beta-DEX 120
kolon, 30 m x 0.25 mm i.d.) analizleri ile tayin edildi. Cevirme agilar1 ise Bellingham +
Stanley ADP220 spektrofotometresi ile belirlendi. Saflastirma islemleri kolon
kromatografisi (Merck Silika Jel 60 (70-230 mesh)) ve kromatatron (Harrison Research
Chromatotron, Silikajel 60 PF254, 1, 2 ve 4 mm) ile gergeklestirildi. TLC (Ince tabaka
kromatografisi) analizleri silika jel kaplanmis aliminyum tabakalar (Merck, Silikajel 60
PF254, 20x20 cm) ile yapilmis ve 254 ve 356 nm UV lambasi ile goriintiilenmistir.
Kullanilan ¢6ziictiler standart metodlar ile saflastirilmis ve diisiik basingta (20°C, 20

Torr) uzaklastirilmistir (Amarego 1996).
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4.2. Deneyler

4.2.1. Indolin (12) ile maleik anhidrit (91)’in reaksiyonu (92)

Indolin (12) (200 mg, 1.68 mmol) ve maleik anhidrit (168 mg, 1.68 mmol) 15 mL
CH2Cly’de ¢6ziildii ve katalitik miktarda (8 mg) Bi(NO3)35H20 ilave edildi. Oda
sicakliginda devam ettirilen reaksiyon 5 saatte tamamlandi. Reaksiyon durduruldu ve
¢oziicli evaporatdrde uzaklastirildi. Ham iiriin 50 mL etil asetatta ¢oziildiikten sonra
organik faz su (3x30 mL) ile yikand1 ve Na>SOj4 tizerinden kurutuldu. Coziicii vakumda
uzaklastirildi. Uriin karisimi silika jel kolondan etil asetat/hekzan (%25, %50),
CHaCly/hekzan (%25), eter/hekzan (%35) ve aseton/hekzan (%25) ile saflagtirllmaya

caligildi. Ancak tiriinleri ayirma girisimleri basarisiz oldu.

Karisimdan molekiil 92’ye ait bulunan spektral veriler;

'H-NMR (400 MHz, CDClz): & 8.28 (d, J = 7.7 Hz, =CH, 1H), 7.34-7.26 (m, =CH,
2H), 7.21-7.14 (m, =CH, 1H), 6.68 (d, J = 12.8 Hz, AB sisteminin A kismi, =CH, 1H),
6.47 (d, J = 12.8 Hz, AB sisteminin B kismi, =CH, 1H), 4.28 (t, J = 8.2 Hz, CH2, 2H),
3.31 (t, J = 8.2 Hz, CH>, 2H); *C-NMR (100 MHz, DMSO-D6): 6 116.9, 165.1, 142.9,
137.0, 132.9, 127.7, 126.1, 125.6, 124.5, 116.7, 48.4, 28.1; IR (KBr, cm™?) 3048, 2952,
2862, 2286, 2095, 1717, 1623, 1558, 1485, 1460, 1381, 1222, 841, 758.

4.2.2. Indolin (12) ile DEAD (96)’min reaksiyonu

200 mg (1.68 mmol) Indolin (12) ve 292 mg (1.68 mmol) dietil azodikarboksilat (96)
CH2ClI> (20 mL) igerisinde ¢6ziildii ve 8 mg Bi(NO3)35H20 ilave edildi. Reaksiyon
karigimi 12 saat oda sicakliginda karistirildiktan sonra karigimin ¢oziiciisii vakum
altinda uzaklastirildi. Ham firiin karigimi etil asetat (50 mL) ile ¢oziildii, su (3%x30 mL)
ile yikandi. Organik faz NaxSOs iizerinden kurutulup, ¢oziici evaporatorde
uzaklastirildi. Uriinler silika jel kolondan (20 g) etil asetat/hekzan (%20, 400 mL) ile
yiiriitiilerek saflastirildi. ilk fraksiyonda 70 mg (%35) indol (8), ikinci fraksiyonda 100
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mg reaksiyona girmeyen indolin ve son fraksiyonda ise 130 mg (%44.5) indirgenmis

DEAD molekiilii (100) elde edildi.

100 i¢in; 'H-NMR (400 MHz, CDCls): & 6.49 (m, NH, 2H), 4.20 (g, J = 7.0 Hz, CH_,
4H), 1.27 (t, J = 7.0 Hz, CHs, 6H); *.C-NMR (100 MHz, CDCls): 5 156.9, 62.5, 14.6.

4.2.3. Dimetil 2-(indolin-1-il)maleat (102)

Co

N
H-Z>coome
MeOOC
Indolin (12) (200 mg, 1.68 mmol) ve dimetil asetilendikarboksilat (101) (239 mg, 1.68
mmol) 15 mL CH2Cly’de ¢oziildii ve katalitik miktarda (8 mg) Bi(NOz3)3:5H20 ilave
edildi. Oda sicakliginda devam ettirilen reaksiyon TLC ile kontrol edildi ve 6 saat sonra
reaksiyon tamamlandi. Coziicli evaporatorde uzaklastirildi. Ham iirtin 50 mL CHCl»
igerisinde ¢oziildiikten sonra organik faz su (2x30 mL) ile yikandi ve Na2SOg iizerinden
kurutuldu. Ham iiriin silika jel kolondan (20 g) etil asetat/hekzan (%20, 350 mL) ile
siiziildii. Elde edilen 402 mg katilma trinii 102 etil asetat/hekzan karisimindan
kristallendirildi (395 mg, %90). Sar1 renkli kristallerin erime noktas1 134-135°C olarak

bulundu.

'H-NMR (400 MHz, CDCls): 6 7.17 (d, J = 8.1 Hz, =CH, 1H), 7.09 (td, J = 8.1, 0.7 Hz,
=CH, 1H), 6.93 (bt, J = 8.1 Hz, =CH, 1H), 6.81 (d, J = 8.1 Hz, =CH, 1H), 5.03 (s,
=CH, 1H), 4.04 (s, OCHs, 3H), 3.86 (t, J = 8.4 Hz, CH2, 2H), 3.69 (s, OCHs, 3H), 3.16
(t, J = 8.4 Hz, CHz, 2H); *C-NMR (100 MHz, CDCls): & 167.8, 165.6, 147.4, 142.7,
132.4, 127.9, 125.7, 123.1, 111.5, 91.6, 53.3, 51.3, 51.3, 27.4; IR (KBr, cm™) 2952,
2852, 1734, 1684, 1600, 1575, 1496, 1436, 1415, 1389, 130, 1214, 1171, 974, 867, 793,
746; Elementel Analiz Ci4HisNOs igin hesaplanan: C, 64.36; H, 5.79; N, 5.33,
bulunan: C, 64.22; H, 5.76; N, 5.26.



100

4.2.4. Dimetil 2-(1H-indol-1-il)maleat (62)

o

N
H-~>coome
MeOOC
Dimetil 2-(indolin-1-il)maleat (102) (300 mg, 1.16 mmol) CH2Cl; (15 mL) igerisinde
¢ozildiikten sonra tizerine 1.0 gram (11.50 mmol) MnO; ilave edildi. Karisim oda
sicakliginda bir gece karistirildi. Reaksiyon karisimi mavi bant filtre kagidindan
stiziildii. Coziicii evaporatorde uzaklastirildi ve ham tiriin 50 mL CH2Cl> igerisinde
coziildiikten sonra organik faz su (2x30 mL) ile yikandi ve NaSO4 {iizerinden
kurutuldu. Ham iiriin etil asetat/hekzan (%20, 300 mL) karisimu ile silika jel kolonda
(20 @) yiritildi. Ik fraksiyonda yiikseltgenmeden kalan eser miktardaki
yiikseltgenmemis ¢ikis molekiili kazanilirken; ikinci fraksiyondan yagimsi

yiikseltgenme iirtinii 62 (255 mg, %84) elde edildi.

IH-NMR (400 MHz, CDCl): & 7.62 (d, J = 7.1 Hz, =CH, 1H), 7.57 (dd, J = 8.3, 0.8
Hz, =CH, 1H), 7.29 (dd, J = 8.3, 1.5 Hz, =CH, 1H), 7.23 (d, J = 7.1 Hz, =CH, 1H), 7.15
(d, J=3.7 Hz, =CH, 1H), 6.69 (dd, J = 3.7, 0.8 Hz, =CH, 1H), 6.25 (s, =CH, 1H), 4.01
(s, OCHgs, 3H), 3.81 (s, OCHs, 3H); *C-NMR (100 MHz, CDCls): & 166.0, 164.7,
143.7, 135.6, 130.9, 126.4, 124.2, 122.7, 122.0, 112.3, 108.0, 107.1, 53.6, 52.2; IR
(KBr, cm™) 2952, 2846, 1745, 1717, 1625, 1537, 1458, 1436, 1374, 1292, 1258, 1197,
1166, 1025, 980, 869, 764, 743; Elementel Analiz C14H13NOs i¢in hesaplanan: C,
64.86; H, 5.05; N, 5.40, bulunan: C, 64.63; H, 5.01; N, 5.40.
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4.2.5. 2-(indolin-1-il)eten-1,1,2-trikarbonitril (104)

Co

N

N
C/CN

CN

Indolin (12) (200 mg, 1.68 mmol) ve tetrasiyano etilen (103) (215 mg, 1.68 mmol) 15
mL CH.Cly’de ¢6ziildii ve katalitik miktarda (8 mg) Bi(NO3)3:5H20 ilave edildi. Oda
sicakliginda devam ettirilen reaksiyon TLC ile kontrol edildi ve 5 saatte tamamlandi.
Reaksiyon durduruldu ve ¢oziicii evaporatorde uzaklastirildi. Ham {irtin 50 mL CH2Cl»
icerisinde ¢oziildiikten sonra organik faz su (2x30 mL) ile yikandi1 ve Na>SOg {izerinden
kurutuldu. Coziicli vakumda uzaklastirildi. Ham {iriin (360 mg) etil asetat/hekzan (%24,
300 mL) ile silika jel kolondan (20 g) saflastirildi. Katilma iiriinii 104 etil asetat/hekzan
karisimindan kristallendirildi (351 mg, %95). Ag¢ik yesil renkli kristallerin erime noktasi
143-145°C olarak bulundu.

IH-NMR (400 MHz, CDCls): § 7.71 (d, J = 8.1 Hz, =CH, 1H), 7.38-7.26 (m, =CH,
3H), 4.51 (t, J = 7.5 Hz, CHa, 2H), 3.34 (t, J = 7.5 Hz, CH>, 2H); *C-NMR (100 MHz,
CDCl3): 6 140.8, 133.7, 133.6 (2C), 128.7, 128.2, 126.4, 115.5, 113.3, 112.9, 110.5,
56.0, 29.0; IR (KBr, cm™) 2922, 2852, 2217, 1550, 1463, 1407, 1329, 1264, 756, 523;
Elementel Analiz C13HgN4 igin hesaplanan: C, 70.90; H, 3.66; N, 25.40, bulunan: C,
70.67; H, 3.44; N, 25.34.
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4.2.6. 1-(2,2-Bis(fenilsiilfonil)etil)indolin (108)

(o

N
SO,Ph

SO,Ph

200 mg (1.68 mmol) indolin (12), 25 mI’lik silifli bir balona alinarak oda sicakliginda
15 ml CH2Cl; igerisinde ¢6ziildii. Daha sonra bu karisima 518 mg (1.68 mmol) 1,1-
bis(fenilsiilfonil) etilen (107) ilave edildi. Katalitik miktarda (8 mg) Bi(NO3)3.5H-0 bu
karisima ilave edildi. Karisim bir giin oda sicakliginda karistirildi. Baslangic
maddesinin reaksiyon ortamda bulunup bulunmadigi TLC ile kontrol edildi CH2Cl;
reaksiyon karisimindan uzaklastirildi. Etil asetat ile (3x30 ml) ekstrakte edildi.
Coziciisii vakumda uzaklastirildiktan sonra ham iiriin (715 mg) kisa bir bazik Al>O3
kolondan (30 g) etil asetat/hekzan (%10, 450 mL) ile yiiriitilerek saflastirildi. Elde
edilen katilma {riinii 108 etil asetat/hekzan karisimindan kristallendirildi (709 mg,

%98). Beyaz renkli kristallerin erime noktas1 122-123°C olarak bulundu.

IH-NMR (400 MHz, CDCls): & 7.95-7.93 (m, =CH, 4H), 7.68 (m, =CH, 2H), 7.50 (m,
=CH, 4H),), 7.30-7.00 (m, =CH, 2H), 6.69 (t, J = 7.5 Hz, =CH, 1H), 6.39 (d, J = 8.4 Hz,
=CH, 1H), 4.82 (t, J = 6.2 Hz, CH, 1H), 3.95 (d, J = 6.2 Hz, CH2, 2H), 3.19 (t, J = 8.4
Hz, CHa, 2H), 2.71 (t, J = 8.4 Hz, CHz, 2H); 33C-NMR (400 MHz, CDCls): & 150.6.
138.9, 134.7, 129.6, 129.5, 129.3, 127.6, 124.8, 119.0, 107.3, 82.0, 53.7, 47.7, 28.6; IR
(KBr, cm™) 3070, 2930, 2846, 2325, 2297, 1606, 1488, 1446, 1329, 1264, 1153, 1079,
744, 688; Elementel Analiz C22H21NO4S; igin hesaplanan: C, 61.80; H, 5.95; N, 3.28,
bulunan: C, 61.65; H, 5.78; N, 3.18.
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4.2.7. 1-(2,2-Bis(fenilsiilfonil)etil)1H-indolin (64)

on

N
SO,Ph

SO,Ph

200 mg (0.50 mmol) 1-(2,2-bis(fenilsulfonil)etil)indolin (108) oda sicakliginda 15 ml
CH2Cl; igerisinde ¢0ziildii. Daha sonra karisima 106 mg (0.50 mmol) DDQ ilave
edilerek karigim oda sicakliginda 10 saat karistirildi. Reaksiyon TLC ile kontrol edildi.
Ham iiriin etil asetat (3%30 mL) ile ¢oziiliip doygun NaHCO3 (3x30 mL) ¢ozeltisi ile
yikand1 ve organik faz Na>SOj lizerinden kurutuldu. Coziicli vakumda uzaklastirildiktan
sonra, ham {iirlin (196 mg) kisa bir bazik Al,O3 kolondan (20 g) etil asetat/hekzan (%10,
275 mL) ile yiritilerek saflastirildi. Hedeflenen yiikseltgenme {irinii 64 etil
asetat/hekzan karisimindan kristallendirildi (195 mg, %98). Beyaz renkli maddenin
erime noktas1 150-151°C’dir.

IH-NMR (400 MHz, CDCl3): 8 7.79-7.93 (m, =CH, 4H), 7.64-7.57 (m, =CH, 2H), 7.56
(d, J=0.8 Hz, =CH, 1H), 7.49-7.45 (m, =CH, 4H),7.24-7.09 (m, =CH, 4H), 6.43 (d, J =
2.6 Hz, =CH, 1H), 5.07 (d, J = 5.1 Hz, CHy, 2H), 4.69 (t, J = 5.1 Hz, CH, 1H); 3C-
NMR (400 MHz, CDCl3): & 138.1. 135.5, 135.0, 129.5, 129.4, 129.3, 129.2, 122.5,
121.5, 120.5, 109.2, 102.9, 82.7, 42.7; IR (KBr, cm™) 3062, 2924, 1580,1513, 1448,
1401, 1332, 1156, 1079, 998, 815, 736, 686, 620; Elementel Analiz C22H19NO.S; igin
hesaplanan: C, 62.10; H, 4.50; N, 3.29, bulunan: C, 62.08; H, 4.74; N, 3.26.
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4.2.8. 3-(indolin-1-il)pirrolidin-2,5-dion (110)

119 mg (1.0 mmol) Indolin (12), 25 ml’lik silifli bir balona alinarak oda sicakliginda 15
ml CH2Cl> igerisinde ¢oziildii. Daha sonra bu karisima 172 mg (1,0 mmol) N-fenil
maleilimid (109) ilave edildi. Katalitik miktarda (8 mg) Bi(NO3)35H20 bu karisima
ilave edildi. Karisim 2 saat oda sicakliginda karistirildi. Baslangic maddesinin reaksiyon
ortamda bulunup bulunmadigr TLC ile kontrol edildi. CH2Cl. reaksiyon karigimindan
uzaklastirildi.  Etil asetat ile  (3x30 ml) ekstrakte edildi. Coziiciisii vakumda
uzaklastirildiktan sonra ham iriin (270 mg) kisa bir silika jel kolondan (20 g) etil
asetat/hekzan (%15, 300 mL) ile yiiriitiilerek saflastirildi. Elde edilen katilma iiriinii 110
etil asetat/hekzan karisimindan kristallendirildi (266 mg, %98). Sar1 renkli kristallerin
erime noktasi1 114-115°C olarak bulundu.

'H NMR (400 MHz, CDCls): & 7.51-7.39 (m, =CH, 3H), 7.32 (d, J = 8.1 Hz, =CH, 2H),
7.14-7.07 (m, =CH, 2H), 6.76 (t, J = 7.5 Hz, =CH, 1H), 6.48 (d, J = 8.1 Hz, =CH, 1H),
4.88-4.84 (m, =CH, 1H), 3.54-3.45 (m, CH>, 2H), 3.18 (dd, J=18.4, 9.3 Hz, CH>, 1H),
3.07 (t, J = 8.2 Hz, CHy, 2H), 2.94 (dd, J = 18.4, 5.7 Hz, CH,, 1H); 3C NMR (100
MHz, CDCl3): 6 174.7, 173.8, 131.7, 130.5, 129.5, 129.2, 129.1, 127.7, 126.6, 125.3,
119.6, 107.6, 56.0, 50.0, 31.4, 28.6; IR (KBr, cm™) 3048, 2961, 2849, 1777, 1715,
1606, 1500, 1488, 1458, 1382, 1260, 1177, 1063, 1027, 827, 747, 698; Elementel
Analiz C1gH16N20> i¢in hesaplanan: C, 73.95; H, 5.52; N, 5.40, bulunan: 73.87; H,
5.40; N, 9.45.
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4.2.9. 3-(1H-Indol-1-il)-1-fenilpirrolidin-2,5-dion (60)

292 mg (1.0 mmol) 3-(indolin-1-il)pirrolidin-2,5-dion (110) CH2Cl, (15 mL) icerisinde
coziildiikten sonra 868 mg (10 mmol) MnO ilave edildi. Oda sicakliginda bir giin
stireyle karistirildi. Reaksiyon sonlandirildiktan sonra mangandioksiti uzaklagtirmak
icin reaksiyon karisimi siizge¢ kagidindan siiziildii. Reaksiyonun tamamlandigi NMR
ile takip edildi. Coziicli vakumda uzaklastirildiktan sonra 276 mg ham {iriin elde edildi.
Ham {irin etil asetat/hekzan karigimindan kristallendirildi (270 mg, %93). Molekiil 60’a
ait agik sar1 renkli kristallerin erime noktas1 130-131°C olarak bulundu.

IH NMR (400 MHz, CDCl): & 7.68 (bd, J = 7.7 Hz, =CH, 1H), 7.54-7.51 (m, =CH,
2H), 7.49-7.43 (m, =CH, 2H), 7.27-7.16 (m, =CH, 4H), 7.12 (br d, J=3.3 Hz, =CH, 1H),
6.63 (bd, J = 4.1 Hz, =CH, 1H), 5.57 (t, J = 4.1 Hz, CH, 1H), 3.51 (dd, J = 18.6, 9.3 Hz,
AB sisteminin A kismi, CH, 1H), 3.15 (dd, J = 18.6, 5.8 Hz, AB sisteminin B kismu,
CHa, 1H); C NMR (100 MHz, CDCls): 6 172.6, 172.5, 135.4, 131.4, 129.4, 129.3,
129.2, 126.3, 125.9, 122.7, 121.8, 120.6, 108.9, 104.0, 54.7, 35.8; IR (KBr, cm™) 3437,
3448, 2961, 2848, 1777, 1715, 1606, 1500, 1488, 1382, 1260, 1177, 827, 748, 699, 627;
Elementel Analiz C1gH14N202 i¢in hesaplanan: C, 74.47; H, 4.86; N, 9.65, bulunan:
74.30; H, 4.80; N, 9.44.
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4.2.10. Metil 6-okso-2,6-dihidro-1H-pirolo[3,2,1-ij]kuinolin-4-karboksilat (111)

N
©) —

COOMe
Prosediir A: 1.80 gram (18.40 mmol) PPA, 90°C’de 5 dakika siire ile bir beher
igerisinde cam ¢ubukla karistirildi. PPA’nin iizerine dimetil 2-(indolin-1-il) maleat
(102) (800 mg, 3.07 mmol) ilave edildi ve 90°C’de 1 saat siire ile sar1 ¢ikis molekiilii
tamamen koyu mavi renkli hale gelinceye kadar cam g¢ubukla karistirildi. Reaksiyon
soguk su (25 mL) ile durduruldu. Koyu mavi renkli karisim etil asetat (100 mL) ve
doymus NaHCOs3 c¢ozeltisi (2x50 mL) ile ekstrakte edildi ve Na»SOs iizerinden
kurutuldu. Coziicii evaporatérde uzaklastirildi. Elde edilen turuncu renkli ham iiriin
metanol igerisinde kristallendirilerek hedeflenen kenetlenme tirtinii 111 elde edildi (185
mg, %26). Saflastirmadan sonra elde edilen agik sar1 renkli kristallerin erime noktasi

226-227°C olarak bulundu.

