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OZET

Doktora Tezi

INDOL MOLEKULUNUN TUREVLENDIRILMESI iCiN YENI SENTETIK
YONTEMLERIN GELISTIRILMESi VE POTANSIYEL UYGULAMALARININ
ARASTIRILMASI

Sinan BAYINDIR

Atatiirk Universitesi
Fen Bilimleri Enstitusi
Kimya Anabilim Dal1
Organik Kimya Bilim Dali

Danisman: Prof. Dr. Nurullah SARACOGLU

Indol tiirevleri, biyolojik aktiviteleri ve teknolojik uygulamalarindan dolay1 blyik Gneme
sahiptirler. Bu tez iki ana boliimden olusmaktadir. Bunlardan ilki, genis yelpazede indol
tiirevlerinin sentezi i¢in etkili yontemler gelistirmektir. Digeri ise, elde edilen indol turevlerinin
teknolojik uygulamalarimi icermektedir. Indoliin C3-alkilasyonu gesitli katalitik yontemler ile
elde edilebilmesine ragmen, indollerin direk regioselektif N1 ve C2-alkilasyonu icin genel bir
protokol hala ¢oziilmesi gereken bir sorundur. Indol tiirevlerinin sentezi kapsaminda ilk olarak,
yeni N-siibstitiie indol tiirevlerinin sentezi igin etkili bir metod gelistirilmistir. Bu metod, indolin
molekiiliiniin gesitli akseptdrlerle reaksiyonundan Michael tipi katilma tiriinlerinin elde edilmesi
ve elde edilen Michael katilma tiriinlerinin N-stbstitue indolleri vermek Gzere oksidasyonudur.
Daha sonra elde edilen N-slbstitlie indol tirevlerinin ketonlarla reaksiyonundan yeni 1,3-
distibstitiie indol tirevlerinin sentezi i¢in etkili bir yontem gelistirilmistir. Ayrica farkli dogaya
sahip indol tirevleri ile 1,4-sikloheksandionun reaksiyonlar1 katalizor, sicaklik, ekivalent ve
cozucu gibi parametreler degistirilerek incelenmistir. Reaksiyonlar neticesinde yeni indol
iskeletlerinin sentezi i¢in yeni bir yol gelistirilmistir. Mevcut sentetik yontemler ile
hazirlanamayan 2-alkilindol ve 2,2'-bis(indolil)metan tlrevleri de etkili bir sekilde
sentezlenmistir. Yontem elektrofilik siibstitiisyona kars1 indol halkasinin dipol degisimi esasina
dayanmaktadir. Indol tiirevlerinin sentezi iizerine gerceklestirilen son calisma ise; indol, NDI
(Naftalen diimid) ve L-lisin ¢lustnd ihtiva eden amfifilik indol tirevlerinin elde edilmesidir.
Sentezlenen indol tiirevlerinin kemosensér ve kendiliginden diizenlenme (self-assembly)
uygulamalar1 lizerine de g¢alismalar gergeklestirilmistir. Bunun igin, 2-alkil indol ve 2,2'-
bis(indolil)metan turevlerinin anyon veya katyon sensdr uygulamalari gerceklestirilmis ve
basarili sonuglar elde edilmistir. Sentezlenen indol temelli amfifilik molekiillerin self-assembly
olarak diizenlenmesinden nanotip, nanokire, nanolif, nano-plaka ve nanomisel gibi nano yapilar
elde edilmistir. Ayrica sentezlenen amfifilik molekiillerden elde edilen nanoyapilarin sensor
uygulamalari, molekiillerin nanosensor 6zelligine sahip oldugunu da gostermistir.

2015, 402 sayfa

Anahtar Kelimeler: indol, konjuge katilma, kendiliginden diizenlenme, kemosensor, nanotiip,
nanosensor.