Prosediir B: Dimetil 2-(indolin-1-il) maleat (102) (500 mg, 1.91 mmol) ve Eaton’s
reaktifi (5 mL) 50°C’de 5 saat siire ile 1sitildi. Reaksiyon soguk su (25 mL) ile
durduruldu. Ham iiriin etil asetat (100 mL) ve doymus NaHCO3 ¢ozeltisi (2x50 mL) ile
ekstrakte edildi ve NaxSOs tizerinden kurutuldu. Coziicli evaporatorde uzaklastirildi.
Elde edilen turuncu renkli ham iirtin metanol igerisinde kristallendirilerek hedeflenen

kenetlenme tirtinti 111 saf olarak elde edildi (395 mg, %90).

'H-NMR (400 MHz, CDCls): 6 7.96 (dd, J = 8.2, 1.1 Hz, =CH, 1H), 7.46 (dd, J=7.2,
1.1 Hz, =CH, 1H), 7.28 (dd, J = 8.2, 7.2 Hz, =CH, 1H), 6.99 (s, =CH, 1H), 4.83 (t, J =
7.8 Hz, CHa, 2H), 3.96 (s, CHs, 3H), 3.49 (t, J = 7.3 Hz, CHa, 2H); 3C-NMR (100
MHz, CDCl3): 6 178.7, 163.2, 145.5, 137.0, 133.4, 127.2, 125.4, 125.0, 122.4, 115.2,
53.4,52.9, 28.3; IR (KBr, cm™) 3529, 3468, 3020, 2941, 1732, 1622, 1582, 1514, 1449,
1278, 1256, 775; Elementel Analiz C13H11NOs igin hesaplanan: C, 68.11; H, 4.84; N,
6.11, bulunan: 68.05; H, 4.76; N, 6.02.
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4.2.11. Metil 6-okso-6H-pirolo[3,2,1-ij]kuinoline-4-karboksilat (112)

\

N
©) —

COOMe

Metil 6-okso-2,6-dihidro-1H-pirol[3,2,1-ij]kinolin-4-karboksilat (111) (185 mg, 0.80
mmol), 15 mL CHClI; igerisinde ¢6ziildiikten sonra tizerine 702 mg (8.00 mmol) MnO>
ilave edildi. Karisim oda sicakliginda iki giin karistirildi. Reaksiyon karigimi mavi bant
filtre kagidindan stiziilerek kat1 kisim ayrildi. Coziicii evaporatdrde uzaklastirildi ve
ham {irlin 50 mL CH2Cl igerisinde ¢oziildiikten sonra organik faz su (2x30 mL) ile
yikand1 ve NapSOs lizerinden kurutuldu. Coziicii uzaklastirildiktan sonra kati kisim
hekzan ile yikandi agik yesil renkli ylikseltgenme tiriinii 112 (170 mg, %92) saf olarak
elde edildi. Agik yesil renkli katinin erime noktas1 159-160°C olarak bulundu.

'H-NMR (400 MHz, CDCls): 6 8.39 (d, J = 3.7 Hz, =CH, 1H), 8.16 (d, J = 7.5 Hz,
=CH, 1H), 7.97 (d, J = 7.5 Hz, =CH, 1H), 7.56 (t, J = 7.5 Hz, =CH, 1H), 7.15 (s, =CH,
1H), 6.89 (d, J = 3,7 Hz, =CH, 1H), 4.04 (s, OCHj3, 3H); 1*C-NMR (100 MHz, CDCls):
5 180.9, 162.8, 135.7, 134.9, 130.1, 128.2, 127.9, 125.5, 123.2, 122.7, 120.0, 110.4,
53.7; IR (KBr, cm™) 3165, 3120, 2997, 2947, 2852, 2297, 1732, 1635, 1524, 1441,
1378, 1264, 1240, 1137, 822, 772, 741; Elementel Analiz C13H9NOs3 i¢in hesaplanan:
C, 68.72; H, 3.99; N, 6.16, bulunan: 68.45; H, 3.73; N, 6.04.

4.2.12. (S)-(1-Izosiyanatetil)benzen (115)

NCO

©/H;H3

(S)-Metilbenzil aminin (114) (2.0 g, 16.5 mmol) toluen (50 mL) igerisindeki ¢ozeltisine
fosgenin toluen igerisindeki %20’lik ¢ozeltisi (9.6 mL, 18.2 mmol) damla damla 1 saat

siire ile -15°C’da ilave edildi. Ilave islemi tamamlandiktan sonra reaksiyon oda
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sicakliginda karigsmaya birakildi. Reaksiyon bir gece karistirildiktan sonra fosgenin
fazlasi reaksiyondan azot gazi gegirilerek uzaklastirildi ve son olarak 6N KOH (10 mL)
ilave edildi. Olusan ¢okelti mavi bant siizge¢ kagidindan siiziildii ve siizge¢ kagidinda
kalan ¢okelti CH2Cl> (5 mL) ile yikandi. Elde edilen siiziintiiler birlestirildi. Olusan
triin  vakumlu destilasyon (55-56°C) ile saflastirildi. 1.8 g (%74) (S)-(1-
izosiyanatetil)benzen (115) renksiz bir siv1 olarak elde edildi.

IH-NMR (400 MHz, CDCl3): § 7.38-7.26 (m, =CH, 5H), 4.74 (q, J = 6.7 Hz, CH, 1H),
1.58 (d, J = 6.7 Hz, CHs, 3H); 3C-NMR (100 MHz, CDCls): § 142.5, 128.8, 127.8,
125.4, 123.4, 54.6, 26.1.

Kiral HPLC analizi: Kiral kolon: OD, Cdziicii: i-PrOH/hekzan (20:80), Akis hizi: 1.0
mL/dak, 220 nm; t-(-)=4.7 dak, Enantiyomer oranlar1: (+) = 0.0 ve (-) = 100.0

20—
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Sekil 4.1. (S)-(1-izosiyanatetil)benzen (115) igin kiral HPLC kromotogrami
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4.2.13. (S)-(1-izotiyosiyanatetil)benzen (116)

NCS

©/'\CH3

2.0 g (16.5 mmol) (S)-metilbenzil amin (114) (5.5 g, 54.5 mmol) ve trietil amin bir buz
banyosunda azot atmosferi altinda THF igerisinde ¢6ziildii. Daha sonra 1.3 gram (16.6
mmol) karbon disiilfid bir enjektdr vasitasiyla reaksiyon ortamina yarim saat siire ile
ilave edildi. Reaksiyon 30 dakika oda sicaklifinda karistirildi ve ardindan tekrar buz
banyosuna alinarak ortama 3.5 gram (18.2 mmol) p-toluensiilfonil kloriir (TsCl) ilave
edildi. ilave islemi tamamlandiktan sonra reaksiyon tekrar oda sicakliginda karismaya
birakildi. 1 saat siire ile karistirildiktan sonra reaksiyon karigimi 1 N HCI (10 mL) ve
dietil eter (15 mL) ile yikandi. Su faz tekrar dietil eter (15 mL) ile yikandiktan sonra
organik fazlar birlestirildi ve Na2SOs iizerinden kurutuldu. Organik faz c¢oziiciisii
vakumda uzaklastirildi. Elde edilen ham {iriin (2.7 g) silika jel kolon (40 g) tizerinden
hekzan (400 mL) ile saflastirildi ve 2.2 g (%82) (S)-(1-izotiyosiyanatetil)benzen (116)

renksiz sivi olarak elde edildi.

IH-NMR (400 MHz, CDCls): § 7.36-7.27 (m, =CH, 5H), 4.85 (g, J = 6.8 Hz, CH, 1H),
1.61 (d, J = 6.8 Hz, CHs, 3H); 3C-NMR (100 MHz, CDCls): & 140.2, 132.3, 128.9,
128.2, 125.5, 57.1, 25.0.

Kiral HPLC analizi: Kiral kolon: OD, Coziicii: i-PrOH/hekzan (20:80), Akis hizi: 1.0
mL/dak, 254 nm; t,-(+)=4.9 dak, Enantiyomer oranlar1: (+) = 100.0 ve (-) = 0.0
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Sekil 4.2. (S)-(1-izotiyosiyanatetil)benzen (63) i¢in kiral HPLC kromotogrami

4.2.14. (S)-N-(1-Feniletil)indolin-1-karboksiamid (65)

123.5 mg (0.84 mmol) (S)-(1-izosiyanatetil)benzen (115) 10 mL CH:Cl, igerisinde
¢ozildii ve tlizerine 100 mg (0.84 mmol) indolin aym sartlar altinda ilave edildi.
Reaksiyon oda sicakliginda 1 saat siire ile karistirildi. Baslangi¢ maddelerinin ortamda
olup olmadigr TLC ile kontrol edildi. Coziiciisii vakumda uzaklastirilan ham iiriin etil
asetat (3x30 mL) ile ¢oziiliip yikand1 ve organik faz Na»SOjs tizerinden kurutuldu.
Organik faz ¢oOziiclisii vakumda uzaklastirildi. Katilma iriinii  CH2Clo/hekzan
karistmindan kristallendirildi (219 mg, %98). Beyaz renkli kristallerin erime noktasi
121-122°C olarak bulundu.

IH-NMR (400 MHz, CDCls): & 7.87 (d, J = 7.9 Hz, =CH, 1H), 7.40-7.32 (m, =CH,
4H), 7.29-7.23 (m, =CH, 1H), 7.16-7.12 (m, =CH, 2H), 6.91-6.88 (m, =CH, 1H), 5.10
(p, J = 7.0 Hz, CH, 1H), 4.78 (bd, J = 7.0 Hz, NH, 1H), 3.96-3.89 (m, CH,, 2H), 3.16 (t,
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J = 8.6 Hz, CHy, 2H), 1.56 (d, J = 7.0 Hz, CHa, 3H); $3C-NMR (100 MHz, CDCls3): &
154.7, 144.2, 143.9, 130.5, 128.9, 127.8, 127.5, 126.4, 124.8, 122.0, 114.9, 50.0, 47.3,
28.0, 22.8; IR (KBr, cm™) 3293, 3032, 2968, 2854, 1634, 1599, 1523, 1480, 1460,
1386, 1342, 1319, 1289, 1209, 1099, 919, 698; Elementel Analiz C17H18N20 i¢in
hesaplanan: C, 76.66; H, 6.81; N, 10.52, bulunan: 76.60; H, 6.76; N, 10.60.

Kiral HPLC analizi: Kiral kolon: OD, Coziicii: i-PrOH/hekzan (20:80), Akis hizi: 0.8
mL/dak, 254 nm; t-(-)=19.3 dak. Enantiyomer oranlari: (+) = 0.0 ve (-) = 100.0
Cevirme Agisi: [a]2= —40.0 (c = 0.25, CHzClp) Rf = 0.29 (%20 EtOAc/hekzan, 254

nm)
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Sekil 4.3. (S)-N-(1-Feniletil)indolin-1-karboksiamid (65) i¢in kiral HPLC kromotogrami1
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4.2.15. (S)-N-(1-Feniletil)-1H-indol-1-karboksiamid (67)

(S)-N-(1-Feniletil)indolin-1-karboksiamid (65) (100 mg, 0.38 mmol) CHCl, (15 mL)
icerisinde coziildiikkten sonra iizerine 326 mg (3.75 mmol) MnQO3 ilave edildi. Karigim
oda sicakliginda bir gece karistirildi. Reaksiyon karisimi mavi bant filtre kagidindan
stizlildii. Coziicli evaporatorde uzaklastirildi ham iiriin etil asetat (3x30 mL) ile ¢oziiliip
yikand1 ve organik faz Na;SOgs ilizerinden kurutuldu. Organik faz ¢oziiciisii vakumda
uzaklastirildi. Katilma iriini CH2Clzo/hekzan karisimindan kristallendirildi (90 mg,
%91). Beyaz renkli kristallerin erime noktasi 82-83°C olarak belirlendi.

'H-NMR (400 MHz, CDCls): 6 8.05 (d, J = 8.0 Hz, =CH, 1H), 7.55 (d, J = 8.0 Hz,
=CH, 1H), 7.36 (d, J = 3.6 Hz, =CH, 1H), 7.37-7.30 (m, =CH, 4H), 7.29-7.26 (m, =CH,
2H), 7.24-7.16 (m, =CH, 1H), 6.50 (d, J = 3.6 Hz, =CH, 1H), 6.04 (bd, J = 7.0, NH,
1H), 5.17 (p, J = 7.0, CH, 1H), 1.56 (d, J = 7.0, CHs, 3H); 3C-NMR (100 MHz,
CDCls): 6 151.6, 143.0, 135.3, 130.5, 129.1, 127.9, 126.4, 124.4, 124.4, 122.5, 121.5,
114.3, 107.3, 50.8, 22.3; IR (KBr, cm™) 3303, 3142, 3030, 2979, 1658, 1524, 1451,
1338, 1291, 1261, 1208, 1126, 1100, 1018, 882, 829, 740; Elementel Analiz
C17H16N20 i¢in hesaplanan: C, 77.25; H, 6.10; N, 10.60, bulunan: C, 77.18; H, 6.06; N,
10.52.

Kiral HPLC analizi: Kiral kolon: OD, Coziicii: i-PrOH/hekzan (20:80), Akis hizi: 1.0
mL/dak, 254 nm; t-(-)=14.3 dak. Enantiyomer oranlar: (+) = 0.0 ve (-) = 100.0;
Cevirme Agisi: [¢] ZDO =-16.0 (c = 0.25, CH2Cl); Rf = 0.31 (%10 EtOAc/hekzan,254

nm)
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Sekil 4.4. (S)-N-(1-Feniletil)-1H-indol-1-karboksiamid (67) i¢in kiral HPLC

kromotogrami

4.2.16. (S)-N-(1-Feniletil)indolin-1-karbotiyoamid (66)

137.0 mg (0.84 mmol) (S)-(1-izotiyosiyanatetil)benzen (116) 10 mL CHClI; igerisinde
¢oziildii ve tizerine 100 mg (0.84 mmol) indolin ilave edildi. Reaksiyon oda sicakliginda
1 saat siire ile karistirildi. Baslangic maddelerinin ortamda olup olmadigi TLC ile
kontrol edildi. Coziiciisii vakumda uzaklastirilan ham {iriin etil asetat (3x30 mL) ile
¢oziiliip yikandi ve organik faz Na;SOs lizerinden kurutuldu. Organik fazin ¢oziiciisii
vakumda uzaklastirildi. Ham tiriin (235 mg) kisa bir silika jel kolondan (20 g) etil
asetat/hekzan (%20, 300 mL) ile saflastirildi ve 225 mg (%95) agik sar1 renkli yagimsi

katilma tiruni elde edildi. Molekdl kristallendirilemedi.

IH-NMR (400 MHz, CDCls): & 7.52 (d, J = 8.1 Hz, =CH, 1H), 7.43-7.35 (m, =CH,
4H), 7.31-7.23 (m, =CH, 2H), 7.14 (t, J = 7.6, =CH, 1H), 6.98 (t, J = 7.6, =CH, 1H),
6.42 (bd, J = 7.1, NH, 1H), 5.83 (p, J = 7.1, CH, 1H), 4.44-4.32 (m, CHa, 2H), 3.04 (t, J
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= 8.3, CHy, 2H), 1.66 (d, J = 7.1, CH3, 3H); *C-NMR (100 MHz, CDCls): & 178.5,
142.7, 142.0, 134.5, 128.8, 127.6, 127.3, 126.5, 126.2, 123.5, 113.8, 54.2, 54.1, 27.3,
21.5; IR (KBr, cm™) 3302, 3142, 3115, 3028, 2977, 2931, 1657, 1516, 1451, 1337,
1259, 1208, 1127, 1099, 1018, 756, 743; Elementel Analiz C17H1sN.S igin hesaplanan:
C, 72.30; H, 6.42; N, 9.92, bulunan: 72.28; H, 6.38; N, 9.87.

Kiral HPLC analizi: Kiral kolon: OD, Coziicii: i-PrOH/hekzan (20:80), Akis hizi: 1.0
mL/dak, 254 nm; t-(+)=11.3 dak, Enantiyomer oranlari: (+) = 100.0 ve (-) = 0.0;
Cevirme Agisi: [¢] ZDO = +136.0 (c = 0.25, CH2Cl,); Rf = 0.54 (%20 EtOAc/hekzan, 254

nm)
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Sekil 4.5. (S)-N-(1-Feniletil)indolin-1-karbotiyoamid (66) i¢in kiral HPLC kromotgrami

4.2.17. (S)-N-(1-Feniletil)indolin-1-karbotiyoamid (66)’nmin MnO: ile oksidasyonu

(S)-(-)-N-(1-feniletil)indolin-1-karbotiyoamid (66) (100 mg, 0.35 mmol) CH2Cl, (15

mL) igerisinde ¢oziildiikten sonra {izerine 308 mg (3.54 mmol) MnO: ilave edildi.

Karisim oda sicakliginda 12 saat karistirildi. Reaksiyon karisimi mavi bant filtre
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kagidindan siiziildiikten sonra ¢oziicli evaporatdrde uzaklastirildi. Ham {iriin etil asetat
(3x30 mL) ile ¢oziiliip yikand1 ve organik faz Na»SQOjy iizerinden kurutuldu. Organik
fazin ¢Oziictisii vakumda uzaklastirildi. Reaksiyon sonucunda (S)-N-(1-feniletil)-1H-
indol-1-karboksiamid (67) (81 mg, %87) elde edildi.

4.2.18. (S)-N-(1-Feniletil)-1H-indol-1-karboksitiyoamit (68)

100 mg (0.4 mmol) (S)-N-(1-feniletil)-1H-indol-1-karboksiamit (67) 10 mL toliien
icerisinde ¢oziildi ve iizerine 306 mg (0.8 mmol) Lawesson Reaktifi ilave edildi.
Reaksiyon kapali tiip igerisinde 110°C’de 12 saat siire ile karistirildi. Baslangig
maddelerinin ortamda olup olmadigt TLC ile kontrol edildi. Coziiciisii vakumda
uzaklastirilan ham iiriin etil asetat (2x30 mL) ile ¢o6ziiliip yikand1 ve organik faz Na>SOs
tizerinden kurutuldu. Organik faz ¢oziiciisii vakumda uzaklastirildi. Ham {iriin (330 mg)
kisa bir silika jel kolondan (20 g) metilen kloriir/hekzan (%40, 370 mL) ile saflagtirildi
ve 83 mg (%78) renksiz yagimsi indol tiirevi karboksitiyoamit iiriinii elde edildi.

Molekiil kristallendirilemedi.

'H-NMR (400 MHz, CDCls): 6 7.98 (d, J = 3.6 Hz, =CH, 1H), 7.69 ( d, J = 8.0 Hz,
=CH, 1H), 7.62 (d, J = 8.0 Hz, =CH, 1H), 7.48-7.41 (m, =CH, 4H), 7.36 (t, J = 6.0 Hz,
=CH, 1H), 7.32 (bd, J = 8.0 Hz, NH, 1H), 7.28-7.20 (m, =CH, 2H), 6.62 (d, J = 3.6 Hz,
=CH, 1H), 5.88 (p, J = 7.0 Hz, CH, 1H), 1.79 (d, J = 7.0 Hz, CHj3, 3H); 3C-NMR (100
MHz, CDCl3): 6 179.2, 141.4, 133.9, 132.0, 129.6, 129.3, 128.4, 126.8, 124.2, 123.0,
122.4, 112.3, 107.1, 55.5, 20.9; IR (KBr, cm™) 3368, 2976, 1505, 1448, 1402, 1367,
1316, 1204, 1120, 935, 361, 744; Elementel Analiz C17H16N2S i¢in hesaplanan: C,
72.82; H, 5.75; N, 9.99, bulunan: 72.77; H, 5.76; N, 9.93.
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Kiral HPLC analizi: Kiral kolon: OD, Coziicii: i-PrOH/hekzan (20:80), Akis hizi: 1.0
mL/dak, 254 nm; t-(-)=11.0 dak, Enantiyomer oranlari: (+) = 0.0 ve (-) = 100.0; Rf =
0.43 (%40 CH2Cl2/hekzan,254 nm); Cevirme Acisi: [¢] 2; = +24.24 (c = 0.33, CHCly).

1.0
' __ CHIRAL Detector 2-254nm

hydk-lawesson-od-%20iphex-1,0flw-254nm "~ hydk-lawesson-od-%20iphex-1,0flw-254nm
Retention Tyme Retention Time

09  AreaPercent Area Percen

|
I

A

Minutes

Sekil 4.6. (S)-N-(1-feniletil)-1H-indol-1-karboksitiyoamit (68) i¢in kiral HPLC
kromatogrami

4.2.19. (S)-Indolin-2-ilmetanol (130)

o

“CH,OH

698 mg (18.39 mmol) LiAlHs azot atmosferinde 15 mL THF igerisinde ¢6ziildii. Daha
sonra 1 g (6.1 mmol) (S)-indolin-2-karboksilik asidin 20 mL THF igerisindeki ¢ozeltisi
0°C’de reaksiyon ortamina damla damla ilave edildi. Reaksiyon 5 saat 0°C’de devam
ettirildikten sonra NH4Cl ¢ozeltisi ile durduruldu ve etil asetat (3x30 mL) ile yikand1 ve
ardindan organik faz NaSOs lizerinden kurutuldu. Organik faz ¢oziiclisii vakumda

uzaklastirild1. Indirgenme iiriinii silika jel kolondan (30 g) etil asetat/hekzan (%40, 425
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mL) karigimindan saflastirildi. 780 mg (%85) indirgenme iiriinii 130 elde edildi. Acik
kahve renkli katinin erime noktas1 65-67°C olarak bulundu.