ABSTRACT

Ph. D. Thesis

THE DEVELOPMENT OF NEW EFFECTIVE SYNTHETIC METHODS FOR INDOLE
DERIVATIZATION AND INVESTIGATION OF POTENTIAL APPLICATIONS

Sinan BAYINDIR
Ataturk University
Graduate School of Natural and Applied Sciences
Department of Chemistry
Science of Organic Chemistry

Supervisor: Prof. Dr. Nurullah SARACOGLU

Indole derivatives have a great importance due to their biological activity and technological
applications. In this context, the doctorate dissertation consist of two main parts. The first part is
developing effective methods for the synthesis of very wide range indole derivatives. The other
involves technological applications of the obtained indole derivatives. Although the C3-alkylation
of indole can be achieved by numerous catalytic methods, a general protocol for the direct
regioselective N1- and C2-alkylation of indoles are still a challenge. In terms of the synthesis of
indole derivatives, firstly an effective and novel synthetic method for a new N1-substituted
indoles was developed. The method is the two steps. The first step is to obtain the Michael-type
addition products of indoline with various acceptors. The second step is the oxidation of Michael
addition products to yield N1-substituted indoles. Then, the synthesis of new 1,3-disubstituted
indole derivatives has been accomplished by reaction of the obtained N-substitute indole
derivatives with a,p-unsaturated ketones. Moreover, reactions of 1,4-cyclohexanedione with
indole derivatives having different natures were investigated by changing parameters such as
catalyst, temperature, equivalent and solvent. In the reaction results, a new route for the
construction of new indole skeletons were developed. The synthesize effectively of 2-alkyl indole
and 2,2'-bis(indolyl)methane derivatives that can not be synthesized by the present methods was
also developed by a method that is based on the dipole exchange of the indole ring towards
electrophilic substitution. Recent work on the synthesis of indole derivatives, the synthesis of
amphiphilic indole derivatives that are containing trio of indole, NDI (naphthalene diimide) and
L-lysine is obtained. The second main part of the thesis are studies carried out over chemosensor
and self-assembly application of the indole derivatives are synthesized. In this context, firstly, the
anion or cation sensor applications of 2-alkyl-indole and 2,2’-bis(indolyl)methane derivatives
were performed, and very successful results were obtained. The self-assembly of prepared
amphiphilic molecules were obtained very successful nano structures such as, nanotube,
nanospheres, nanofiber, nano-plate and nanomisel. Also, the sensor application of
nanostructures obtained from this amphiphilic molecules show that they have
nanosensors property.

2015, 402 pages
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1. GIRIS

1.1. indol

Heteroaromatik bilesikler kimyada olduk¢a 6nemli bir yer tutarlar. Heteroaromatik bir
molekdl olan indol (5) ile ilgili calismalar 19. ylizyilin ortalarinda kimyacilar i¢in oldukga
degerli dogal bir boya olan indigo (1)’in nitrik asitle izatine (2)’ye oksitlenmesi ile
baslamustir. Ilerleyen yillarda izatinin indirgenmesi sonucu elde edilen oksiindol (4)’iin
¢inko tuzlartyla 1sitilmasiyla indol (5) molekill elde edilmistir (Bandini and Eichholzer
2009) (Sekil 1.1).
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indigo (1) izatin (2) Dioksiindol (3) Oksiindol (4)

|

indol (5)

Sekil 1.1. Indol (5)’in indigo (1)’den elde edilmesi

Dogal yolla olusmus bir¢ok indol tiirevi, klinik 6neme sahiptir ve deneysel calismalar
bunlarin 6nemli biyolojik aktiviteye sahip oldugunu gostermistir. Bu yizden indol
tirevleri farmakologlar ve kimyacilarmn ilgisini ¢ekmistir. Dolayisiyla aragtirmacilar,
caligmalarini yeni tlirevlerinin etkili ve ekonomik sentez yontemlerinin gelistirilmesi
tizerine yogunlastirmiglardir ( (Lynn et al. 2006; Williams et al. 2010; Shan et al. 2013; Tan
et. al 2014).