'H-NMR (400 MHz, CDCls): 8 7.05 (d, J = 7.5 Hz, =CH, 1H), 6.99 (t, J = 7.5 Hz,
=CH, 1H), 6.70 (t, J = 7.5 Hz, =CH, 1H), 6.59 (d, J = 7.5 Hz, =CH, 1H), 3.97-3.90 (m,
CH, 1H), 3.7 (br, NH, 1H), 3.62 (dd, J = 3.8, 10.9 Hz, AB sisteminin A kismi, CHp,
1H), 3.49 (dd, J=7.1, 10.9 Hz, AB sisteminin B kismi1, CHz, 1H), 3.04 (dd, J =9.2, 15.8
Hz, AB sisteminin A kismi, CH, 1H), 2.72 (dd, J = 7.6, 15.8 Hz, AB sisteminin B
kismi, CHz, 1H); 3C-NMR (100 MHz, CDCls): & 150.5, 128.8, 127.5, 124.9, 119.2,
110.10, 65.4, 60.5, 32.1.

Kiral HPLC analizi: Kiral kolon: OJ, Coziicii: i-PrOH/hekzan (20:80), Akis hizi: 1.0
mL/dak, 254 nm; t-(+)=9.4 dak. Enantiyomer oranlart: (-) = 0.0 ve (+) = 100.0; Rf =
0.17 (%40 EtOAc/hekzan,254 nm)
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Sekil 4.7. (S)-Indolin-2-ilmetanol (130) i¢in kiral HPLC kromatogrami
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4.2.20. (S)-tert-Butil 2-(hidroksimetil)indolin-1-karboksilat (131)

%iok

“CH,OH

780 mg (5.3 mmol) (S)-indolin-2-ilmetanol (130) 20 mL asetonitril igerisinde ¢oziildii.
10 mL 0.5 M NaOH reaksiyon ortamina ilave edildi ve ardindan 1.26 g (5.8 mmol) di-
tert-butil dikarbonat’in 10 mL asetonitril igerisindeki ¢ozeltisi damla damla reaksiyon
ortamina ilave edildi. Reaksiyon karisgimi 50°C’de 19 saat geri sogutucu altinda
kaynatildi. Ortamin pH’s1 sitrik asit ile 3’e ayarlandi ve etil asetat (3x20 mL) ile
yikandiktan sonra organik faz Na>SOjs tizerinden kurutuldu. Organik fazin ¢oziiciisii
vakumda uzaklastirildi. Korunmus tiriin 131 silika jel kolondan (30 g) etil asetat/hekzan
(%30, 475 mL) karisimindan saflastirildi. 1.12 g (%86) korunmus tiriin elde edildi.

IH-NMR (400 MHz, CDCls): § 7.51 (bs, =CH, 1H), 7.18-7.13 (m, =CH, 2H), 6.96 (t, J
= 7.5 Hz, =CH, 1H), 4.61 (bs, CH, 1H), 3.78-3.69 (m, CHa, 2H), 3.34 (dd, J = 10.2,
16.4 Hz, CH,, 1H), 2.80 (bs, CHz, 1H), 1.59 (s,CHs, 9H).

Rf = 0.52 (%30 EtOAc/hekzan, 254 nm)

4.2.21. (S)-tert-Butil 2-((tosiloksi)metil)indolin-1-karboksilat (132)

1.12 g (4.5 mmol) (S)-tert-butil 2-(hidroksimetil)indolin-1-karboksilat (131) 11 mL
piridin ve 5 mL CH2Cl; igerisinde ¢oziiliip 0°C’de tizerine 1.71 g (9.0 mmol) tosil
kloriir eklendi. Reaksiyon oda sicakliginda 18 saat karigtirildi. Reaksiyon

sonlandirilmadan 6nce 30 mL su reaksiyona ilave edilip karistirildi ve dietil eter (3x30
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mL) ile yikandi. Organik fazlar birlestirilip 6 M HCI (30 ml), doygun NaHCO3 ¢ozeltisi
ve su ile yikanip, organik faz NazSOs iizerinden kurutuldu. Organik faz ¢oziiciisii
vakumda uzaklastirildi. 1.55 g (%85) tosilleme iiriinii elde edildi. Kirli beyaz renkli

katinin erime noktas1 77-79°C olarak bulundu.

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & 7.68 (d, J = 8.2 Hz, =CH 2.5H%*), 7.31 (d, J = 8.2 Hz,
=CH, 2.5H%*), 7.14 (t, J = 7.5 Hz, =CH, 1H), 7.10 (d, J = 7.5 Hz, =CH, 1H), 6.94 (t, J =
7.5 Hz, =CH, 1H), 4.60 (bs, CH, 1H), 4.20 (dd, J = 3.7, 9.6 Hz, CH>, 1H), 3.99 (bs,
CHa, 1H), 3.28 (dd, J = 10.0, 16.5 Hz, AB sisteminin A kismi, CH, 1H), 2.95 (dd, J =
2.0, 16.5 Hz, AB sisteminin B kismi, CH», 1H), 2.43 (s, CH3, 3H), 1.49 (s, 9H).

*Molekiilde azot atomuna bagli tert-butoksi karbonil grubu rotamerizasyona sebep

olmaktadir. Bu ylizden protonlara ait integrasyon bu sekilde ¢ikmaktadir.
Rf = 0.52 (%30 EtOAc/hekzan,254 nm)

4.2.22. (S)-tert-Butil 2-(azidometil)indolin-1-karboksilat (133)

O
e
“CH,Ng
1.55 g (3.8 mmol) (S)-tert-butil 2-((tosiloksi)metil)indolin-1-karboksilat (132) 50 mL
DMSO igerisinde ¢oziillip lizerine 1.50 g (23.0 mmol) sodyum azid eklendi ve 19 saat
64°C’de geri sogutucu altinda kaynatildi. Reaksiyon oda sicakligina getirildikten sonra
200 mL dietil eterle seyreltilip su (3x100 mL) ile yikandi. Organik faz Na>SOs

tizerinden kurutuldu ve organik faz c¢oziiciisii vakumda uzaklastirildi. 950 mg (%90)

kahverenkli yagims1 133 elde edildi.

IH-NMR (400 MHz, CDCl3): & 7.80 (br, =CH, 0.5H), 7.50 (br, =CH, 0.5H), 7.20-7.15
(m, =CH, 2H), 6.97 (t, J = 7.5 Hz, =CH, 1H), 4.60 (br, CH, 1H), 3.51-3.49 (m, CHo,



120

2H), 3.34 (dd, J = 9.9, 16.4 Hz, AB sisteminin A kismu CHy, 1H), 2.92 (dd, J = 2.5,16.4
Hz, AB sisteminin B kismi, CHy, 1H), 1.60 (s, CHs, 9H).

Rf = 0.8 (%30 EtOAc/hekzan, 254 nm)

4.2.23. (S)-tert-Butil 2-(aminometil)indolin-1-karboksilat (134)

0 J<
%J\o
“CH,NH,

1.0 g (3.6 mmol) (S)-tert-Butil 2-(azidometil)indolin-1-karboksilat (133) 25 mL MeOH
igerisinde ¢oziliip tizerine 33 mg ( %10) Pd-C eklendi. Reaksiyon H, atmosferinde 30
dakika boyunca karigtirildi. Mavi bant siizge¢ kagidindan siiziildiikten sonra organik

¢ozilici vakumda uzaklastirildi. 800 mg (%88) kahverenkli yagims1 134 elde edildi.

IH-NMR (400 MHz, CDCls): § 7.65 (br, =CH, 1H), 7.18-7.14 (m, =CH, 2H), 6.94 (t, J
= 8.0 Hz, =CH, 1H), 4.42 (br, CH, 1H), 3.32 (dd, J = 12.0, AB sisteminin A kismi1 16.0
Hz, CH,, 1H), 2.94-2.83 (m, CHa, 2H), 1.57 (s, CHs, 9H), 1.44 (bs, CHz, 1H).

4.2.24. 1-((S)-indolin-2-ilmetil)-3-((S)-1-feniletil)iire (69)

O CH,

N)J\N/k©

100 mg (0.4 mmol) (S)-tert-butil 2-(aminometil)indolin-1-karboksilat (134)’tin 20 mL
CH.Cl; igerisindeki ¢ozeltisine (S)-(1-izosiyanatetil)benzenin 5 mL CHCl; igerisindeki
cozeltisi ilave edildi. Reaksiyon karisimi oda sicakliginda 12 saat siire ile
karistirtldiktan sonra olusan tirtin 135 izole edilmeden tizerine 1 mL TFA ilave edildi ve
oda sicakliginda 3 saat siire ile karistirildi. Coziicii vakumda uzaklastirildiktan sonra etil

asetat ile ¢6ziiliip doygun NaHCO3 ¢ozeltisi ile yikandi. Organik faz Na;SO4 iizerinden
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kurutuldu. Organik faz ¢oziiciisii vakumda uzaklastirildi. 105 mg (%88) kahverenkli
yagimsi 69 elde edildi.

'H-NMR (400 MHz, CDCls): 8 9.93 (bs, NH, 1H), 7.29-7.12 (m, =CH, 9H), 6.64 (br,
NH, 1H), 4.76-4.73 (m, CH, 1H), 4.22-4.73 (m, CH, 1H), 3.36-3.26 (m, CH>, 2H), 3.21-
3.14 (m, CH2, 1H), 2.96-2.86 (m, CH2, 1H), 1.36 (d, J = 4.0 Hz, CH3, 3H); 13C-NMR
(100 MHz, CDClz): 6 160.5, 144.3 (2C), 136.7, 133.9, 128.5, 128.4, 126.9, 125.8,
125.6, 118.6, 61.5, 50.1, 42.7, 32.3, 23.1; IR (KBr, cm™): 3336, 3029, 2956, 2924,
1995, 1713, 1630, 1608, 1567, 1486, 1454, 1374, 1315, 1289, 1245, 1208, 1079,1053,
950,923, 844,748, 700; Elementel Analiz C1gH2:N3O igin hesaplanan: C, 73.19; H,
7.17; N, 14.23, bulunan: 73.17; H, 7.13; N, 14.28.

Kiral HPLC analizi: Kiral kolon: OJ, Coziicii: i-PrOH/hekzan (20:80), Akis hizi: 1.0
mL/dak, 254 nm; tr-(-)=17.4 dak. Enantiyomer oranlari: (+) = 0.0 ve (-) = 100.0; Rf=
0.68 (%10 MeOH/CHCl3, 254 nm); Cevirme agisi: [o] 2[? =+18 (c =1, CH2Cl)
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Sekil 4.8. 1-((S)-indolin-2-ilmetil)-3-((S)-1-feniletil)iire (69) igin kiral HPLC
kromatogrami
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4.2.25. 1-(((S)-Indolin-2-il)metil)-3-((S)-1-feniletil)tiyoiire (70)

S CH,

NJ\NJ\Q

400 mg (1.6 mmol) tert-butil (S)-2-(aminometil)indolin-1-karboksilat (134) 15 mL
metilen  klorlir igerisinde ¢Oziip lizerine 237 mg (1.6 mmol) (S)-(1-
izotiyosiyanatetil)benzen eklendi. Reaksiyon oda sicaklifinda 4 saat karistirildi. Ham
iriin 136’nin iizerine 1 mL TFA ilave edildi ve oda sicakliginda 3 saat siire ile
karistirildi. Coziicti vakumda uzaklastirildiktan sonra etil asetat ile ¢oziiliip doygun
NaHCOs ¢ozeltisi ile yikandi. Organik faz NazSOs iizerinden kurutuldu ve ¢oziicii
vakumda uzaklastirildi. Ham {iriin silika jel kolon (35 @) tizerinden ilk once etil
asetat/hekzan (%30, 300 mL) karigim1 daha sonra metanol (100 mL) ile eliie edilerek
saflastirildi. Kahverenkli yagimsi iiriin 70 (280 mg, %74) elde edildi.

IH-NMR (400 MHz, CDCls): & 7.32-7.04 (m, =CH, 5H), 7.02-6.95 (m, =CH, 2H),
6.72 (t, J = 7.4 Hz, =CH, 1H), 6.52 (d, J = 7.4 Hz, =CH, 1H), 6.15 (bs, NH, 1H), 4.65
(bs, NH, 1H), 4.05-3.93 (m, CH, 1H), 3.66-3.58 (m, CH, CH,, 3H), 2.91-2.88 (m, CHa,
1H), 2.35-2.37 (m, CH2, 1H), 1.42 (d, J = 6.8 Hz, CHa, 3H); *C-NMR (100 MHz,
CDCls): 5 181.1, 150.2, 141.9, 129.0, 128.7, 127.8, 127.4, 125.7, 124.8, 119.5, 110.0,
58.5, 53.9, 48.9, 32.7, 23.5; IR (KBr, cmt): 3325, 3260, 3029, 2952, 2918, 2002, 1713,
1606, 1498, 1454, 1313, 1208, 1183, 1053, 950, 844, 748, 699; Elementel Analiz
C1sH21N30 igin hesaplanan: C, 69.42; H, 6.80; N, 13.49, bulunan: 69.49; H, 6.77; N,
13.55.

Kiral HPLC analizi: Kiral kolon: OJ, Coziicii: i-PrOH/hekzan (10:90), Akis hizi: 1.0
mL/dak, 254 nm; tr-(-)=43.3 dak. Enantiyomer oranlari: (+) = 0.0 ve (-) = 100.0; Rf=
0.72 (%10 MeOH/CHCly, 254 nm); Cevirme agisi: [«] 2D0: +6 (c =1, CH2CL).
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Sekil 4.9. tert-Butil (S)-2-(aminometil)indolin-1-karboksilat (70) HPLC kromatogrami

4.2.26. Indol ve B-nitrostiren’in reaksiyonunda organik katalizér uygulamas icin

genel prosediir

Organik katalizor (0.05 ekv) 2 mL toliien igerisine alindi ve tizerine B-nitrostiren (63.7
mg, 0.4 mmol, 1.0 ekv) ilave edildi. Oda sicakliginda yarim saat karistirilan karigima
indol (50 mg, 0.4 mmol, 1,0 ekv) ilave edildi. Reaksiyon karigimi 50°C’de 24 saat
karistirildiktan sonra reaksiyon durduruldu ve ¢oziicli evaporatérde uzaklastirildi. Ham
tirin 25 mL CHCl> igerisinde ¢oziildiikten sonra organik faz su (2x30 mL) ile yikand:
ve NaSOgs iizerinden kurutuldu. Ham iiriin kisa bir silika jel kolondan (10 g) etil
asetat/hekzan (%20, 50 mL) ile saflastirildi ve HPLC analizi yapildi.

4.2.27. 4,7-Dihidroindol ve p-nitrostiren’in reaksiyonunda organik katalizor

uygulamasi icin genel prosediir

Organik katalizor (0.05 ekv) 2 mL toluen igerisine alindi ve iizerine f-nitrostiren (62.6
mg, 0.4 mmol, 1.0 ekv) ilave edildi. Oda sicakliginda yarim saat karistirilan karisima

4,7-dihidroindol (50 mg, 0.4 mmol, 1.0 ekv) ilave edildi. Reaksiyon oda sicakliginda 12
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saat siire ile karistirildi. Konjiige katilma iiriiniiniin tam olusumu TLC ile belirlendikten
sonra reaksiyon karigimina p-benzokinon (67.7 mg, 0.6 mmol, 1.5 ekv) ilave edildi ve
reaksiyon oda sicakliginda 24 saat karistirildi. Reaksiyon tamamlandiktan sonra toliien
evaporatorde uzaklastirildi. Ham iirtin 25 mL CH2Cl; igerisinde ¢oziildiikten sonra
organik faz 6nce 2M NaOH (1x30 mL) ile ardindan su (2x30 mL) ile yikandi ve
Na>SOs iizerinden kurutuldu. Ham iirtin kisa bir silika jel kolondan (10 g) metilen
kloriir/hekzan (%10, 50 mL) ile saflastirildi ve HPLC analizi yapildu.

4.2.28. Indolin ve B-nitrostiren’in reaksiyonunda organik katalizér uygulamasi icin

genel prosediir

Organik katalizor (0.05 ekv) ve B-nitrostiren (62.6 mg, 0.4 mmol) 2 mL toliien igerisine
alindi. Oda sicakliginda yarim saat karistirilan karisima indolin (50 mg, 0.4 mmol) ilave
edildi. Reaksiyon karisimi oda sicakliginda 12 saat karistirildiktan sonra reaksiyon
durduruldu ve ¢oziicli evaporatérde uzaklastirildi. Ham tirtin 25 mL CH2Cl; igerisinde
coziildiikten sonra organik faz su (2x30 mL) ile yikand1i ve NaxSOs iizerinden
kurutuldu. Ham iiriin etil asetat’/hekzan karisimindan kristallendirilerek saflastirildi ve

HPLC analizi yapildi.

4.2.29. Indolin (12) ve siklohekz-2-enon (139)’un enantiyoselektif Michael katilma

tepkimeleri iizerine yapilan calismalar

A: (S)-tBu-BOX (30.60 mg, 0.14 mmol) ve Mg(OTf), (33.50 mg, 0.14 mmol) 2 mL
THF igerisinde oda sicakliginda ve azot atmosferi altinda 1 saat siireyle karistirildi ve
tizerine siklohekz-2-enon (139) (100 mg, 1.04 mmol) ilave edildi. Oda sicakliginda
yarim saat karigtirtlan karisima indolin (124 mg, 1.04 mmol) eklendi. Reaksiyon
karisimi oda sicakliginda 24 saat siireyle karigtirildiktan sonra reaksiyon durduruldu ve
¢oziicii evaporatorde uzaklastirildi. Ham {irlin 25 mL CH2Cl; igerisinde ¢oziildiikten
sonra organik faz su (2x30 mL) ile yikandi ve NaxSOg tizerinden kurutuldu. Ham iiriin
(186 mg) kisa bir silika jel kolondan (10 g) etil asetat/hekzan (%5, 50 mL) ile
yiiriitiilerek saflastirildi (178 mg, %79) ve HPLC analizi yapildi.
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IH-NMR (400 MHz, CDCls): § 7.08-7.03 (m, =CH, 2H), 6.64 (t, J = 7.6 Hz, =CH, 1H),
6.42 (d, J = 7.6 Hz, =CH, 1H), 3.82-3.75 (m, CH, 1H), 3.49-3.43 (m, CHa, 1H), 3.38-
3.31 (m, CHa, 1H), 2.98 (t, J = 8.2 Hz, CHy, 2H), 2.60-2.57 (m, CHz, 1H), 2.56-2.50
(m, CHa, 1H), 2.47-2.41 (m, CHa, 1H), 2.33-2.25 (M, CHa, 1H), 2.16-2.07 (m, CHa,
2H), 1.86-1.70 (M, CHz, 1H), 1.69-1.60 (m, CHz, 1H); 3C-NMR (100 MHz, CDCls): &
210.0, 150.2, 130.1, 127.6, 124.8, 117.9, 107.3, 55.0, 46.7, 43.9, 41.3, 28.5, 28.4, 22.9.

Kiral HPLC analizi: Kiral kolon: OD-H, Coéziicii: i-PrOH/hekzan (10:90), Akis hizi:
0.6 mL/dak, 254 nm; t-(+)=23.1 dak, t-(-)=26.8 dak. Enantiyomer oranlari: (+) = 50.3
ve (-) =49.7

B: (S)-tBu-BOX (30.60 mg, 0.14 mmol) ve Zn(OCOCF3). (40.80 mg, 0.14 mmol) 2 mL
THF igerisinde oda sicakliginda ve azot atmosferi altinda 1 saat siireyle karistirildi ve
tizerine siklohekz-2-enon (139) (100 mg, 1.04 mmol) ilave edildi. Oda sicakliginda
yaklagik yarim saat karistirilan karisima indolin (124 mg, 1.04 mmol) eklendi.
Reaksiyon karisimi tam olusum i¢in oda sicakliginda 24 saat siireyle karistirildiktan
sonra reaksiyon durduruldu ve ¢oziicli evaporatérde uzaklastirildi. Ham {iriin 25 mL
CH:Cl; igerisinde ¢o6ziildiikten sonra organik faz su (2x30 mL) ile yikandi ve NaxSO4
tizerinden kurutuldu. Ham irin (190 mg) kisa bir silika jel kolondan (10 g) etil
asetat/hekzan (%5, 50 mL) ile yiiriitiilerek saflastirildi (180 mg, %80) ve HPLC analizi
yapildi.

Kiral HPLC analizi: Kiral kolon: OD-H, Coéziicii: i-PrOH/hekzan (10:90), Akis hizi:
0.6 mL/dak, 254 nm; t-(+)=23.1 dak, t-(-)=26.8 dak. Enantiyomer oranlari: (+) = 50.8
ve (-) =49.2
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Sekil 4.10. Kiral olarak elde edilen Michael katilma tiriinii 140 igin kiral HPLC
kromatogrami

C: (R,R)-[Mn(salen)CI] (44.50 mg, 0.07 mmol) ve siklohekz-2-enon (139) (100 mg,
1.04 mmol) azot atmosferi altinda 1 mL CH2Cl,'deki ¢ozeltisi oda sicakliginda yaklasik
yarim saat karistirildi. Bu karisima indolin (124 mg, 1.04 mmol) eklendi. Reaksiyon
karisimi oda sicakliginda 24 saat siireyle karistirildiktan sonra reaksiyon durduruldu ve
¢oziicti evaporatorde uzaklastirildi. Ham iiriin 25 mL CH2Cl; igerisinde ¢6ziildiikten
sonra organik faz su (2x30 mL) ile yikandi ve Na>SOs tizerinden kurutuldu. Ham iiriin
(170 mg) kisa bir silika jel kolondan (10 g) etil asetat/hekzan (%5, 50 mL) ile
yiiriitiilerek saflagtirildi (165 mg, %74) ve HPLC analizi yapildi.

Kiral HPLC analizi: Kiral kolon: OD-H, Coéziicii: i-PrOH/hekzan (10:90), Akis hiz:
0.6 mL/dak, 254 nm; t-(+)=23.1 dak, t-(-)=26.8 dak. Enantiyomer oranlari: (+) = 50.3
ve (-) =49.7



127

e T ___ Dwlisclor 22846 |
{ 187 DD, AT, FO,6, HY DK, 2dns 147 O0H, %48, Fa.6, HYDE, 254sm
| AncetanTins Faeoiia T |
g A Poces A Peiesn

LLE
0
(T

g l:-s"——-"—--m—--] '}(\_\_,_H |

o4

! .
™ > 8
L n =
§ K N
!
o1 - T . — (- /\:_ ]
o - pan ~--- e
o 2 4 & § 1= 12 4 1% & M a2 4 i o ki)

Sekil 4.11. Kiral olarak elde edilen Michael katilma tiriinii 135 igin kiral HPLC
kromatogrami

4.2.30. Indolin (12) ve B-nitrostiren (11)’in enantiyoselektif Michael katilma

tepkimeleri iizerine yapilan calismalar

A: [Al(salen)Cl] (35 mg, 0.06mmol) 2 mL toluen igerisine alind1 ve iizerine [-
nitrostiren (62.60 mg, 0.42mmol) (11) ilave edildi. Oda sicakliginda yarim saat
karistirilan karisima indolin (50 mg, 0.42mmol) ilave edildi. Reaksiyon karisimi oda
sicakliginda 24 saat karistirildiktan sonra reaksiyon durduruldu ve ¢6ziicli evaporatorde
uzaklastirildi. Ham iriin 25 mL CH2Cl> igerisinde ¢oziildiikten sonra organik faz su
(2x30 mL) ile yikand1 ve Na;SOs iizerinden kurutuldu. Uriin 71 etil asetat/hekzan
karisimindan kristallendirilerek saflastirildi (106 mg, %94) ve HPLC analizi yapildi.

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): & 7.38-7.32 (m, =CH, 3H), 7.30-7.26 (m, =CH, 2H),
7.11-7.04 (m, =CH, 2H), 6.70-6.66 (m, =CH, 2H), 5.62 (t, J = 7.6 Hz, CH, 1H), 5.01
(dd, J=12.4, 7.6 Hz, AB sisteminin A kismi, CHz, 1H), 4.92 (dd, J = 12.4, 7.6 Hz, AB
sisteminin B kismi, CHp, 1H), 3.46-3.41 (m, AB sisteminin A kismi, CHp, 1H), 3.17-
3.13 (m, AB sisteminin B kismi, CHz, 1H), 2.96-2.90 (m, CH2, 2H); 3C-NMR (100
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MHz, CDClz3): & 150.1, 135.1, 129.8, 129.2, 128.8, 127.8, 127.7, 125.0, 118.6, 107.3,
75.6,57.7,47.5, 28.4.

Kiral HPLC analizi: Kiral kolon: OD, Coziicii: i-PrOH/hekzan (20:80), Akis hizi: 1.0
mL/dak, 254 nm; t,-(+)=47.9 dak, t-(-)=52.3 dak. Enantiyomer oranlari: (+) = 50.6 ve
(-)=49.4

B: Indolin (50 mg, 0.42 mmol) (12) 2 mL toluen igerisine alind1 ve iizerine (S)-(+)-1,1'-
binaftil-2,2'-diil hidrojenfosfat (40 mg, 0.11 mmol) (76) ilave edildi. Oda sicakliginda
yaklagik yarim saat karigitirilan karisima B-nitrostiren (62.60 mg, 0.42 mmol) (11) ilave
edildi. Reaksiyon karisimi oda sicakliginda 24 saat karstirildiktan sonra reaksiyon
durduruldu ve ¢6ziicli evaporatérde uzaklastirildi. Ham tirtin 25 mL CH2Cl; igerisinde
¢ozilildikten sonra organik faz su (2x30 mL) ile yikandi ve NaxSOs iizerinden
kurutuldu. Katilma {irlinii 71 etil asetat/hekzan karisimindan Kkristallendirilerek

saflastirildi (101 mg, %90) ve HPLC analizi yapildi.

Kiral HPLC analizi: Kiral kolon: OD, Coziicii: i-PrOH/hekzan (20:80), Akis hizi: 1.0
mL/dak, 254 nm; t-(+)=48.0 dak, t-(-)=52.2 dak. Enantiyomer oranlari: (+) = 50.5 ve
(-)=49.5
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Sekil 4.12. Kiral olarak elde edilen Michael katilma tirtinii 71 i¢in HPLC kromatogrami

C: L-(+)-tartarik asit (77) (30 mg, 0.2 mmol) 2 mL toluen igerisine alind1 ve iizerine -
nitrostiren (62.60 mg, 0.42 mmol) (11) ilave edildi. Oda sicakliginda yarim saat
karistirilan karisima indolin (50 mg, 0.42 mmol) ilave edildi. Reaksiyon karigimi oda
sicakliginda 24 saat karistirildiktan sonra reaksiyon durduruldu ve ¢6ziicii evaporatdrde
uzaklastirildi. Ham iriin 25 mL CH2Cl> igerisinde ¢oziildiikten sonra organik faz su
(2x30 mL) ile yikandi ve Na>SOs iizerinden kurutuldu. Elde edilen iiriin 71 etil
asetat/hekzan karisimindan kristallendirilerek saflagtirildi (103 mg, %92) ve HPLC

analizi yapild1.

Kiral HPLC analizi: Kiral kolon: OD, Coziicii: i-PrOH/hekzan (20:80), Akis hizi: 1.0
mL/dak, 254 nm; t-(+)=50.1 dak, t-(-)=54.9 dak. Enantiyomer oranlari: (+) = 50.3 ve
(-)=49.7
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Sekil 4.13. Kiral olarak elde edilen Michael katilma tirtinii 71 i¢in HPLC kromatogrami

D: (S)-Ph-BOX (20 mg, 0.06 mmol) ve Zn(OTf)2 (18.50 mg, 0.05 mmol) 2 mL toluen
icerisinde oda sicaklifinda ve azot atmosferi altinda 1 saat siireyle karistirildi ve iizerine
B-nitrostiren (76 mg, 0.51 mmol) (11) ilave edildi. Oda sicakliginda yarim saat
karistirilan karisima indolin (61 mg,0.51 mmol) (12) eklendi. Reaksiyon karigimi oda
sicakliginda 12 saat siireyle karistirildiktan sonra reaksiyon durduruldu ve ¢oziici
evaporatorde uzaklastirildi. Ham {irtin 25 mL CHCl igerisinde ¢6ziildiikten sonra
organik faz su (2x30 mL) ile yikand1 ve Na2SO4 iizerinden kurutuldu. Ham {iriin (125
mg) silika jel kolondan (20 g) etil asetat/hekzan (%5, 380 mL) ile saflastirildi. Kolondan
once olusmasi beklenen N-siibstitiie indolin tiirevi 1-(2-nitro-1-feniletil)indolin (71) sar1
renkli katt 9 mg (%7) ve daha sonra beklenmeyen {iiriin olan kirmizi renkli yagimsi 5-(2-

nitro-1-feniletil)indolin (141) 70 mg (%51) elde edildi.
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4.2.31. indol (8) ve P-nitrostiren (11)’in bisoksazolin [(S)tBuBOX)]-Zn(OTf):
katalizli reaksiyonu

Ph
N
H

(S)-tBu-BOX (20 mg, 0.06 mmol) ve Zn(OTf). (18.50 mg, 0.05 mmol) 2 mL toluen
icerisinde oda sicaklifinda ve azot atmosferi altinda 1 saat siireyle karistirildi ve iizerine
B-nitrostiren (76.40 mg, 0.51 mmol) (11) ilave edildi. Oda sicakliginda yarim saat
karistirilan karigima indol (60 mg, 0.51 mmol) (8) eklendi. Reaksiyon karisimi oda
sicakliginda 24 saat siireyle karistirildiktan sonra reaksiyon durduruldu ve c¢oziicii
evaporatorde uzaklastirildi. Ham tirtin 25 mL CH2Cl; igerisinde ¢oziildiikten sonra
organik faz su (2x30 mL) ile yikand1 ve Na2SO4 iizerinden kurutuldu. Ham {iriin (128
mg) kisa bir silika jel kolondan (10 g) etil asetat/hekzan (%5, 50 mL) ile siiziildii.
Turuncu renkli yagimsi madde 72 125 mg (%91) elde edildi.

Kiral HPLC analizi: Kiral kolon: OD-H, Coziicii: i-PrOH/hekzan (30:70), Akis hizi:
0.7 mL/dak, 254 nm; t-(+)=23.1 dak, t-(-)=26.8 dak. Enantiyomer oranlari: (+) = 85.9
ve (-) = 14.1
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Sekil 4.14. Kiral olarak elde edilen Michael katilma iirtinii 72 igin kiral HPLC
kromatogrami

4.2.32. indolin (12) ve p-nitrostiren (11)’in Zn(OTf). katalizli reaksiyonu

R

N

B-nitrostiren (76 mg, 0.51 mmol) (11)’in 2 mL toluen igerisindeki ¢ozeltisine Zn(OTH):2
(18.50 mg, 0.05 mmol) ilave edildi. Oda sicaklifinda yarim saat karistirilan karigima
indolin (61 mg,0.51 mmol) 3 mL toluen igerisindeki ¢6zeltisi damla damla 5 dakika
boyunca eklendi. Reaksiyon karisimi oda sicakliginda 12 saat siireyle karistirildiktan
sonra reaksiyon durduruldu ve ¢oziicli evaporatdrde uzaklastirildi. Ham {iriin 25 mL
CHCl; igerisinde ¢o6ziildiikten sonra organik faz su (2x30 mL) ile yikandi ve NaxSO4
tizerinden kurutuldu. Ham iiriin (130 mg) silika jel kolondan (20 g) etil asetat/hekzan
(%5, 350 mL) ile saflastirildi. Kolondan 6nce 1-(2-nitro-1-feniletil)indolin (71) 13 mg
(%10) ardindan kirmizi renkli yagimsi 5-(2-nitro-1-feniletil)indolin (141) 74 mg (%54)
elde edildi.
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'H NMR (400 MHz, CDCls): § 7.35 — 7.28 (m, =CH, 2H), 7.26 — 7.20 (m, =CH, 3H),
6.95 (s, =CH, 1H), 6.87 (bd, J = 8.0 Hz, =CH, 1H), 6.56 (d, J = 8.0 Hz, =CH, 1H), 4.95
(dd, J =11.7, 7.3 Hz, AB sisteminin A kismi, CHz, 1H), 4.90 (dd, J = 11.7, 7.3 Hz, AB
sisteminin B kismi1, CHz, 1H), 4.79 (t, J = 8.2 Hz, CH, 1H), 3.53 (t, J = 8.4 Hz, CHy,
2H), 2.97 (t, J = 8.4 Hz, CH2, 2H); *C NMR (100 MHz, CDCls): § 151.3, 140.3, 130.4,
129.5, 129.1, 127.8, 127.5, 126.8, 124.3, 109.5, 79.9, 48.9, 47.6, 30.0; Elementel
Analiz C16H16N202 i¢in hesaplanan: C, 71.62; H, 6.01; N, 10.44, bulunan: C, 71.65; H,
6.15; N, 10.74.

4.2.33. C5-siibstitiie N-benzil indolinlerin sentezi icin genel prosediir

B-Nitrostiren (1.0 mmol, 1 ekv) (11)’in etanol (10 mL) igerisindeki ¢6zeltisine Zn(OTH),
(0.01 mmol, 0.01 ekv) ilave edildi. Oda sicakliginda yarim saat karistirilan karigima N-
benzil indolin (1.0 mmol, 1 ekv) etanol (5 mL) igerisindeki ¢6zeltisi damla damla 5
dakika boyunca eklendi. Reaksiyon karisimi oda sicakliginda 12 saat siireyle
karistirildiktan sonra reaksiyon durduruldu ve ¢oziicli evaporatorde uzaklastirildi. Ham
tirtin 30 mL CH2Cl; igerisinde ¢oziildiikten sonra organik faz su (2x30 mL) ile yikandi
ve NaxSO;4 iizerinden kurutuldu. Ham {iriin silika jel kolondan (30 g) etil asetat/hekzan
(%20, 350 mL) ile saflagtirildi.

4.2.33.a. 1-Benzil-5-(2-nitro-1-feniletil)indolin (144)

Re

N
|

Bn

1-Benzil-5-(2-nitro-1-feniletil)indolin (144) agik sar1 renkli yagimsit madde (350 mg,
%97) olarak elde edildi.
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'H NMR (400 MHz, CDCls): § 7.34 — 7.21 (m, =CH, 9H), 6.94 — 6.87 (m, =CH, 3H),
6.40 (d, J = 8.0 Hz, =CH, 1H), 4.94 (dd, J = 11.7, 7.4 Hz, AB sisteminin B kismi1, CHp,
1H), 4.89 (dd, J = 11.7, 7.4 Hz, AB sisteminin B kismi, CH>, 1H), 4.78 (t, J = 8.2 Hz,
CH, 1H), 4.20 (s, CHa, 2H), 3.30 (t, J = 8.3 Hz, CH2, 2H), 2.91 (t, J = 8.3 Hz, CH>, 2H);
13C NMR (100 MHz, CDCls): 6 152.0, 140.1, 138.3, 130.9, 128.9, 128.5, 128.2, 127.9,
127.6, 127.3, 127.2, 126.6, 124.0, 106.9 79.7, 53.7, 53.6, 48.7, 28.5; Elementel Analiz
C23H22N20: i¢in hesaplanan: C, 77.07; H, 6.19; N, 7.82, bulunan: C, 77.35; H, 6.03; N,
7.73.

4.2.33.b. 1-Benzil-5-(1-(4-bromfenil)-2-nitroetil)indolin (145)

R

N
|

Bn

1-Benzil-5-(1-(4-bromfenil)-2-nitroetil)indolin (145) sar1 renkli yagimsi madde (436
mg, %99) olarak elde edildi.

'H NMR (400 MHz, CDCls): & 7.44 (d, J = 8.3 Hz, =CH, 2H), 7.35 — 7.23 (m, =CH,
5H), 7.12 (d, J = 8.3 Hz, =CH, 2H), 6.89 — 6.83 (m, =CH, 2H), 6.40 (d, J = 8.0 Hz,
=CH, 1H), 4.91 (dd, J = 11.4, 7.0 Hz, AB sisteminin A kismi, CH», 1H), 4.86 (dd, J =
11.4, 7.0 Hz, AB sisteminin B kismi, CHp, 1H), 4.78 — 4.71 (m, CH, 1H), 4.21 (s, CHa,
2H), 3.32 (t, J = 8.3 Hz, CHa, 2H), 2.92 (t, J = 8.3 Hz, CHa, 2H); *C NMR (100 MHz,
CDCls): 6 152.2, 139.1, 138.2, 132.0, 131.1, 129.3, 128.5, 127.8, 127.5, 127.2, 126.6,
123.8, 121.3, 106.9, 79.4, 53.6, 53.4, 48.1, 28.4; IR (KBr, cm™): 2913, 2835, 1611,
1552, 1497, 1376, 1267, 1075, 734; Elementel Analiz C23H21BrN20; igin hesaplanan:
C, 63.17; H, 4.84; N, 6.41, bulunan: C, 63.69; H, 4.05; N, 6.76.
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4.2.33.c. 3-(1-(1-Benzilindolin-5-il)-2-nitroetil)-1H-indol (146)

H

N

C
0

N
I

Bn

3-(1-(1-Benzilindolin-5-il)-2-nitroetil)-1H-indol (146) sar1 renkli yagims: madde (379
mg, %95) olarak elde olarak elde edildi.

IH NMR (400 MHz, CDCls): 5 8.03 (s, NH, 1H), 7.49 (d, J = 8.0 Hz, =CH, 1H), 7.35 —
7.23 (m, =CH, 5H), 7.21 — 7.15 (m, =CH, 2H), 7.10 — 6.98 (m, =CH, 4H), 6.41 (d, J =
8.7 Hz, =CH, 1H), 5.10 — 4.97 (m, CHy, 2H), 4.90 — 4.82 (m, CH, 1H), 4.19 (s, CHa,
2H) 3.31 — 3.24 (m, CHa, 2H), 2.92 — 2.86 (M, CHj, 2H); 3C NMR (100 MHz, CDCls):
§ 152.6, 138.4, 136.5, 130.8, 128.5, 128.3, 127.9, 127.2, 126.8, 126.3, 124.0, 122.6,
121.4, 119.8, 119.2, 115.3, 111.3, 106.9, 80.1, 53.7 (2C), 41.2, 28.5; IR (KBr, cm™):
3421, 1617, 1549, 1496, 1378, 742; Elementel Analiz CasH23N30; igin hesaplanan: C,
75.55: H, 5.83; N, 10.57, bulunan: C, 74.98; H, 5.86; N, 10.11.

4.2.34. C5-Siibstitiie N-benzil indollerin sentezi icin genel prosediir

Cb5-siibstitiie N-benzil indolin tiirevinin (1.0 mmol, 1 ekv) CH2Cl> igerisindeki
¢ozeltisine DEAD (1.0 mmol, 1.0 ekv) ilave edildi. Reaksiyon karigimi oda sicakliginda
12 saat siire ile karistirlldi. Daha sonra reaksiyon ¢oOziiciisii evaporatorde

uzaklastirildiktan sonra ham iiriin Silika jel kolondan etil asetat/hekzan ile saflastirildi.
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4.2.34.a. 1-Benzil-5-(2-nitro-1-feniletil)-1H-indol (147)

O

O,N \
N

B

n

1-Benzil-5-(2-nitro-1-feniletil)-1H-indol (147) acik yesil renkli yagims: madde (195
mg, %55) olarak elde edildi.

'H NMR (400 MHz, CDCls): & 7.50 — 7.49 (m, =CH, 1H), 7.34 — 7.19 (m, =CH, 10H),
7.14 — 7.07 (m, =CH, 3H), 7.03 — 6.99 (m, =CH, 1H), 6.49 (d, J = 3.0 Hz, =CH, 1H),
5.27 (s, CH2, 2H), 5.10 — 4.96 (m, CH, CHa, 3H); *C NMR (100 MHz, CDCl3): &
140.1, 137.2, 135.6, 130.4, 129.03, 129.0, 128.9, 128.8, 127.72, 127.7, 127.3, 126.8,
121.7, 119.8, 110.3, 101.8, 79.8, 50.2, 49.1; IR (KBr, cm™): 3019, 2913, 2846, 1551,
1377, 1110, 702; Elementel Analiz C23H20N20> i¢in hesaplanan: C, 77.51; H, 5.66; N,
7.86, bulunan: C, 77.23; H, 5.15; N, 7.97.

4.2.34.b. 1-Benzil-5-(1-(4-bromfenil)-2-nitroetil)-1H-indol (148)

Br

(D
O,N O )
gn

1-Benzil-5-(1-(4-bromfenil)-2-nitroetil)-1H-indol (148) kahverenkli yagimsi madde
(320 mg, %90) olarak olarak elde edildi.
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'H NMR (400 MHz, CDCls): § 7.48 — 7.39 (m, =CH, 2H), 7.33 — 7.11 (m, =CH, 8H),
7.10 - 6.89 (m, =CH, 3H), 6.49 (d, J = 3.2 Hz, =CH, 1H), 5.26 (s, CH>, 1H), 5.03 —4.91
(m, CH, CHy, 3H); 13C NMR (100 MHz, CDCls): 6 139.2, 137.2, 135.6, 132.0, 129.8,
129.4, 129.3, 129.0, 128.8, 127.8, 126.8, 121.5, 121.3, 119.7, 110.5, 101.8, 79.5, 50.3,
48.5; Elementel Analiz C23H19BrN20: i¢in hesaplanan: C, 63.46; H, 4.40; N, 6.44,
bulunan: C, 63.01; H, 4.28; N, 6.32.

4.2.35. indol tiirevlerinin siklohekzanon ile olan reaksiyonu icin genel prosediir

Indol tiirevi (1.5 ekv) ve siklohekzanon (1.0 ekv) termoliz tiipii igerisine alind1 ve
ardindan karisim iizerine Bi(NOz)35H2O (0.1 ekv) ilave edildikten sonra termoliz
tiipiiniin kapag1 kapatildi ve 140°C’deki yag banyosunda 5 saat siire ile karigtirilmaya
birakildi. Reaksiyon tamamlandiktan sonra ham firiin silika jel kolondan (35 Q)
CH:Cla/hekzan (%30, 400 mL) ile saflastirildi. Saflastirma sonucunda ilk fraksiyonda
3-siklohekzil indol tiirevleri elde edilirken ikinci fraksiyonda 1,3-di(1H-indol-3-

il)benzen tirevleri elde edildi.

4.2.35.a. 3-Siklohekzil-1H-indol (8a)

\
N
H
3-Siklohekzil-1H-indol (8a) (83 mg, %49) beyaz renkli kristal olarak elde edildi
(CH2Cl2/hekzan). Elde edilen kristallerin erime noktas1 170-171°C olarak bulundu.

IH-NMR (400 MHz, CDCls): § 7.87 (bs, NH, 1H), 7.66 (d, J = 7.8 Hz, =CH, 1H), 7.35
(d, J = 7.8 Hz, =CH, 1H), 7.18 (t, J = 7.8 Hz, =CH, 1H), 7.10 (t, J = 7.8 Hz, =CH, 1H),
6.95 (bs, =CH, 1H), 2.85-2.81 (m, CH, 1H), 2.15-2.05 (m, CHa, 2H), 1.86-1.76 (m,
CHa, 3H), 1.55-1.42 (m, CHa, 3H), 1.33-1.26 (m, CHa, 2H): 3C-NMR (100 MHz,
CDCls): & 136.6, 127.0, 123.5, 122.0, 119.6 (2C), 119.2, 111.3, 35.6, 34.2, 27.2, 26.7.
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IR (KBr, cm™): 3402, 2921, 2851, 1627, 1456, 1439, 1355, 1323, 1163, 1122, 1084,
1052, 979, 908, 858, 811.