1.2. Biyoaktif Indoller

Alkaloitler, insanlar ve hayvanlar uzerine farmakolojik etkisi olan azotlu organik
molekiillerdir. indol alkaloitleri, yapisinda bir indol grubu iceren ayrica kimyasal yapilari
ve farmakolojik 6zellikleri ile ilgi cekmektedirler. Litaretir verilerine gore glinimuzde
indol iskeleti iceren basit veya karmasik olarak fonksiyonlandirilmis yaklasik 1500 indol
alkaloiti bilinmektedir (Horton et al. 2003; Bronner et al. 2009; He et al. 2014). Sekil 1.2°de
baz1 indol alkaloidleri verilmistir. Triptofan (6) temel bir amino asittir. indol-3-karbinol
(7) lahana ve brokoli sebzelerinde dogal olarak meydana gelen ve meme kanseri riskini
azaltirken ayn1 zamanda deri kanseri tedavisinde de yararli bir etki gosterdigi tespit edilen
dogal bir alkaloitdir. Serotonin (8) sinir hiicreleri arasinda sinyallerin iletilmesi ve daralan
kan damarlariin agilmasi gibi islevlerinden dolayr biyokimyasal bir haberci ve
duzenleyici olarak isimledirilmektedir (Chang et al. 2005; Higdon et al. 2007; Berger et
al.2009; Whiting et al. 2009; Perez et al. 2014; Wiggins et al. 2015) (Sekil 1.2).
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Sekil 1.2. Onemli indol alkaloidleri

Yapisinda indol iskeleti igeren alkaloitler biiyiik yapili ve karmasik bilesikler oldugu gibi,
basit yapili bilesikler de olabilirler.

1.2.1. Monoindoller

Doga biyolojik aktif indol bilesikleri yoniinden oluk¢a zengindir (Bao et al. 2007).
Bitkilerde bulunan bufotenin (9) ve 5-metoksi-N-metiltriptamin (10) gibi bir ¢cok indol

tlrevinin, insanlarda fizyolojik fonksiyonlarin ritminin dayanikli olmasini kontrol ettigi



bilinmektedir (Fusetani et al. 1991; Pindur and Lemster, 2001). Deniz organizmalari
dogal {irlinler i¢in degerli bir kaynaktir (Pauletti et al. 2010). Deniz Urlnlerinden izole
edilen cok sayida indol birimi igeren dogal tiriin rapor edilmistir (Kochanowska-
Karamyan and Hamann 2010; Cai et al. 2010; Tanaka et al. 2014). Bir stingerden izole
edilen metil-(E)-3-(6-brom-3-indolil)-3-propenoat  (11) 1iyi bilinen bir siinger
metabolitidir (Montagner et al. 1993). Bir deniz Uriini olan Chenolaplysilla’dan izole
edilen (x)-chelonin A (12) gucli antimikrobial ve iltihap onleyici olarak aktivite
gosterirken (Somei et al. 1995; Lawrence and Bushell 2001; Gharpure and Prasad 2011),
Discodermia polydiscuc’tan izole edilen discodermintol (13)’iin orta derecede sitotoksik
aktivite gosterdigi belirtilmistir (He et al. 2013; Ruiz et al. 2013), (Sekil 1.3).
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Sekil 1.3. Monoindol tlrevleri

1.2.2. Bisindoler

Bisindol alkaloidler kesfedilmis 6nemli biyolojik aktivitelere sahiptirler (Wang and Ji
2006). Bisindol alkaloitlerdeki iki indol birimi agik zincirin iki ucunda veya bir halkaya
stibstitiie konumda bulunurlar. Yapisal olarak farkli bis-indol iskeleti ihtiva eden birgok
dogal iiriin deniz iiriinlerinden izole edilmistir (Yan et al. 2014). Antitumor, antiviral ve
anti-iltihabik aktiviteleri kesfedilen ve nadir gorilen bir Akdeniz siingeri olan topsentia
genitriks (17), Californian, Didemnum ve New Caledonian siinger canlilarindan izole
edilen meme ve prostat kanseri tedavisinde aktif olarak kullanilan 3,3'-diindolilmetan
tirevleri etilamin (18), vibrindole A (19) ve streptindole (20) ile glikojen sentaz kinaz-