4.2.35.b. 1-Benzil-3-siklohekzil-1H-indol (78a)

\

N
|

Bn

1-Benzil-3-siklohekzil-1H-indol (78a) (72 mg, %52) beyaz renkli kristal olarak elde
edildi (CH2Clz/hekzan). Elde edilen kristallerin erime noktasi 71-73°C olarak bulundu.

'H NMR (400 MHz, CDCls): § 7.67 (d, J = 7.8 Hz, =CH, 1H), 7.33 — 7.21 (m, =CH,
4H), 7.18 — 7.04 (m, =CH, 4H), 6.87 (s, =CH, 1H), 5.27 (s, CH>, 2H), 2.88 — 2.79 (m,
CH, 1H), 2.16 — 2.05 (m, CH2, 2H), 1.88 — 1.80 (m, CH3, 2H), 1.80 — 1.72 (m, CHoa,
1H), 1.53 — 1.38 (m, CHz, 3H), 1.34 — 1.20 (m, CHy, 2H); *C NMR (100 MHz,
CDCls): 6 138.2 (2C), 137.0, 128.9, 127.7, 127.0, 124.0, 122.7, 121.8, 119.8, 118.9,
109.9, 50.1, 35.7, 34.4, 27.2, 26.8; IR (KBr, cm™): 3042, 2925, 2852, 2342, 1729, 1602,
1547, 1465, 1346, 1265, 1176, 740; LC-MS CziH2sN: [M+H]" i¢in hesaplanan:
290.1909, bulunan: 290.1939.

4.2.35.c. 1,3-Bis(1-benzil-1H-indol-3-il)benzen (78b)

O D)
N N

Bn Bn

1,3-Bis(1-benzil-1H-indol-3-il)benzen (78b) beyaz renkli kristal (50 mg, %21) olarak
elde edildi (CH2Clz/hekzan). Elde edilen kristallerin erime noktas1 148-150°C olarak

bulundu.
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'H NMR (400 MHz, CDCls) & 8.02 (d, J = 7.2 Hz, =CH, 2H), 7.97 — 7.96 (m, =CH,
1H), 7.61 — 7.55 (m, =CH, 2H), 7.53 — 7.46 (m, =CH, 1H), 7.39 — 7.14 (m, =CH, 18H),
5.37 (s, CHy, 4H); C NMR (100 MHz, CDCls): & 137.5, 137.3, 136.2, 129.4, 129.1,
128.0, 127.1, 126.8, 126.6, 126.3, 125.3, 122.4, 120.4, 120.4, 117.8, 110.3, 50.4; IR
(KBr, cm™): 3030, 2923, 2851, 1613, 1453, 1466, 1354, 1331, 1175, 737; LC-MS
CssH2oN2: [M+H]" i¢in hesaplanan: 489.2331, bulunan: 489.2364.

4.2.35.d. 3-Siklohekzil-2-metil-1H-indol (79a)

\
N
H
3-Siklohekzil-2-metil-1H-indol (79a) renksiz yagimsi madde (72 mg, %52) olarak elde
edildi.

IH NMR (400 MHz, CDCl3): & 7.67 (d, J = 7.6 Hz, =CH, 1H), 7.60 (bs, NH, 1H), 7.26
~7.21 (m, =CH, 1H), 7.10 — 6.99 (m, =CH, 2H), 2.78 — 2.68 (m, CH, 1H), 2.37 (s, CHs,
3H), 1.95 — 1.75 (m, CHa, 7H), 1.48 — 1.23 (m, CH,, 3H); 3C NMR (100 MHz,
CDCls): § 135.3, 129.5, 127.3, 120.5, 119.5, 118.7, 117.3, 110.3, 36.6, 33.1, 27.4, 26.4,
12.3; IR (KBr, cm): 3333, 2928, 2852, 1688, 1645, 1606, 1584, 1519, 1451, 1304,
1245, 751.
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4.2.35.e. 1,3-Bis(2-metil-1H-indol-3-il)benzen (79b)

sVeVy
HN NH

1,3-Bis(2-metil-1H-indol-3-il)benzen (79b) ag¢ik sar1 renkli kristal (52 mg, %20) olarak
elde edildi (CH2Cly/hekzan). Elde edilen kristallerin erime noktas: 226-228°C olarak

bulundu.

IH NMR (400 MHz, CDCls): § 7.99 (bs, NH, 2H), 7.74 (d, J = 7.7 Hz, =CH, 2H), 7.64
(s, =CH, 1H), 7.59 — 7.54 (m, =CH, 2H), 7.48 — 7.46 (m, =CH, 2H), 7.36 — 7.26 (m,
=CH, 2H), 7.19 — 7.10 (m, =CH, 3H), 2.58 (s, CHs, 6H); 3C NMR (100 MHz, CDCl):
§ 135.8, 135.4, 131.7, 130.6, 128.8, 128.2, 127.2, 121.7, 120.2, 119.2, 114.9, 110.5,
13.0; IR (KBr, cm™): 3397, 3053, 2913, 2852, 1602, 1488, 1459, 1421, 1306, 1242,
794, 744, 711.

4.2.35.1. 3-Siklohekzil-1,2-dimetil-1H-indol (80a)

N

|
3-Siklohekzil-1,2-dimetil-1H-indol (80a) ag¢ik sar1 renkli kristal (76 mg, %49) olarak
elde edildi (CH2Clz/hekzan). Elde edilen kristallerin erime noktasi 163-164°C olarak

bulundu.

IH NMR (400 MHz, CDCls): § 7.70 (d, J = 8.0 Hz, =CH, 1H), 7.23 (d, J = 8.0 Hz,
=CH, 1H), 7.14 — 7.08 (m, =CH, 1H), 7.05 — 6.99 (m, =CH, 1H), 3.62 (s, CHs, 3H),
2.81 — 2.70 (m, CH, 1H), 2.36 (s, CHs, 3H), 2.01 — 1.83 (m, CHy, 4H), 1.82 — 1.70 (m,
CHy, 3H), 1.48 — 1.30 (m, CH,, 3H): *.C NMR (100 MHz, CDCls): 5 136.7, 131.5,
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126.6, 120.1, 119.6, 118.2, 116.6, 108.7, 37.0, 33.3, 29.4, 27.5, 26.5, 10.6; IR (KBr, cm"
1Y: 3069, 2918, 2852, 1734, 1613, 1562, 1471, 1443, 730; LC-MS CigHz1N: [M+H]*
icin hesaplanan: 228.1752, bulunan: 228.1791.

4.2.35.9. 1,3-Bis(1,2-dimetil-1H-indol-3-il)benzen (80b)

1,3-Bis(1,2-dimetil-1H-indol-3-il)benzen (80b) beyaz renkli kristal (52 mg, %21) olarak
elde edildi (CH2Clz/hekzan). Elde edilen kristallerin erime noktasi1 190-191°C olarak

bulundu.

IH NMR (400 MHz, CDCl3): & 7.73 (d, J = 8.0 Hz, =CH, 2H), 7.60 — 7.59 (m, =CH,
1H), 7.57 — 7.52 (m, =CH, 1H), 7.44 — 7.42 (m, =CH, 2H), 7.33 (d, J = 8.0 Hz, =CH,
2H), 7.24 — 7.18 (m, =CH, 2H), 7.13 — 7.08 (m, =CH, 2H), 3.75 (s, CHs, 6H), 2.55 (s,
CHs, 6H); 13C NMR (100 MHz, CDCla): & 136.8, 136.1 (2C), 133.6, 131.19, 128.7,
127.4,121.3, 119.8, 199.1, 114.5, 108.9, 29.9, 11.5; IR (KBr, cm™): 3064, 2922, 2851,
2067, 1613, 1472, 1367, 1325, 1216, 1130, 740; LC-MS CasHsN2: [M+H]" igin
hesaplanan: 365.2018, bulunan: 365.2095.

4.2.35.h. 3-(Siklohekz-1-en-1-il)-1,2-dimetil-1H-indol (151)

.
Q-

1,2-Dimetil indol (300 mg, 2.1 mmol) ve siklohekzanon (203 mg, 2.1 mmol) termoliz
tiipl icerisine alind1 ve ardindan karisim iizerine Bi(NOz3)3:5H20 (96 mg, 0.2 mmol)

ilave edildikten sonra termoliz tlipliniin kapagi kapatildi ve 140°C’deki yag banyosunda
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5 saat siire ile karistirilmaya birakildi. Reaksiyon tamamlandiktan sonra ham {iriin kisa
bir silika jel kolondan CH2Clz/hekzan siiziildii ve sar1 renkli yagimsi 151 (450 mg, %97)
elde edildi.

IH NMR (400 MHz, CDCls): § 7.54 (d, J = 8.1 Hz, =CH, 1H), 7.24 (d, J = 8.1 Hz,
=CH, 1H), 7.16 — 7.10 (m, =CH, 1H), 7.07 — 7.02 (m, =CH, 1H), 5.69 — 5.67 (m, =CH,
1H), 3.66 (s, CHs, 3H), 2.39 (s, CHs, 3H), 2.38 — 2.31 (m, CHa, 2H), 2.26 — 2.21 (m,
CHy, 2H), 1.84 — 1.77 (M, CHy, 2H), 1.76 — 1.70 (m, CHp, 2H).

4.2.35.1. 3-Siklohekzil-5-metoksi-1H-indol (81a)

MeQO,

\
N
H
3-Siklohekzil-5-metoksi-1H-indol (81a) renksiz yagimsi madde (71 mg, %46) olarak
elde edildi (CH2Clz/hekzan).

'H NMR (400 MHz, CDCls): 8 7.79 (bs, NH, 1H), 7.24 — 7.21 (m, =CH, 1H), 7.08 (d, J
= 2.4 Hz, AB sisteminin A kismi, =CH, 1H), 6.92 (d, J = 2.3 Hz, AB sisteminin B
kismi, =CH, 1H), 6.86 — 6.81 (m, =CH, 1H), 3.87 (s, CHs, 3H), 2.83 — 2.73 (m, CH,
1H), 2.14 — 2.08 (m, CH>, 2H), 1.92 — 1.81 (m, CHa, 2H), 1.80 — 1.73 (m, CH2, 1H),
1.54 — 1.35 (m, CHy, 4H), 1.35 — 1.21 (m, CHy, 1H); *C NMR (100 MHz, CDCls): &
153.7, 131.6, 127.2, 123.0, 120.3, 111.8, 111.8, 101.5, 56.1, 35.4, 34.0, 27.0, 26.6; IR
(KBr, cm™): 3415, 2925, 2851, 1651, 1517, 1484, 1450, 1283, 1210, 1169, 1030, 830,
796, 756.
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4.2.35.j. 1,3-Bis(5-metoksi-1H-indol-3-il)benzen (81b)

MeQ OMe
sVeVy
HN NH

1,3-Bis(5-metoksi-1H-indol-3-il)benzen (81b) beyaz renkli kristal (52 mg, %21) olarak
elde edildi (CH2Clz/hekzan). Elde edilen kristallerin erime noktas1 117-118°C olarak

bulundu.

'H NMR (400 MHz, CDCls): & 8.15 (bs, NH, 2H), 7.92 — 7.90 (m, =CH, 1H), 7.61 —
7.50 (m, =CH, 3H), 7.47 (d, J = 2.5 Hz, =CH, 2H), 7.37 (d, J = 2.5 Hz, =CH, 2H), 7.33
(d, J = 8.8 Hz, =CH, 2H), 6.95 — 6.90 (m, =CH, 2H), 3.86 (s, CH3, 6H); 1*C NMR (100
MHz, CDCl3): & 154.8, 136.2, 131.8, 129.3, 126.4, 126.3, 125.1, 122.7, 118.3, 112.6,
112.1, 101.9, 56.1; IR (KBr, cm™): 3411, 2933, 1623, 1603, 1484, 1265, 1211, 1176,
1111, 1031, 920, 791; LC-MS Ca4H20N202: [M+Na]* i¢in hesaplanan: 391.1422,
bulunan: 391.1443.

4.2.35.k. 3-Siklohekzil-7-flor-1H-indol (82a)

\

N

F H
3-Siklohekzil-7-flor-1H-indol (82a) beyaz renkli kristal (74 mg, %46) olarak elde edildi

(CH2Cl2/hekzan). Elde edilen kristallerin erime noktasi 56-57°C olarak bulundu.

'H NMR (400 MHz, CDCls): § 8.05 (bs, NH, 1H), 7.41 (d, J = 7.9 Hz, =CH, 1H), 7.04
~ 6.95 (m, =CH, 2H), 6.90 — 6.85 (m, =CH, 1H), 2.86 — 2.75 (m, CH, 1H), 2.15 — 2.04
(m, CHa, 2H), 1.87 — 1.83 (M, CHa, 2H), 1.81 — 1.74 (m, CHa, 1H), 1.53 — 1.39 (m,
CHy, 4H), 1.36 — 1.21 (m, CH,, 1H): *C NMR (100 MHz, CDCls): 5 150.9, 148.5,
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130.6, 130.6, 124.8, 124.6, 124.1, 120.1, 119.2, 119.1, 115.1, 115.1, 106.6, 106.5, 35.5,
34.0, 26.9, 26.5; IR (KBr, cm™): 3470, 3424, 2924, 2849, 2337, 1639, 1578, 1447,
1223, 1080, 782, 731; LC-MS C14H17FN: [M+H]" i¢in hesaplanan: 218.1345, bulunan:
218.1385.

4.2.35.1. 1,3-Bis(7-flor-1H-indol-3-il)benzen (82b)

DN,

1,3-Bis(7-flor-1H-indol-3-il)benzen (82b) acik sar1 renkli kristal (45 mg, %18) olarak
elde edildi (CH2Clz/hekzan). Elde edilen kristallerin erime noktasi 217-218°C olarak

bulundu.

'H NMR (400 MHz, Aseton-ds): & 10.95 (bs, NH, 2H), 8.06 — 8.04 (m, =CH, 1H), 7.82
—7.80 (m, =CH, 4H), 7.69 — 7.63 (m, =CH, 2H), 7.59 — 7.53 (m, =CH, 1H), 7.16 — 7.09
(m, =CH, 2H), 7.03 - 6.96 (m, =CH, 2H); *C NMR (100 MHz, Aseton-ds): § 152.1,
149.7, 137.0, 130.6, 130.6, 130.5, 130.1, 126.9, 125.8, 124.9, 124.7, 121.0, 121.0,
121.0, 119.1, 119.1, 116.3, 116.3, 107.4, 107.2; IR (KBr, cm™): 3411, 2921, 1732,
1641, 1578, 1499, 1443, 1234, 1104, 1049, 956, 782, 751, 705. LC-MS Cu4H17FN:
[M+Na]" i¢in hesaplanan: 368.1101, bulunan: 368.17009.

4.2.35.m. 7-(Benziloksi)-3-siklohekzil-1H-indol (83a)

\

N

BnO H
7-(Benziloksi)-3-siklohekzil-1H-indol (83a) pembe renkli kristal (68 mg, %50) olarak
elde edildi (CH2Clz/hekzan). Elde edilen kristallerin erime noktas1t 112-113°C olarak

bulundu.
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IH NMR (400 MHz, CDCl3): & 8.15 (bs, NH, 1H), 7.47 (d, J = 7.2 Hz, =CH, 2H), 7.40
(t, J = 7.2 Hz, =CH, 2H), 7.37 — 7.32 (m, =CH, 1H), 7.30 — 7.21 (m, =CH, 1H), 7.00 (t,
J = 7.8 Hz, =CH, 1H), 6.91 (d, J = 2.2 Hz, =CH, 1H), 6.70 (d, J = 7.8 Hz, =CH, 1H),
5.19 (s, CHz, 2H), 2.84 — 2.76 (m, CH, 1H), 2.16 — 2.01 (m, CHa, 2H), 1.90 — 1.81 (m,
CHa, 2H), 1.80 — 1.70 (m, CH2, 1H), 1.52 — 1.37 (m, CHa, 4H), 1.35 — 1.22 (m, CH,
1H); *C NMR (100 MHz, CDCls): & 145.5, 137.3, 128.6, 128.3, 128.1, 127.8, 127.0,
123.7, 119.3, 119.0, 112.5, 102.9, 70.2, 35.6, 34.1, 26.9, 26.5; IR (KBr, cm™): 3421,
2923, 2850, 1576, 1498, 1446, 1377, 1258, 1039, 732; LC-MS C1H24NO: [M+H]" i¢in
hesaplanan: 306.1858, bulunan: 306.1903.

4.2.35.n. 1,3-Bis(7-(benziloksi)-1H-indol-3-il)benzen (83b)

BnO HN NH OBn

1,3-Bis(7-(benziloksi)-1H-indol-3-il)benzen (83b) beyaz renkli kristal (48 mg, %21)
olarak elde edildi (CH2Clz/hekzan). Elde edilen kristallerin erime noktasi 187-188°C

olarak bulundu.

'H NMR (400 MHz, CDCls): 6 8.53 (bs, NH, 2H), 7.98 (s, =CH, 1H), 7.64 — 7.58 (m,
=CH, 4H), 7.54 — 7.48 (m, =CH, 5H), 7.46 — 7.34 (m, =CH, 8H), 7.10 (t, J = 7.8 Hz,
=CH, 2H), 6.79 (d, J = 7.8 Hz, =CH, 2H), 5.25 (s, CH>, 4H); *C NMR (100 MHz,
CDClz): & 145.5, 137.1, 136.1, 129.1, 128.7, 128.2, 127.8, 127.5, 127.3, 126.5, 125.2,
121.4,120.7, 119.0, 113.0, 103.4, 70.3; IR (KBr, cm™): 3445, 3059, 3033, 2923, 2851,
1573, 1499, 1462, 1383, 1256, 1109, 1027, 728; LC-MS CzsH2N202: [M+H]" i¢in
hesaplanan: 521.2229, bulunan: 521.2315.
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4.2.35.0. 7-(Benziloksi)-3-siklohekzil-1-metil-1H-indol (84a)

\

N
BnO |

7-(Benziloksi)-3-siklohekzil-1-metil-1H-indol (84a) beyaz renkli kristal (71 mg, %53)
olarak elde edildi (CH.Cly/hekzan). Elde edilen kristallerin erime noktasi 87-88°C
olarak bulundu.

'H NMR (400 MHz, CDCls): 6 7.47 (d, J = 7.3 Hz, =CH, 2H), 7.39 (t, J = 7.3 Hz, =CH,
2H), 7.36 — 7.29 (m, =CH, 1H), 7.23 (d, J = 8.0 Hz, =CH, 1H), 6.94 (t, J = 8.0 Hz, =CH,
1H), 6.66 - (m, =CH, 2H), 5.16 (s, CHz, 2H), 3.98 (s, CHs, 3H), 2.84 — 2.66 (m, CH,
1H), 2.11 — 2.01 (m, CH2, 2H), 1.86 — 1.79 (m, CH, 2H), 1.79 — 1.69 (m, CHz, 1H),
1.51 — 1.35 (m, CHy, 4H), 1.33 — 1.20 (m, CH2, 1H); *C NMR (100 MHz, CDCls): &
147.0, 137.4, 129.7, 128.6, 127.8, 127.5, 126.7, 125.7, 121.7, 118.9, 112.5, 103.4, 70.4,
36.4, 35.4, 34.2, 27.0, 26.6; IR (KBr, cm™) 3059, 3033, 2923, 2851, 1615, 1573, 1499,
1462, 1383, 1256, 1109, 1027, 995, 728; LC-MS CxH2sNO: [M+H]" i¢in hesaplanan:
320.2014, bulunan: 320.2065.

4.2.35.p. 1,3-Bis(7-(benziloksi)-1-metil-1H-indol-3-il)benzen (84b)

O L0
BnO N N OBn
/ \

1,3-Bis(7-(benziloksi)-1-metil-1H-indol-3-il)benzen (84b) beyaz renkli kristal (44 mg,
%19) olarak elde edildi (CH2Clz/hekzan). Elde edilen kristallerin erime noktas: 118-
119°C olarak bulundu.
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IH NMR (400 MHz, CDCls): 6 7.88 (s, =CH, 1H), 7.58 (d, J = 7.9 Hz, =CH, 2H), 7.55
—7.45 (m, =CH, 7H), 7.42 (t, J = 7.3 Hz, =CH, 4H), 7.38 — 7.32 (m, =CH, 2H), 7.15 (s,
=CH, 2H), 7.04 (t, J = 7.9 Hz, =CH, 2H), 6.75 (d, J = 7.9 Hz, =CH, 2H), 5.21 (s, CHo,
4H), 4.10 (s, CHs, 6H); 3C NMR (100 MHz, CDCls): & 147.1, 137.2, 136.0, 129.0,
128.8, 128.6, 128.77, 128.62, 127.5, 127.2, 126.6, 125.0, 120.3, 117.0, 113.1, 103.9,
70.5, 36.9; IR (KBr, cm™): 3059, 3033, 2925, 1603, 1571, 1498, 1454, 1382, 1258,
1112, 1069, 779, 733; LC-MS CsgH33N202: [M+H]* i¢in hesaplanan: 549.2542,
bulunan: 549.2608.

4.2.35.r. 5-Brom-3-siklohekzil-1H-indol (85a)

Br.

\
N
H
5-Brom-3-siklohekzil-1H-indol (85a) beyaz renkli kristal (72 mg, %51) olarak elde
edildi (CH2Clz/hekzan). Elde edilen kristallerin erime noktas1 69-70°C olarak bulundu.

IH NMR (400 MHz, CDCls): 5 7.86 (bs, NH, 1H), 7.76 (bs, =CH, 1H), 7.25 — 7.17 (m,
=CH, 3H), 6.91 (d, J = 2.3 Hz, =CH, 1H), 2.80 — 2.71 (m, CH, 1H), 2.09 — 2.02 (m,
CHy, 2H), 1.87 — 1.80 (m, CHz, 2H), 1.80 — 1.73 (m, CHa, 1H), 1.52 — 1.35 (m, CHa,
4H), 1.34 — 1.18 (M, CHy, 1H); 3C NMR (100 MHz, CDCls): & 135.0, 128.6, 124.6,
123.1, 121.9, 120.6, 112.5, 112.3, 35.3, 34.0, 26.8, 26.4; IR (KBr, cm™): 3430, 2924,
2850, 1635, 1458, 1097, 793, 755.
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4.2.35.s. 1,3-Bis(5-brom-1H-indol-3-il)benzen (85b)

Br Br
SUSWy
HN NH

1,3-Bis(5-brom-1H-indol-3-il)benzen (85b) agik sar1 renkli kristal (51 mg, %22) olarak
elde edildi (CH2Clz/hekzan). Elde edilen kristallerin erime noktasi 193-194°C olarak

bulundu.

IH NMR (400 MHz, CDCls): 5 8.24 (bs, NH, 2H), 8.08 (s, =CH, 2H), 7.78 (s, =CH,
1H), 7.56 — 7.51 (m, =CH, 3H), 7.36 (d, J = 2.5 Hz, =CH, 2H), 7.35 — 7.23 (m, =CH,
4H); 3C NMR (100 MHz, CDCl): 8 135.4, 135.3, 129.5, 127.6, 126.6, 125.7, 125.4,
123.0, 122.4, 118.2, 113.8, 112.9; IR (KBr, cm™): 3426, 2927, 2342, 1726, 1603, 1546,
1458, 1265, 1100, 792, 737, 582.

4.2.35.t. 5-Brom-3-siklohekzil-1-metil-1H-indol (86a)

Br

\

N
|

5-Brom-3-siklohekzil-1-metil-1H-indol (86a) beyaz renkli kristal (69 mg, %50) olarak
elde edildi (CH2Cly/hekzan). Elde edilen kristallerin erime noktasi 55-56°C olarak

bulundu.

'H NMR (400 MHz, CDCls): § 7.74 (bs, =CH, 1H), 7.25 (bd, J = 8.7 Hz, AB sisteminin
A kismi, =CH, 1H), 7.12 (d, J = 8.7 Hz, AB sisteminin B kismi, =CH, 1H), 6.78 (s,
=CH, 1H), 3.69 (s, CHs, 3H), 2.79 — 2.69 (m, CH, 1H), 2.06 — 2.03 (m, CH>, 2H), 1.87
—1.80 (m, CH2, 2H), 1.80 — 1.72 (m, CHz, 1H), 1.51 — 1.34 (m, CH2, 4H), 1.33 — 1.20
(m, CHz, 1H); 3C NMR (100 MHz, CDCls): § 135.6, 128.8, 125.6, 124.1, 121.9, 121.5,
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111.8, 110.6, 35.2, 34.2, 32.8, 26.9, 26.4; IR (KBr, cm™): 2923, 2850, 1841, 1633,
1477, 1448, 1374, 1263, 863, 788; LC-MS CisHi7BrN: [M+H]" igin hesaplanan:
292.0701, bulunan: 292.0742.

4.2.35.u. 1,3-Bis(5-brom-1-metil-1H-indol-3-il)benzen (86b)

Br Br

eVeVe
N N
/ \

1,3-Bis(5-brom-1-metil-1H-indol-3-il)benzen (86b) beyaz renkli kristal (42 mg, %18)
olarak elde edildi (CH:Cly/hekzan). Elde edilen kristallerin erime noktasi 89-90°C

olarak bulundu.

'H NMR (400 MHz, CDCls): 6 8.07 (bs, =CH, 2H), 7.76 (bs, =CH, 1H), 7.52 — 7.51
(m, =CH, 3H), 7.37 — 7.34 (m, =CH, 2H), 7.26 — 7.21 (m, =CH, 4H), 3.83 (s, CHjs, 6H);
13C NMR (100 MHz, CDCla): 8 136.1, 135.5, 129.4, 127.9, 127.7, 126.3, 125.3, 124.9,
122.5, 116.5, 113.5, 111.1, 33.1; IR (KBr, cm™): 3052, 2923, 1849, 1726, 1602, 1542,
1474, 1372, 1283, 1213, 1144, 1093, 867, 789, 737, 704; LC-MS C24H19BroN2: [M+H]*
icin hesaplanan: 492.99135, bulunan: 492.9942.

4.2.35.v. 1,3-di(1H-indol-3-il)benzen (8b)

1,3-Bis(1-benzil-1H-indol-3-il)benzen (78b)’nin (80 mg, 1.6 mmol) 1 mL DMSO
igerisindeki ¢ozeltisine t-BuOK (128.6 mg, 1.2 mmol) ilave edildi ve reaksiyon
balonuna 10 dakika boyunca O gazi transfer edildi. Reaksiyon doygun NH4Cl ¢ozeltisi
ile sonlandirildi. Ham iirtin karistimi 20 mL EtOAc ile seyreltilip su (3x30 mL) ile
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yikandi. Organik faz Na;SOs tizerinden kurutuldu ve organik faz ¢oziiclisii vakumda
uzaklastirildi. Elde edilen ham iirlin CH2Clz/hekzan karigimindan kristallendirilerek
saflastirildi. Elde edilen beyaz renkli kristallerin (45 mg, %89) erime noktas1 164-165°C

olarak bulundu.

IH NMR (400 MHz, Aseton-d6): & 10.55 (bs, NH, 2H), 8.06 (s, =CH, 1H), 8.01 (d, J =
7.9 Hz, 2H), 7.73 (s, =CH, 2H), 7.63 (d, J = 7.9 Hz, =CH, 2H), 7.56 — 7.50 (m, =CH,
3H), 7.23 — 7.11 (m, =CH, 4H); 3C NMR (100 MHz, Aseton-d6): § 137.6, 137.5,
136.9, 129.3, 126.0, 124.6, 123.1, 122.0, 120.0, 119.5, 117.5, 112.03; IR (KBr, cm™):
2925, 2854, 1717, 1603, 1456, 1368, 1291, 1019, 742.

4.2.36. 1H-indol-5-karboksilik asit (158)’in Br: ile olan reaksiyonu: 2,3-Dibromo-
1H-indol-5-karboksilik asit (164)

HO,C

Br
s
N Br

H

1H-Indol-5-karboksilik asit (156) (0.5 mmol, 80.6 mg) AcOH igerisinde ¢oziildii ve
tizerine Br2’un (1.1 mmol, 164 mg) AcOH (20 mL) igerisindeki ¢ozeltisi 5 dakika
boyunca damla damla ilave edildi. Karigim 12 saat boyunca oda sicakliginda
karigtirilmaya birakildi. AcOH vakumda uzaklastirildi ve CH3CN (5 mL) ile yikand1 ve
acik kirmizi renkli kati1 2,3-dibromo-1H-indol-5-karboksilik asit (164) (145 mg, %91)
elde edildi.

'H NMR (250 MHz, DMSO-d6) & 12.68 (s, COOH, 1H), 8.00 — 7.96 (m, =CH, 1H),
7.78 (dd, J = 8.6, 1.7 Hz, AB sisteminin A kismi, =CH, 1H), 7.42 (dd, J = 8.6, 1.7 Hz,
AB sisteminin B kismi, =CH, 1H).



151

4.2.37. 10,15-Dihidro-5H-diindol[3,2-a:3',2'-c]karbazol-3,8,13-trikarboksilikasit
(159)

O CO,H
HN
HO,C
L5
N
Y
HO,C

1H-Indol-5-karboksilik asit (156) (5 mmol, 800 mg) AcOH (300 mL) icerisinde ¢oziildii
ve lizerine Br2’un (11 mmol, 1.64 g) AcOH (200 mL) igerisindeki ¢ozeltisi 12 saat
boyunca damla damla ilave edildi. Reaksiyon karisimi 12 saat daha karigsmaya birakildi.
Reaksiyon tamamlandiktan sonra koyu yesil renkli siispansiyon silizge¢ kagidindan

stiziildli ve CH3CN (5 mL) ile yikandi. Trimer 157 koyu yesil renkli (73 mg, %9) olarak
elde edildi.

'H NMR (250 MHz, DMSO0-d6): § 12.57 (bs, NH, 3H), 9.34 (bs, =CH, 3H), 8.04 (bd, J
= 8.8 Hz, AB sisteminin A kismi, =CH, 3H), 7.78 (d, J = 8.8 Hz, AB sisteminin B
kismi, =CH, 3H).

4.2.38. Benzil (1H-indol-5-il)karbamat (169)

BnO,CHN
Oy
N
H
1H-Indol-5-karboksilik asit (156)’nin (500 mg, 3.1 mmol) benzen (15 mL) icerisindeki
cozeltisine EtsN (0.5 mL, 3.72 mmol) eklendi ve 5 dakika boyunca karistirildi. Daha
sonra karistma DPPA (0.8 mL, 3.72 mmol) ilave edildi ve gece boyunca karigsmaya

birakildi. Reaksiyon karigimina benzil alkol (1.0 mL, 9 mmol) ilave edildi ve 80°C’de

24 saat siire ile karistirmaya devam edildi. Ardindan reaksiyon ¢oziiclisii vakum altinda
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uzaklastirildi ve ham iriin aseton/hekzan karigimindan (%40, 450 mL) ile silika jel
kolondan (30 @) saflastirildi. Benzil (1H-indol-5-il)karbamat (169)’un beyaz renkli
kristallerinin (606 mg, %77) erime noktas1 109-110°C olarak bulundu.

IH NMR (400 MHz, CDCl3): & 8.20 (bs, NH, 1H), 7.72 (s, =CH, 1H), 7.48 — 7.36 (m,
=CH, 6H), 7.32 — 7.28 (m, =CH, 2H), 7.21 — 7.18 (m, =CH, 1H), 7.16 (d, J = 8.0 Hz,
=CH, 1H), 6.70 (s, NH, 1H), 6.52-6.51 (m, =CH, 1H), 5.25 (s, CHz, 2H); 3C NMR
(100 MHz, CDCl3): & 154.2, 136.4, 133.0, 130.3, 128.7, 128.6, 128.4, 128.3, 128.3,
128.1, 125.2, 111.2, 102.7, 66.9.

4.2.39. 1H-Indol-5-amin (170)

H,N

@U
N
H

(1H-indol-5-il)karbamat (169)’un (606 mg, 2.28 mmol) in CH3OH (50 mL) icerisindeki
cozeltisine azot atmosferi altinda Pd/C (%10 Pd) (250 mg, 0.2 mmol) ilave edildi.
Reaksiyon karistminin bulundugu balonun igerisindeki vakum yardimiyla ¢oziinmiis
gaz ¢ikist bitinceye kadar uzaklastirildi. Daha sonra reaksiyon ortamina bir plastik balon
icerisindeki hidrojen gazi bagland: ve ardindan tekrar ortamdaki ¢6ziinmiis gaz vakumla
uzaklastirildi. Son olarak hidrojen balonu reaksiyona baglandi ve 3 saat boyunca oda
sicakliginda karigsmaya birakildi. Reaksiyon tamamlandiktan sonra karisim bir siizgeg

kagidindan siiziildi. Vakum altinda ¢6ziicii uzaklastirildiktan sonra kirmizi renkli kati

1H-indol-5-amin (170)’in (270 mg, %90) erime noktas1 124-125°C olarak bulundu.

IH NMR (400 MHz, CDCl3): & 7.98 (bs, NH, 1H), 7.22 (d, J = 8.5 Hz, =CH, 1H), 7.15
—7.14 (m, =CH, 1H), 6.98 — 6.97 (m, =CH, 1H), 6.71 — 6.68 (m, =CH, 1H), 6.41 — 6.39
(m, =CH, 1H), 3.53 (bs, NHz, 2H); 13C NMR (100 MHz, CDCls): § 139.6, 130.7, 128.8,
124.7,113.0, 111.5, 105.6, 101.6.
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4.2.40. (9H-Floren-9-il)metil (2-((1H-indol-5-il)amin)-2-oksoetil)karbamat (171)

Seiaane’
: ()

HOBt (1.12 g, 4.5 mmol), HBTU (1.7 g, 4.5 mmol), Fmoc-Glisin (1.12 g, 3.8 mmol) ve
DIEA’in (1.5 mL, 9.1 mmol) susuz THF (9 mL) igerisindeki ¢6zeltisine 1H-indol-5-
amin (170)’in (500 mg, 3.8 mmol) susuz THF (3 mL) igerisindeki ¢ozeltisi azot
atmosferi altinda ilave edildi. Reaksiyon karisimi oda sicakliginda 12 saat karistirildi ve
daha sonra ¢dziiciisii evaporatdrde uzaklastirildi. Ham iirtin EtOAc (100 mL) igerisinde
coziildiikten sonra organik faz su (2x30 mL) ile yikand1 ve MgSOg tizerinden kurutuldu.
Cozicii uzaklastirildiktan sonra ham driin (3.2 g) silika jel kolondan (40 Q)
aseton/hekzan (%20, 500 mL) ile saflastirildi. Elde edilen beyaz renkli kat1 171’in (1.2
g, %77) erime noktast 118-119°C’dir.

'H NMR (400 MHz, Aseton-d6): & 10.17 (bs, NH, 1H), 9.02 (bs, NH, 1H), 7.98 (bs,
=CH, 1H), 7.88 (d, J = 7.4 Hz, =CH, 2H), 7.76 (d, J = 7.4 Hz, =CH, 2H), 7.43 (t, J=7.4
Hz, =CH, 2H), 7.38-7.27 (m, =CH, 5H), 6.82-6.75 (m, NH, 1H), 6.44 (d, J = 2.1 Hz,
=CH, 1H), 4.40 — 4.38 (m, CH2, 2H), 4.32-4.25 (m, CH, 1H), 4.01 — 4.00 (m, CHa, 2H);
13C NMR (100 MHz, Aseton-d6): § 167.78, 167.77, 145.1, 142.1, 134.1, 132.0, 129.0,
128.5, 128.0, 126.2, 126.2, 120.8, 115.9, 112.0, 111.9, 102.4, 67.3, 48.0, 45.4; ESI-MS
C2sH21N3NaOs: [M+Na]" i¢in hesaplanan: 434.1481, bulunan: 434.1145.

4.2.41. 2-Amin-N-(1H-indol-5-il)asetamid (172)

H

N
/ N
N 0]
H

(9H-floren-9-il)metil (2-((1H-indol-5-il)amino)-2-oksoetil)karbamat (171) (1.0 g, 2.43

mmol) tizerine 10 mL piperidin/DMF (%20) ¢ozeltisi ilave edildi ve reaksiyon karigimi
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oda sicakliginda 2 saat siire ile karistirildi. Reaksiyon ¢oziiclisii evaporatorde
uzaklastirildiktan sonra ham {iriin silika jel flash kolondan (35 g) CH3OH/CHCI3 (%10,
450 mL) ile saflastirildi. Elde edilen beyaz renkli katinin (410 mg, %89) erime noktasi
110-112°C olarak bulundu.

'H NMR (400 MHz, DMSO-d6): § 10.99 (bs, NH, 1H), 9.65 (bs, NH, 1H), 7.90 (d, J =
1.8 Hz, =CH, 1H), 7.32-7.29 (m, =CH, 2H), 7.23 (dd, J = 8.7, 1.9 Hz, =CH, 1H), 6.37—
6.36 (m, =CH, 1H), 3.27 (s, CH, 2H); 3C NMR (100 MHz, DMSO-d6): & 170.7,
132.6, 130.7, 127.4, 125.8, 114.6, 111.2, 110.3, 101.0, 45.1; ESI-MS Ci1oH12N30O:
[M+H]" igin hesaplanan: 190.0980, bulunan: 190.0838.

4.2.42. Naftalinmonoimid-Boc-lisin (163)

NHBoc
O 0O e
O Vel
0] Q N HO
O @]

Izokromen[6,5,4-def]izokromen-1,3,6,8-tetraon (173) (1.0 g, 3.7 mmol) DMF (100 mL)
icerisinde ¢ozildii 80°C’de azot atmosferi altinda karistirllmaya baslandiktan sonra
tizerine N-Boc-lisine (175) (765 mg, 3.11 mmol) 3 saat siire ile parga parga ilave
edilerek karistirllmaya devam edildi. Lisinin tamami eklendikten sonra banyo sicakligi
140°C’ye getirildi ve 18 saat siire karistirilmaya devam edildi. Reaksiyon ¢oziiciisii
50°C’de vakum altin uzaklagtirildiktan sonra ham {irin CHCls/MeOH (10:1, 400 mL)
ile silika jel kolondan (40 g) saflastirildi. Elde edilen sar1 renkli katinin (1.3 g, %84)

erime noktas1 160-162°C olarak bulundu.

'H NMR (400 MHz, CDCl3) § 8.86-8.81 (m, =CH, 4H), 5.15 (d, J = 7.8 Hz, NH, 1H),
4.34-4.16 (M, CH, CHy, 3H), 2.03-1.74 (m, CHa, 4H), 1.63-1.50 (M, CHa, 2H), 1.4 (s,
CHs, 9H); 13C NMR (100 MHz, CDCls): § 176.1, 162.3, 158.8, 155.7, 133.1, 131.3,
128.9, 127.8, 126.9, 122.9, 80.2, 53.2, 40.6, 31.9, 28.3, 27.5, 22.7.
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4.2.43. indol-NDI-Boc-lisin (165)

H O
CJ T 0
H OO O
N._~_~, NHBoc
0] J//\
O~ OH

2-Amin-N-(1H-indol-5-il)asetamid (172) (75 mg, 0.4 mmol) and naftalinmonoimid-
Boc-lisin (163) (197 mg, 0.4 mmol) DMF (15 mL) igerisinde ¢oziildii ve reaksiyon
karisimi 85°C’de 5 saat siire ile karistirildi. Reaksiyon ¢oziiciisti destilasyon yoluyla
uzaklastirildi ve koyu kirmizi renkli kat1 (262 mg, %99) elde edildi. Molekiil 165 kisa

zamanda bozunmaya basladigindan dolay1 erime noktasi belirlenemedi.

IH NMR (400 MHz, DMSO-d6): 5 11.01 (bs, NH, 1H), 10.13 (bs, NH, 1H), 8.79-8.66
(m, =CH, 4H), 7.84-7.83 (d, =CH, 1H), 7.35-7.29 (m, =CH, 1H), 7.23-7.18 (m, =CH,
1H), 7.01 (d, J = 8.0 Hz, NH, 1H), 6.37-6.34 (m, =CH, 1H), 4.93-4.92 (m, CH2, 2H),
4.07 (t, J = 6.8 Hz, CHa, 2H), 3.90-3.81 (m, CH, 1H), 1.76-1.55 (m, CHa, 4H), 1.48—
1.39 (m, CHa, 2H), 1.36 (s, CH3, 9H); 23C NMR (100 MHz, DMSO-d6): § 174.1, 164.4,
162.6, 162.5, 155.5, 132.8, 130.8, 130.7, 130.5, 130.5, 127.4, 126.7, 125.9, 125.9,
114.8, 111.2, 110.9, 102.6, 101.0, 77.9, 53.3, 43.3, 43.2, 30.6, 28.2, 27.0, 23.1; ESI-MS
CssH33NsNaOg: [M+Na]* i¢in hesaplanan: 690.2176, bulunan: 690.1709.

4.2.44. 2-Klor-5-metiltiyofen (179)

C|ﬂ

S

Bu molekiil literatiirde anlatildigi sekilde sentezlendi (Dijken et al. 2014). 2-
Metiltiyofen (50 mL, 0.52 mol, 1.0 ekv) ve N-klorsiiksinimid (76 g, 0.52 mol, 1.1 ekv)
kuvvetli bir sekilde karigan benzen (200 mL) ve asetik asit (200 mL) karigimina ilave
edildi. Reaksiyon karisimi1 30 dakika boyunca oda sicakliginda karigtirildiktan sonra 1
saat silire ile refluks sicakliginda karigtirildi. Karigim sogutulduktan sonra 3M NaOH
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¢ozeltisinin (150 mL) tizerine dokiildii. Organik faz 3M NaOH ¢ozeltisi (3x150 mL) ile
yikandi, MgSOy iizerinden kurutuldu ve ardindan siizge¢ kagidindan siiziildii. Solvent
vakumda uzaklastirildiktan sonra agik sar1 renkli s1vi ham {iriin elde edildi. Ham {iriiniin
vakum destilasyonu ile saflastirilmasi sonucunda 2-klor-5-metiltiyofen (179) renksiz bir
stv1 (58.0 g, %84) olarak elde edildi.

IH NMR (400 MHz, CDCls): & 6.69 (d, =CH, J = 3.7 Hz, 1H), 6.54 — 6.51 (m, =CH,
1H), 2.41 (s, CHs, 3H); *C NMR (100 MHz, CDCls): & 138.5, 126.5, 125.8, 124.4,
15.5. Veriler literatiir verileri ile uyumlu (Dijken et al. 2014).