(GSK-3) ve aurora kinaz reseptori olarak bilinen indirubin (21) ve analoglari, total



sentezleri zerine pek ¢ok calisma bulunan bis-indol tirevleridir (Bao et al. 2007;
Armstrong et al. 2013; Shi et al. 2013; Mari et al. 2014) (Sekil 1.4). Arastirmacilar igin
iki indol {initesi arasinda bes ya da alti-liyeli aril veya heteroaril halkasi bulunan bisindol
tiirevlerinin sentezi ilgi odagi olmustur (Diana et al. 2007; Baumann et al. 2011; Carbone
et al. 2014). Timor hiicrelerine karst duyarli olan hamacanthin B (22), antitimor
aktivitesi bilinen asterkinon (23), antidiyabetik tedavisinde kullanilan demetilasterriginon
B1 (24) ve deniz Urlnleri Spongsorites ruetzlerden izole edilen ve canli dokularda P388
hiicrelerine kars1 duyarli olan nortopsentinler A-C (25-27), izole edilmelerinin ardindan
yiiksek biyolojik aktivitelerinin yani sira, yapilarinin belirlenmesi ve sentezinde
karsilagilan problemlerden dolay1 arastirmacilarin oldukga fazla ilgisini ¢ekmektedir (Liu
et al. 1999; Jiang et al. 2002; Yadav et al. 2003; Bao et al. 2007; Tanoue et al. 2008;
Carbone et al. 2013; Alvarado et al. 2013; Carbone et al. 2015) (Sekil 1.4).
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Sekil 1.4. Bisindol tlrevleri



1.2.3. Kompleks Yapih indoller

Indol iskeleti dogal yollardan elde edilmis ve tedavi amaglh olarak kullanilan ¢ok sayida
molekiiliin yapisinda yer almaktadir. indol iskeleti tasiyan biyolojik aktif bilesikler,
yukarida belirtildigi gibi basit yapili bilesikler olabilecegi gibi olduk¢a kompleks yapili
bilesikler de olabilirler. indol niikleofilik reaksiyonlarini genellikle C3 se¢imli olmak
tizere, N1 ve C2 pozisyonlarindan vermektedir. Indoliin etkili ve enantiyoselektif olarak
tiirevlendirilmesi i¢in yeni yollarin gelistirilmesi bizim ve diger bir ¢ok arastirmacinin
gecmisten giiniimiize kadar ilgisini ¢ekmistir. Indoliin ilk kesfinden giiniimiize kadar
indol birimi ihtiva eden biyoaktif molekdllerin izolasyonu ve karakterizasyonunun
yaninda ilgili molekdllerin veya analoglarinin total sentezi de oldukga populer olmus ve
giinlimiizde bu popularitesini korumaktadir (Ruiz et al. 2013; Laforteza et al. 2013; Teng
et al. 2014). Indol iskeleti iceren ve giiniimiizde aktif olarak bir cok énemli hastaligin
tedavisinde kullanilan bilesiklerden bir kag1 Sekil 1.5’de gosterilmistir. Madagaskar deniz
mantarlarindan izole edilen vinkristin (28) ve vinblastin (29) kanser hucrelerinin
cogalmasini durdurdugundan dolay1 6zellikle 16semi hastaliginin kemoterapi tedavisinde
kullanilan anti-kanser ajamidirlar (Ishikawa et al. 2009; Sasaki et al. 2010). Ilk olarak
1944 yilinda izole edilen g¢etomin (30) tumorlld hicrelerin yok edilmesi igin
kullanilmaktadir (Newhouse et al. 2010). Vinsamin (31) beyinde kan akigini hizlandiran
dogal bir iirtindiir ve indolin iskeletine sahiptir (Steinhauser 1986). Bir diger indol
alkaloiti olan reserpin (32) sakinlestirici olarak kullanilan ve optikge aktif bir (S)-triptofan
tarevidir (Vicente 2011). Bir [a]-kaynasik indol tiirevi olan yuremamin (33)’{in antrojen
reseptor ve antitiimor aktivitesi oldugu bilinmektedir (Cheng et al. 2013). Bisiklik diger
bir indol tiirevi olan (-)-vinkorin (34)’iin de anti-timor aktivite gostermektedir (Horning
and MacMillan 2013).
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Vinkristin (28) R=Me
Vinblastin (29) R=CHO