4.2.45. 1,5-Bis(5-klor-2-metiltiyofen-3-il)pentan-1,5-dion (181)

/ \ / \

C g s~ ~Cl

Bu molekiil literatiirde anlatildigi sekilde sentezlendi (Dijken et al. 2014). 2-klor-5-
metiltiyofen (179) (26.7 mL, 0.2 mol, 2.0 ekv) ve glutaril kloriir (180)’in (15.7 mL, 0.1
mol, 1.0 ekv) buzla sogutulan CS; (300 mL) igerisindeki ¢ozeltisine AICIz porsiyonlar
halinde yavas yavas ilave edildi. AICI3’lin tamami eklendikten sonra reaksiyon karigimi
2 saat siire ile oda sicakliginda karistirllmaya devam edildi. Reaksiyon buzla
sogutulmus su ile ¢ok dikkatli bir sekilde sonlandirildi ve sulu faz EtoO (3x75 mL) ile
yikandi. Birlestirilen organik fazlar su ile yikandi (100 mL), MgSO4 iizerinden
kurutuldu ve siizge¢ kagidindan siiziildii. Coziicii vakum altinda uzaklastirildi yar1 kati
kahverenkli 1,5-Bis(5-klor-2-metiltiyofen-3-il)pentan-1,5-dion (181) (26 g, %60) elde

edildi. Elde edilen iirlin bir sonraki basamakta saflastirilmadan kullanildi.

'H NMR (400 MHz, CDCls): 6 7.21 (s, =CH, 1H), 2.89 (t, J = 6.8 Hz, CHa, 4H), 2.69
(s, CHs, 6H), 2.07 (kuint, J = 6.8 Hz, CHa, 2H); 13C NMR (100 MHz, CDCls3): § 195.0,
147.8, 134.9, 126.8, 125.4, 40.5 (2C), 18.2, 16.0. Veriler literatiir verileri ile uyumlu
(Dijken et al. 2014).
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4.2.46. 1,2-Bis(5-klor-2-metiltiyofen-3-il)siklopent-1-en (182)

[ N\~
CI— g g~ Cl

Bu molekiil literatiirde anlatildigi sekilde sentezlendi (Dijken et al. 2014). THF (200
mL) ve Zn tozu (7.1 g, 0.1 mol, 1.5 ekv) iic boyunlu bir balona yerlestirildi ve azot
atmosferi altinda karistirllmaya baslandi. Karisim iizerine damlatma hunisine alinan
TiCls (12.0 mL, 0.1 mol, 1.5 ekv) ¢ok dikkatli bir sekilde damla damla ilave edildi.
Cozeltinin rengi koyu mavi renge dondii ve 1 saat siire ile refluks sicakliginda
karistirildi.  Ardindan oda sicakligina sogutulan reaksiyon bir buz banyosuna
yerlestirildi ve 1,5-bis(5-klor-2-metiltiyofen-3-il)pentan-1,5-dion (181) (26.2 g, 0.07
mol, 1.0 ekv) porsiyonlar halinde yavas yavas reaksiyon ortamina ilave edildi. Ilave
islemi tamamlandiktan sonra reaksiyon karisimi 2 saat siire tekrar refluks sicakliginda
karistirildi. Daha sonra reaksiyon 1M sulu NH4Cl (150 mL) ile sondiiriildi ve Et2O
(4x60 mL) ile yikandi. Birlestirilen organik fazlar su (100 mL) ile yikandi, MgSOg4
tizerinden kurutuldu ve siizge¢ kagidindan siiziildii. Coziiciiniin  vakumda
uzaklastirilmasindan sonra sari renkli ham fiiriin elde edildi. Ham {irtin silika jel flash
kolondan (100 g) hekzan (1 L) ile saflagtirildi. Elde edilen agik sar1 renkli 1,2-bis(5-
Klor-2-metiltiyofen-3-il)siklopent-1-en (182)’nin (13 g, %54) erime noktas1 77-78°C

olarak bulundu.

'H NMR (400 MHz, CDCls): § 6.60 (s, =CH, 2H), 2.74 (t, J = 7.5 Hz, CHy, 4H), 2.04
(kuint, J = 7.5 Hz, CHy, 2H), 1.91 (s, CH3, 6H); 1*C NMR (100 MHz, CDCl3): 5 134.8,
134.4, 133.3, 126.7, 125.3, 38.3, 22.8, 14.2. Veriler literatiir verileri ile uyumlu (Dijken
et al. 2014).
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4.2.47. 4,4'-(Siklopent-1-en-1,2-diil)bis(5-metiltiyofen-2-karboksilik asit) (DTE-
diasit) (90)

I\ I\
HO,C™ g s~ ~COH

Bu molekiil literatiirde anlatildigi sekilde sentezlendi (Dijken et al. 2014). 1,2-Bis(5-
klor-2-metiltiyofen-3-il)siklopent-1-en (182)’nin (2.0 g, 6.0 mmol, 1.0 ekv) destile THF
(60 mL) igerisindeki ¢ozeltisine n-BuLi (6.1 mL, 2.5 M hekzan igerisinde, 2.5 ekv)
damla damla azot atmosferi altinda oda sicakliginda ilave edildi ve reaksiyon
karisiminin rengi siyaha dondii. Reaksiyon karigimi 1 saat boyunca oda sicakliginda
karistirildi. Daha sonra reaksiyon ortamina ezilmis katt CO2’in (kuru buz) asiris1 ilave
edildi ve olusan kahverengi solisyon 30 dakika boyunca karismaya birakildi. Reaksiyon
tamamlandiktan sonra ortama su ilave edildi ve sulu faz Et,O (60 mL) ile yikand1 ve su
fazi1 ardindan 9%30’luk HCI c¢o6zeltisi ile pH=1 oluncaya kadar asitlendirildi.
Asitlendirilen su fazi CH2Cl2 (3x60 mL) ile yikandi, MgSOys iizerinden kurutuldu ve
siizge¢ kagidindan siiziildii. Coziicli vakumda uzaklastirildiktan sonra kahverenkli kati
4.,4'-(siklopent-1-en-1,2-diil)bis(5-metiltiyofen-2-karboksilik asit) (90) (1.8 g, %85) elde

edildi. Elde edilen iirlin sonraki basamaklarda saflastirilmadan kullanildi.

'H NMR (400 MHz, DMSO-d6): § 12.94 (bs, COOH, 2H), 7.42 (s, =CH, 2H), 2.78 (t, J
= 7.5 Hz, CHa, 4H) 2.02 (kuint, J = 7.5 Hz, CHz, 2H), 1.93 (s, CHs, 6H); 3C NMR
(100 MHz, DMSO-d6): & 162.6, 141.7, 136.4, 134.3, 133.8, 130.4, 37.8, 22.3, 14.3.
Veriler literatiir verileri ile uyumlu (Dijken et al. 2014).
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4.2.48. (((9H-Floren-9-il)metoksi)karbonil)-L-lisin (Fmoc-Lys-OH) (184)

9 H
Wt & G

OH

Bu molekiil literatiirde anlatildig1 sekilde sentezlendi (Ludwig et al. 2007). N-(((9H-
floren-9-il)metoksi)karbonil)-N6-(tert-biitoksikarbonil)-L-lisin  (183)in (1.0 g, 2.1
mmol) iizerine 50 mL (TFA:CH.Cl, (1:1)) karisimu ilave edildi ve 2 saat siire ile oda
sicakliginda  karigmaya  birakildi. Reaksiyon sonucunda ¢oziicii vakumda
uzaklastirildiktan sonra ham iiriin Et2O (5%20 mL) ile yikand1 ve ¢oziicii her seferinde
vakumda uzaklastirilarak TFA’in fazlasi tamamen uzaklastirildi. Son olarak ¢oziici
vakumda uzaklastirildiktan sonra beyaz renkli kat1 (((9H-floren-9-il)metoksi)karbonil)-
L-lisin (184) (750 mg, %95) elde edildi.

'H-NMR (400 MHz, DMSO0-d6): 6 7.99 (d, J = 7.5 Hz, =CH, 2H), 7.76-7.71 (m, =CH,
2H), 7.62 (d, J = 8.1 Hz, NH, 1H), 7.42 (t, J = 7.5 Hz, =CH, 2H), 7.33 (t, J = 7.5 Hz,
=CH, 2H), 4.34-4.26 (m, CH2, 2H), 4.23 (t, J = 6.5 Hz, CH, 1H), 3.97-3.91 (m, CH,
1H), 2.78 (dd, J = 12.6, 6.5 Hz, CH>, 2H), 1.76-1.72 (m, CH2, 2H), 1.64-1.51 (m, NHz,
CHy, 4H), 1.39-1.35 (m, CHa, 2H); *C-NMR (100 MHz, DMSO-dé6): & 173.8, 156.2,
143.8, 140.7, 127.6, 127.0, 125.2, 120.1, 65.6, 53.6, 46.6, 38.6, 30.1, 26.5, 22.5. Veriler
literatiir verileri ile uyumlu (Ludwig et al. 2007).
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4.2.49. Metil (((9H-Floren-9-il)metoksi)karbonil)-L-lisinat (185)

Bu molekiil literatiirde anlatildigi sekilde sentezlendi (Ludwig et al. 2007). (((9H-
Floren-9-il)metoksi)karbonil)-L-lisin (185)’in (500 mg, 1.4 mmol) MeOH (20 mL)
igerisindeki ¢o6zeltisine SOCIl2 (0.4 mL, 5.1 mmol) damla damla ilave edildi ve
reaksiyon karisimi oda sicakliginda 2 saat boyunca karigmaya birakildi ve ardindan
reaksiyon ¢oziiciisii vakumda kuruluga kadar uzaklastirildi. Daha sonra ham iiriin tekrar
MeOH (10 mL) igerisinde ¢oziildii ve damla damla Et,O ilave edildi ve metil (((9H-
floren-9-il)metoksi)karbonil)-L-lisinat (185) ¢okmeye basladi. Metil (((9H-floren-9-
il)metoksi)karbonil)-L-lisinat (185) (503 mg, %97) beyaz rekli kat1 olarak elde edildi.

IH NMR (400 MHz, DMSO-d6): & 7.91-7.87 (m, =CH, NH, 3H), 7.78-7.70 (m, =CH,
2H), 7.43 (t, J = 7.5 Hz, =CH, 2H), 7.34 (t, = 7.5 Hz, =CH, 2H), 4.38 — 4.26 (m, CHa,
2H), 4.23 (t, J = 6.8 Hz, CH, 1H), 4.05 — 3.97 (m, CH, 1H), 3.63 (s, CH3, 3H), 2.75 (bs,
NHz, 2H), 1.76 — 1.48 (m, CHa, 6H), 1.43 — 1.27 (m, CHa, 2H); 3C-NMR (100 MHz,
DMSO-d6): 172.8, 156.1, 143.8, 140.7, 127.6, 127.0, 125.2, 120.1, 66.6, 53.6, 51.9,
46.6, 38.4, 30.0, 26.4, 22.4. Veriler literatiir verileri ile uyumlu (Ludwig et al. 2007).
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4.2.50. Fmoc-Lys-OMe-DTE-OMe-Lys-Fmoc (186)

ZZI\/»H N R~ %
/

S S 7~0
© 0 0 SR

HOBt (155 mg, 1.2 mmol), HBTU (435 mg, 1.2 mmol), DTE-diasit (90) (200 mg, 0.6
mmol) ve DIEA’in (0.4 mL, 2.3 mmol) susuz THF (9 mL) igerisindeki ¢ozeltisine Metil
(((9H-floren-9-il)metoksi)karbonil)-L-lisinat (185)’in (439 mg, 1.2 mmol) susuz DMF
(3 mL) igerisindeki ¢ozeltisi azot atmosferi altinda ilave edildi. Reaksiyon karisimi oda
sicakliginda 12 saat karistirildi ve daha sonra ¢6ziiciisii evaporatdrde uzaklastirildi. Ham
triin EtOAc (100 mL) igerisinde ¢oziildiikten sonra organik faz su (2x30 mL) ile
yikandi ve MgSO;4 iizerinden kurutuldu. Coziicii uzaklastirildiktan sonra ham iiriin
aseton/hekzan (%20, 450 mL) silika jel flash kolondan (35 g) saflastirildi. Elde edilen
pembe renkli kat1 186°nin (555 mg, %90) erime noktas1 137-138°C’dir.

'H NMR (400 MHz, Aseton-d6): § 7.86 (d, J = 7.5 Hz, =CH, 4H), 7.71 (d, J = 7.5 Hz,
=CH, 4H), 7.62 (t, J = 5.6 Hz, NH, 2H), 7.46 (s, =CH, 2H), 7.41 (t, J = 7.5 Hz, =CH,
4H), 7.35 - 7.29 (m, =CH, 4H), 6.88 (d, J = 8.2 Hz, NH, 2H), 4.39 — 4.19 (m, CH, CH_,
6H), 3.68 (s, CHs, 6H), 3.38 — 3.33 (m, CHy, 4H), 2.73 (t, J = 7.4 Hz, 4H), 2.01 — 1.94
(m, CH2, 2H), 1.89 (s, CHj3, 6H), 1.86 — 1.71 (m, CH, CHa, 6H), 1.67 — 1.41 (m, CHa,
8H); 3C-NMR (100 MHz, Aseton-d6): & 173.7, 162.2, 157.1, 145.1, 145.0, 142.1,
140.1, 137.2, 137.0, 135.5, 129.4, 128.6, 128.0, 126.2, 126.2, 120.8, 67.2, 55.0, 52.3,
48.0, 39.9, 39.7, 32.0, 30.0, 23.9, 23.5, 14.7; ESI-MS Ce1HssN4NaO10S,: [M+Na]" i¢in
hesaplanan: 1099.3962, bulunan: 1100.3161.
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4.2.51. Fmoc-Lys-OMe-DTE-OMe-Lys-Fmoc (186)’min ile (CH3)3SnOH reaksiyonu

(CH3)3SnCl (370 mg, 1.9 mmol) MeOH igerisinde ¢6ziildii ve tizerine KOH (104 mg,
1.9 mmol) ilave edildi ve 1 saat silire ile oda sicakliginda karistilmaya birakildi.
Reaksiyon sonucunda (CHs)3SnOH beyaz renkli bir kati olarak ¢oktii. Reaksiyon
karigimi su vakumunda siiziildiikten sonra siiziintiiniin ¢6ziiciisii vakumda uzaklastirildi
ve tizerine CaCly’iin su ve I-PrOH (20 mL) igerisindeki ¢ozeltisi ilave edildi. Daha
sonra bu karistm Fmoc-Lys-OMe-DTE-OMe-Lys-Fmoc (186) (100 mg, 0.1 mmol)
tizerine ilave edildi ve reaksiyon 100°C’de 12 saat siire ile karistirildi. Reaksiyon
¢ozliciisii vakumda uzaklastirildiktan sonra ham {riin H,O:CH3CN (1:1, 40 mL)
karisiminda ¢oziildii. Uriiniin tamamen ¢dziinmesi i¢in ortama birka¢ damla TFA ilave
edildi ve ters faz HPLC (preparatif VVarian Dynamax C18 kolon) ile CH3CN:H20 (20:80)
saflagtirildi. Toplanan fraksiyonlar HRMS vasitasiyla yapr ve saflik dereceleri
belirlendikten sonra 3 parca halinde bir araya getirilerek CH3CN vakumda uzaklastirildi
ve kalan sulu ¢ozeltiler 6rnek kaplarina alindiktan sonra kuru buz igerisinde donuncaya
kadar sogutuldular ve 6rnek kaplar1 suyun uzaklastirilmasi icin liyofilizatore konuldu. 3
giin boyunca liyofilizatorde kalan maddeler tamamen kurumusg olarak elde edildi. Elde
edilen 3 fraksiyondan sirasiyla kirli beyaz renkli Lys-DTE-Lys (189) (20mg, %35),
beyaz renkli kati Fmoc-Lys-DTE-Lys (188) (10 mg, %13) ve agik pembe renkli Fmoc-
Lys-DTE-Lys-Fmoc (187) (25 mg, %26) elde edildi.

4.2.51.a. Fmoc-Lys-DTE-Lys-Fmoc (187)

IH NMR (400 MHz, CDCIs/CDsOD (1/1)): 8 7.96 — 7.92 (m, =CH, 4H), 7.81 — 7.74
(m, =CH, 8H), 7.59 — 7.52 (m, =CH, 4H), 7.50 — 7.45 (m, =CH, 4H), 4.62 — 4.35 (m,
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CH, CHy, 10H), 3.00 — 2.87 (m, CHy, 4H), 2.28 — 2.15 (m, CHy, 4H), 2.06 (s, CH3, 6H),
1.99 — 1.36 (m, CHy, 12H); 13C-NMR (100 MHz, CDCIs/CD30D (1/1)): 8 162.5, 156.6,
143.4, 143.3, 140.8, 139.7, 136.0, 134.2, 134.0, 129.0, 127.0, 126.5, 124.5, 119.3, 66.4,
53.3, 46.6, 38.9, 37.9, 31.0, 28.4, 22.4, 22.2, 13.7; ESI-MS CsgHs1N4O10S2: [M+H]*
i¢in hesaplanan: 1049.3929, bulunan: 1049.3457.

4.2.51.b. Fmoc-Lys-DTE-Lys (188)

A

0 H
>7/N ’ H NH,
%OI\/\/N [\ ]\ N\/\/\;
S S ~~OH
0 5 D 0

IH NMR (400 MHz, CDCI5/CDsOD (1/1)): & 8.21 — 8.10 (m, =CH, 2H), 8.08 — 7.94
(m, =CH, 2H), 7.88 — 7.83 (m, =CH, 1H), 7.81 — 7.64 (m, =CH, 5H), 4.65 — 4.55 (m,
CH, CHy, 6H), 3.87 — 3.59 (m, CH, CHz, 5H), 3.29 — 2.98 (m, CH, CH, 3H), 2.51 —
2.43 (M, CHa, 2H), 2.34 (s, CHs, 3H), 2.31 (s, CHs, 3H), 2.16 — 1.61 (m, CH, CHa,
11H); 3C-NMR (100 MHz, CDCI5/CDs0D (1/1)): & 143.4, 140.9, 140.9, 140.0, 139.9,
136.2, 136.1, 134.5, 133.9, 133.8, 129.4, 129.3, 127.3, 126.7, 124.7, 119.5, 66.6 (2C),
46.8, 46.7, 39.1, 38.7, 37.9, 37.9, 31.2, 29.6, 28.4, 22.4 (3C), 21.8, 14.0, 13.9; ESI-MS
C4Hs0N4OgS2: [M+H]" i¢in hesaplanan: 827.3148, bulunan: 827.2836.

4.2.51.c. Lys-DTE-Lys (189)

HoN NH,

LAy R~
HO s s o7 ~OH

o o

IH NMR (400 MHz, D,0/CDs0D (1/1)): § 7.40 (s, =CH, 2H), 4.01 — 3.83 (m, CH,
CHy, 6H), 3.02 — 2.95 (m, CH,, 4H), 2.87 — 2.72 (m, CH,, 4H), 2.11 — 1.89 (m, CH,,



164

2H), 1.87 (s, CHs, 6H), 1.71 — 1.36 (m, 8H); 3C-NMR (100 MHz, D20/CDs0D (1/1)):
§ 172.6, 164.7, 141.9, 138.1, 136.3, 135.7, 131.0, 54.1, 40.4, 39.6, 31.2, 30.1, 23.9,
23.4, 14.8; ESI-MS CzoH4iNaOsSz: [M+H]" icin hesaplanan: 605.2468, bulunan:
605.2256.

4.2.52. tert-Butil (2-aminoetil)karbamat (191)

BocHN\/\NH
2

tert-Butil (2-aminoetil)karbamat (191) literatiirde belirtildigi sekilde sentezlendi
(Hamed et al. 2013). Di-tert-butil dikarbonat (5.0 g, 23 mmol)’in 1,4-dioksan (7 mL)
igerisindeki ¢ozeltisi etan-1,2-diamin (190) (4.6 mL, 69 mmol) iizerine 30 dakika
boyunca damla damla ilave edildi. Reaksiyon esnasinda beyaz bir ¢okelti olustu. Oda
sicakliginda 4 saat siire ile karigitirilan karisgim filtre kagidindan siiziildii ve ¢oziicii
evaporatorde uzaklastirildiktan sonra tert-butil (2-aminoetil)karbamat (191) disiik

erime noktasina sahip beyaz kati (3.20 g, %87) olarak elde edildi.

'H NMR (400 MHz, CDCls): 8 4.93 (bs, NH, 1H), 3.17 (g, J = 5.9 Hz, CH2, 2H), 2.80
(t, J = 5.9 Hz, CHy, 2H), 1.45 (s, CH3, 6H), 1.22 (bs, NH2, 2H); 13C-NMR (100 MHz,
CDCls): 6 156.2, 79.2, 43.5, 41.9, 28.4. Veriler literatiir verileri ile uyumlu (Hamed et
al. 2013).

4.2.53. Di-tert-butil(((4,4'-(siklopent-1-en-1,2-diil)bis(5-metiltiyofen-4,2-diil -2-
karbonil))bis(azandiil))bis(etan-2,1-diil))dikarbamat (NBoc-DTE-NBoc) (193)

BocHN/\/H ]\ ]\ H\/\NHBOC

S S
o 0]

HOBt (231 mg, 1.7 mmol), HBTU (653 mg, 1.7 mmol), DTE-diasit (90) (300 mg, 0.9
mmol) ve DIEA’in (0.6 mL, 3.4 mmol) susuz THF (15 mL) igerisindeki ¢ozeltisine tert-
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butil (2-aminetil)karbamat (191)’in (290 mg, 1.8 mmol) susuz THF (5 mL) igerisindeki
cozeltisi azot atmosferi altinda ilave edildi. Reaksiyon karigimi oda sicakliginda 12 saat
kanistirildi ve daha sonra ¢oziiciisii evaporatdrde uzaklastirildi. Ham iirtin EtOAc (100
mL) igerisinde ¢oziildiikten sonra organik faz su (2x40 mL) ile yikandi ve MgSOg4
tizerinden kurutuldu. Coziiciisii uzaklastirildiktan sonra ham iiriin aseton/hekzan (%30,
450 mL) silika jel flash kolondan (35 g) saflastirildi. Elde edilen pembe renkli kati
193’iin (258 mg, %47) erime noktas1 123-124°C’dir.

'H NMR (400 MHz, CD2Cl): & 7.14 (s, =CH, 2H), 7.02 (bs, NH, 2H), 5.20 (bs, NH,
2H), 3.34 (dd, J = 10.9, 5.4 Hz, CHz, 4H), 3.22 (dd, J = 10.9, 5.4 Hz, CH>, 4H), 2.66 (t,
J =7.5Hz, CHz, 4H), 1.99 — 1.90 (quint, J = 7.5 Hz, CH2, 2H), 1.83 (s, CHs, 6H), 1.33
(s, CHs, 18H); 3C NMR (100 MHz, CD:Cly): 5 162.8, 157.7, 140.5, 136.8, 135.2,
134.9, 129.6, 79.9, 41.9, 40.5, 38.8, 28.5, 23.3, 14.8; ESI-MS Ca1H4NsNaOsS::
[M+Na]" i¢in hesaplanan: 655.2600, bulunan: 655.2342.

4.2.54. 4,4'-(Siklopent-1-en-1,2-diil)bis(N-(2-aminetil)-5-metiltiyofen-2-
karboksamid) (NH2-DTE-NHz) (194)

HNSON. N <\ N ™NH,
S S
(@) (@)

NBoc-DTE-NBoc (193)’in (324 mg, 0.5 mmol) lizerine TFA:CH2Cl, (1:1, 8 mL)
karigimi ilave edildi. Reaksiyon karisimi 2 saat siire ile oda sicakliginda karistirildi.
Daha sonra reaksiyon c¢oziiciisii vakum altinda uzaklastirildiktan sonra TFA’nin
fazlasini uzaklagtirmak igin Et2O (5%20 mL) ile yikanan ham iriiniin ¢oziictisii her
defasinda vakumda uzaklastirildi. Kirmizi renkli yagimst NH2-DTE-NH2 (194)in (220
mg, %99) elde edildi.

IH NMR (250 MHz, CD30OD): § 7.39 (s, =CH, 2H), 3.50 (t, J = 5.9 Hz, CHy, 4H), 3.04
(t, J = 5.9 Hz, CHa, 4H), 2.72 (t, J = 7.4 Hz, CHj, 4H), 2.07 — 1.93 (m, CHz, 2H), 1.83



166

(s, CHs, 6H); 3C NMR (100 MHz, DMSO-d6): & 162.6, 140.2, 137.1, 136.1, 135.1,
130.3, 80.1, 38.0, 31.7, 27.8, 15.2; ESI-MS C21H29N10,S>: [M+H]" i¢in hesaplanan:
433.1732, bulunan: 433.1554.

4.2.55. Fmoc-yNBocLys-DTE-yNBocLys-Fmoc (195)

BocHN NHBoc

HOBt (131 mg, 1.0 mmol), HBTU (379 mg, 1.0 mmol), N2-(((9H-floren-9-
il)metoksi)karbonil)-N°-(tert-biitoksikarbonil)-L-lisin (183) (453 mg, 1.0 mmol) ve
DIEA’in (0.4 mL, 1.9 mmol) susuz THF:DMF (5:5 mL) igerisindeki ¢ozeltisine NH»-
DTE-NH; (194)’iin (209 mg, 0.5 mmol) susuz THF (5 mL) igerisindeki ¢6zeltisi azot
atmosferi altinda ilave edildi. Reaksiyon karigimi oda sicakliginda 12 saat karistirildi ve
daha sonra ¢oziiciisii evaporatdrde uzaklastirildi. Ham iirtin EtOAc (100 mL) igerisinde
¢oziildiikten sonra organik faz su (2x40 mL) ile yikand1 ve MgSOj tizerinden kurutuldu.
Coziiciisti uzaklastirildiktan sonra ham {iriin aseton/hekzan (%40, 350 mL) silika jel
flash kolondan (30 g) saflastirildi. Elde edilen pembe renkli kat1 195’in (379 mg, %59)
erime noktas1 156-157°C’dir.

IH NMR (400 MHz, CDCls): § 7.73 (d, J = 7.3 Hz, =CH, 4H), 7.56 (d, J = 7.3 Hz,
=CH, 4H), 7.36 (t, J = 7.4 Hz, =CH, 4H), 7.30 — 7.23 (m, =CH, 6H), 7.17 (bs, NH, 2H),
6.09 (bs, NH, 2H), 4.87 (bs, NH, 2H), 4.41 — 4.07 (m, NH, CH, CHz, 8H), 3.56 — 3.35
(M, CHa, 8H), 3.03 — 3.02 (m, CHa, 4H), 2.64 — 2.61 (m, CHa, 4H), 1.96 (s, CHs, 6H),
1.94 — 1.84 (m, CHy, 2H), 1.83 — 1.50 (m, CH, CHz, 8H), 1.41 (s, CHs, 18H), 1.37 —
1.30 (M, CH2, 4H); 3C NMR (100 MHz, CDCls): & 173.4, 162.7, 156.5, 156.3, 143.8,
141.2, 140.3, 136.3, 135.0, 134.0, 130.0, 127.7, 127.1, 125.1, 120.0, 79.2, 67.1, 55.2,
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54.0, 47.1, 42.2, 37.9, 28.4, 229, 227, 185, 17.4, 14.6, 11.9; ESI-MS
C73HgsNsNaO12S2: [M+Na]™ i¢in hesaplanan: 1355.5861, bulunan: 1355.4784.

4.2.56. Fmoc-yLys-DTE-yLys-Fmoc (196)

HoN NH;

Fmoc-yNBocLys-DTE-yNBocLys-Fmoc (195)’in (330 mg, 0.3mmol) {izerine 10 mL
1:1 TFA:CH2Cl> karigimu ilave edildi. Reaksiyon karisimi oda sicakliginda 2 saat siire
ile karistirildiktan sonra reaksiyon ¢oziiciisii vakumda uzaklastirildi. TFA nin fazlasini
uzaklastirmak i¢in ham driin Et;O (5%x20 mL) igerisinde ¢Oziildiikten sonra her
defasinda ¢oziiclisii vakumda uzaklastirildi. Kirmizi renkli ham {iriin ters faz HPLC
(preparatif Varian Dynamax C18 kolon) ile %0.1 TFA igeren CH3CN:H>O (20:80)
karisimindan saflastirildi. Elde edilen agik pembe renkli katt Fmoc-yLys-DTE-yLys-
Fmoc (196)’nin (249 mg, %89) erime noktas1 138-140°C olarak belirlendi.

'H NMR (500 MHz, CDs0OD): & 7.80 (d, J = 7.5 Hz, =CH, 4H), 7.67 — 7.64 (m, =CH,
4H), 7.43 (s, =CH, 2H), 7.40 (t, J = 7.5 Hz, =CH, 4H), 7.31 (t, J = 7.5 Hz, =CH, 4H),
4.45 — 4.33 (m, CH2, 4H), 4.21 (t, J = 6.6 Hz, CH, 2H), 4.08 — 4.00 (m, CH, 2H), 3.55 —
3.37 (m, CHz, 8H), 2.93 (t, J = 6.6 Hz, CH_2, 4H), 2.72 — 2.69 (m, CH2, 4H), 2.04 — 1.92
(m, CHy, 2H), 1.84 (s, CHs, 6H), 1.73 — 1.62 (m, CH>, 8H), 1.52 — 1.37 (m, CHa, 4H);
13C NMR (100 MHz, CD30D): 8 175.3, 164.7, 145.4, 145.3, 142.8, 141.8, 138.0, 136.3,
135.9, 131.1, 129.0, 128.3, 126.3, 121.1, 68.1, 56.6, 48.6, 40.6, 40.6, 40.4, 39.6, 32.5,
28.3, 24.0, 23.9, 14.9; ESI-MS Ce3H73NgOsgS2: [M+H]" i¢in hesaplanan: 1133.4993,
bulunan: 1133.4540.
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4.2.57. Lys-NDI-DTE-NDI-Lys (198)

e} o
O (@] O N/\/H I\ /A H\/\N O O ) NH,
HOJS“"\/\/N O o o R S O nd ;\
HoN \ o7 OH

0]

NH2-DTE-NH: (194) (281 mg, 0.7 mmol) and naftalinmonoimid-Boc-lisin (163) (655
mg, 1.3 mmol) DMF (15 mL) igerisinde ¢oziildii ve reaksiyon karisimi 85°C’de 5 saat
stire ile karigtirildi. Reaksiyon ¢oziiclisii destilasyon yoluyla uzaklastirildi ve 1:1 TFA
ve CHCl; karigimi (10 mL) igerisinde ¢oziildiikten sonra reaksiyon karisimi 2 saat siire
ile karistirllmaya birakildi. Reaksiyon ¢oziiciisii vakumda uzaklastirildiktan sonra ham
trin CH3CN:H20 (1:1) karisgiminda (120 mL) ¢ozildi. Coziiniirliigh artirmak igin
ortama 2-3 mL TFA ilave edildi. Cozelti terz faz HPLC (preparatif Varian Dynamax C18
kolon) ile % 0.1 TFA igeren CH3CN:H20 (20:80) karisimindan saflagtirildi. Toplanan
fraksiyonlar HRMS vasitasiyla yap1 ve saflik dereceleri belirlendikten sonra bir araya
getirilerek CH3CN vakumda uzaklastirildi ve kalan sulu ¢ozeltiler 6rnek kaplarina
alindiktan sonra kuru buz icerisinde donuncaya kadar sogutuldular ve 6rnek kaplar
suyun uzaklastirilmasi i¢in liyofilizatore konuldu. 3 giin boyunca liyofilizatorde kalan
maddeler tamamen kurumus olarak elde edildi. Elde edilen sar1 renkli Lys-NDI-DTE-
NDI-Lys (198)’in (250 mg, %32) erime noktasi 300°C’den daha biiyiik degere sahip
oldugu belirlendi.

IH NMR (500 MHz, CD30D): & 8.55 — 8.17 (m, 8H), 6.79 (s, 2H), 4.41 — 3.98 (m, CH,
CHo>, 8H), 3.81 — 3.38 (m, CH2, 8H), 2.81 — 2.33 (m, CH2, CHj3, 12H), 2.25 — 1.49 (m,
CHa, 10H); 3C NMR (100 MHz, CDs0OD): & 172.5, 164.8, 164.2, 163.8, 141.6, 141.3,
137.8, 137.5, 137.4, 136.28, 136.25, 135.5, 135.4, 131.9, 127.1, 54.2, 41.5, 38.8, 31.3,
28.7, 28.6, 23.7, 23.7, 23.6, 23.6, 14.8; ESI-MS Cg1Hs6NgO14S2: [M+H]" igin
hesaplanan: 1188.3357, bulunan: 1189.2810.
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5. TARTISMA ve SONUC

5.1. N-Siibstitiie Indolin ve Indol Tiirevlerinin Sentezi ve Enantiyoselektif

Cahismalar

N-siibstitiie indolin ve indollerin sentezi iizerine yapilan ¢alismalar nadirdir. Ozellikle
indol molekiiliinin C3 konumunun niikleofilligi yiiksek oldugundan dolay1
elektrofillerle C3 konumundan tepkime verirler. Bu yiizden N-siibstitiie indollerin
dogrudan sentezi zordur. Tez c¢alismasi kapsaminda indolin ile simetrik Michael
akseptorlerinin Bi(NO3)35H20 katalizorliigiinde Michael tipi katilma reaksiyonlari
incelenerek N-siibstitiie indollerin sentezi ve ardindan bu indolin halkasinin indole
oksidasyonu ile N-siibstitiie indollerin etkili bir sekilde sentezi gergeklestirilmistir
(Sema 107).

o SO,Ph
PF O

COzMe SOZPh CN
102 110 108 105

{ 8 QNB\ g Z\§
N N
o SO,Ph
wly oy e
CO,Me . o
62 60

Sema 107

Dimetil asetilendikarboksilat (101)’in indolin (12), Bi(NOz3)3.5H20 katalizorliigiindeki
tepkimesinden ilgili indolin katilma friinii 102 yiikksek bir verimle sentezlendi.

Sentezlenen N-siibstitiie indolin tiirevi 102’nin PPA ile sicakta muamelesinden
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kenetlenme iiriini 111 diisiik bir verimle (%26) elde edildi. Verimin diisiik olmasi
nedeniyle ilgili kenetleme reaksiyonu icin alternatif olarak Eaton’s reaktifi
(P205/CH3SO3H=10/90) kullanildi. Yapilan reaksiyon sonucunda oldukg¢a yiiksek bir
verimle (%90) kenetlenme {iriinii 111 elde edildi. Daha sonrasinda kenetlenme {irlinii
110’un MnOg ile yiikseltgenmesinden yiikseltgenme {iriinii olan 112 elde edildi (Sema
108).

o 2 \

N N N
P O\ O __
COOMe COOMe COOMe
MeOOC 440 111 112
Sema 108

5.2. Organokatalizorlerin Sentezi ve Uygulama Calismalari

Tez caligmasinin bir diger konusu olan organokatalizdrlerin sentezi ile ilgili olarak alti
farkl1 organokatalizér sentezlendi (Sema 109). Sentezlenen bu katalizorlerin
uygulamalari indolin, indol ve 4,7-dihidroindol’tin  B-nitrostiren ile olan
reaksiyonlarinda test edildi. Katalizorler katalitik olarak etki ederek reaksiyonlarin

gerceklesmesini  saglarken; elde edilen katilma {riinlerinde enantiyosecicilik

saglanamadi.
CH,4 CH3 S) j(]\ $Hs
J\ Ph J\N Ph )
N © ®) NH
65 X=0 67 X=0 69 X=0
66 X=S 68 X=S 70 X=S

Sema 109
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5.3. Indolin’in Metal Kompleksli Kiral Katalizérler Varhginda Asimetrik Michael

Katilma Tepkimesinin incelenmesi

Tez c¢alismasmnin bagka bir hedefi ise optikce aktif N-siibstitiie indollerin
enantiyoselektif sentezi olarak belirlendi. Bunun igin ticari olarak elde edilebilen ve son
yillarda katalitik enantiyoselektif konjuge katilma reaksiyonlarinda etkin bir sekilde
kullanilan kiral katalizorler kullanildi. Model olarak kullanilan siklohekzen-2-on (139)
ve B-nitro stiren (11)’in indolin (12) ile olan enantiyoselektif katilma reaksiyonlar
sonucunda elde edilen HPLC sonuglarina gore arzu edilen segiciligin saglanamadigi

gozlendi (Sema 110).

O
oo
H
12 139

N

X,

140

Sema 110

Enantiyosegicilik gdzlenememesi ya kullanilan katalizorlerden ya da indolin
molekiiliinlin yapisindan kaynaklandig: diisliniilebilir. Katalizérden ve bizim reaksiyon
sartlarimizdan kaynaklanan her hangi bir problemin olup olmadigini test etmek icin
literatiirde indol ile yapilmis bir ¢alisma tekrar edildi. Buna gore indol (8) ve B-
nitrostiren (11) bisoksazolin [(S)-tBu-BOX)] 73-Zn(OTf). ile reaksiyonu sonucunda
olusan molekiiliin %71,8 ee (ee=enantiyomerik asirilik) ile olusmustur (Sema 111).
Sonuglar katalizor sistemlerinin calistigini gostermektedir. Mevcut veriler indolin’in
kullandigimiz katalizorler ile enantiyosecici bir reaksiyon olusturmak i¢in uygun bir

molekiil olmadigini1 gosteriyor.



172

Ph
NO
Ph 2
g N — O
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Sema 111
5.4, C5-Siibstitiie indolin ve indollerin Sentezi

Indolin’in ve B-nitrostiren (11)’in (S)-Ph-BOX, Zn(OTf), Katalizli reaksiyonu
sonucunda Michael katilma iirlinliniin yaninda beklenmedik {irlin olan CS5-siibstitiie
indolin tiirevi 141’in olustugu gozlendi. Ayni reaksiyon yalniz Zn(OTf):
katalizorliigiinde gerceklestirildiginde de benzer sonuglar elde edildi. Indolin
molekiiliiniin azot atomu benzil grubu ile korunarak N-benzilindolin elde edildi ve
ardindan N-benzilindolin molekiiliiniin Cesitli Michael akseptorleri ile olan katilma
tepkimeleri incelendi. Sonugta yeni C5 siibstitiie indolin tiirevleri kantitatif verimlerle

sentezlendi (Sema 112).
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Sentelenen C5 siibstitiie indolin tiirevlerinin indol tiirevlerine oksidasyonu DEAD ile

gerceklestirildi (Sema 113).
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Sema 113

5.5. 1,3-Di(1H-indol-3-il)benzen ve 3-Siklohekzil indol Tiirevlerinin Sentezi

Tez ¢alisgmasinin bu kisminda daha 6nce yiiksek lisans tez ¢aligsmasi olarak sunulan bir
calismanin tamamlanmas: i¢in gerekli ¢alismalar yapildi. Daha 6nce yapilan ¢aligmada
yalnizca N-metil indol ve N-siklohekzil indol molekiillerinin siklohekzanon ile olan
reaksiyonlart incelenmisti. Bu tez calismasinda ise hem indol’iin hem de ¢esitli
pozisyonlarinda elektron saglayici ve elektron c¢ekici gruplarim bulundugu indol
tiirevlerinin siklohekzanon ile olan reaksiyonu Bi(NOz)3.5H20 katalizli olarak ¢oziicii
kullanilmaksizin 140°C’de gerceklestirildi. Reaksiyonlar sonucunda indol’iin kendisi ile
yapilan reaksiyon sonucunda olusan 1,3-di(1H-indol-3-il)benzen (8b)’nin olusumu
NMR spektrumundan belirlenmesine ragmen, izolasyonu esnasinda bozundugu
belirlendi. Diger tiim elektron saglayici gruplarin bulundugu indol tiirevlerinin
reaksiyonlarinda daha 6nce yapilan tez calismasindaki sonuglara ilave olarak yeni 1,3-
di(1H-indol-3-il)benzen ve 3-siklohekzil indol tiirevleri sentezlendi. Ancak elekton
cekici gruplarin yer aldigi indol tiirevleri ile yapilan reaksiyonlar sonucunda herhangi
bir irtin olusumu gozlenemezken ¢ikis molekiilleri tekrar elde edildi (Sema 114).
Elektron c¢ekici gruplarin indol’in niikleofilligini diislirdiigli i¢in reaksiyonlarin

gerceklesmedigi sonucuna varilmistir.



174

% :
N Bi(NO3)35H,0 Ri1

|
140 °C, 5h

Sema 114

5.6. Kendiliginden Diizenlenme ile Organik Nanoyapilarin insasi

Tez caligmasinin son kismi organik nanoyapilarin olusturulmasi iizerine yapilan
calismalar1 igermektedir. Bu amagla hedeflenen molekiillerin sentezi ve uygulama
caligmalar1 gergeklestirildi. Calismalarda oncelikli olarak triazatruksen temelli indol
trimeri tlirevi suda ¢oziinebilir molekiiliin sentezi hedeflendi. Sentezlerde ¢ikis
molekiilii olarak 1H-indol-5-karboksilik asit (158) kullanildi. ilk olarak 1H-indol-5-
karboksilik asit (158)’dan trimer 159 sentezlendi. Trimerin verimi c¢ok diisiik
oldugundan (%9) hedef molekiiliin sentezi i¢in yeni bir yol belirlendi. Belirlenen yeni
yol ile trimer onciisii molekiil 165 etkili bir sekilde sentezlendi, ancak bu sefer de
sentezlenen molekiil 165 kararli olmadigindan dolayr hedef molekiiliin onciisii trimer
177°nin sentezi tiim c¢abalara ragmen gercgeklestirilemedi. Ayrica ¢alismanin bir diger
hedefi olan fotokromik ditiyenileten kromoforuna sahip suda c¢oziinebilir ve
coziinemeyen molekiiller sentezi iizerine c¢aligmalar yapildi. Caligma kapsaminda
amfifilik ve amfifobik fotokromik ditiyenileten molekiilleri sentezlendi. Sentezlenen
molekiillerin fizikokimyasal 6zellikleri incelendi ve bu molekiillerin 151k etkili
kendiliginden diizenlenme davranislar1 incelendi. Amfifobik bir tiir olan molekiil 186
icin yapilan caligmalarda agik ve kapali forma ait TEM goriintileri alindi, fakat
herhangi bir nanoyapinin olusumu gozlenmedi. Amlfifilik karakterdeki molekiiller i¢in
yapilan ¢alismalarda ise hem acik hem de kapali formda diizenli nanoyapilar elde edildi.
Molekiil 187 i¢in yapilan ¢alismada UV ile uyarilma sonucunda morfolojinin nanoplaka
yapilar ve diizensiz nanokiire yapilardan nanokiire yapilara doniistiigii TEM goriintiileri

ile belirlendi. Molekiil 196 i¢in yapilan caligmada ise UV ile uyarma sonucunda
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morfolojinin basit nanoyapilardan nanolif yapilara degistigi TEM ve AFM goriintiileri
vasitasiyla belirlendi. Isiga duyarli bu nanoyapilarin akilli materyaller ve cihazlar igin
yiiksek bir potansiyele sahip olabileceginden supramolekiiler kimya ve malzeme bilimi

acisindan 6nemli olabilecegi diisliniilmektedir.
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