Reserpin (32) Yuremamin (33) (-)-Vinkorin (34)

Sekil 1.5. Kompleks yapili indol tiirevleri

1.3. indol’iin Reaktivitesi

Pirol’lin 2,3-pozisyonuna bir benzen halkasinin kaynagmasiyla en 6nemli heterosiklik
sistemlerden birisi olan indol (5) olusur. indol (5), benzen molekiilii ile kiyaslandiginda,
elektrofilik aromatik siibstitiisyon reaksiyonlarma karsi daha reaktiftir. indoldeki bes
uyeli heterosiklik halka benzen halkasina kiyasla elektronca daha zengindir ve
elektrofillerle reaksiyonu bu halkadan ger¢eklesmektedir. C3 pozisyonu indol halkasinin
niikleofilligi en yiiksek olan yeridir ve indol elektrofilik siibstitiisyon reaksiyonunu
tercihli olarak p-pozisyonundan vermektedir. indol molekiilii igin yapilan sinir elektron
popiilasyon hesaplamalari indolin HOMO’sunda C3 posizyonundaki elektron
yogunlugunun C2 pozisyonununkinden daha fazla oldugunu gostermistir. Elektrofilin 3-
ya da f-pozisyonuna baglanmasiyla daha kararli Wheland ara irinlerinin olugmasi da
diger bir sebep olarak gosterilebilir. Elektrofilin C-2 pozisyonuna atagi sonucu olusan ara
iriin kararli bir benzilik katyon olmasina karsin yiik rezonansla halkaya dagitilirken
benzen halkasinin aromatikligi bozulmaktadir. Elektrofilin C-3 pozisyonuna baglanmasi

sonucu olusan katyon azotun iizerindeki elektron ciftlerinin rezonansa katilmasi sonucu



kararl1 kilinirken, benzen halkasinin aromatikligi de korunmaktadir. Dolayistyla indol
kimyasal tepkimelerini buyiik oranda C-3 pozisyonundan verir (Saracoglu 2007). C2 ve
N1-Slbstitie indol tlrevlerinin sentezi icin indol halkasindaki dipoliin yerinin
degistirilmesi gerekmektedir. Indol (5)’in Birch indirgenmesinden elde edilen ve bir pirol
halkas1 esdegeri olan 4,7-dihidroindol (36) elektrofilik siibstiitiisyon reaksiyonlarini 2-
pozisyonundan verirken, 2,3-dihidroindol olarak ta isimlendirilen indolin (35) N1
pozisyonundan vermektedir. Daha sonra elde edilen C2-substitiie 4,7-dihidro indol ve N1-
stibstitiic indolin tiirevleri kolaylikla indol tiirevlerine yiikselgenebilmektedir (Bayindir
et al. 2010; Kilic et al. 2014) (Sekil 1.6).
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Sekil 1.6. indol (5), indolin (35) ve 4,7-dihidroindol (36) nin yapisi

1.4. Nanomalzemeler ve Onemi

Nanomalzemeler ilk olarak doksanli yillarin basinda kesfedilmesinin ardindan yapilan

aragtirmalar neticesinde siradisi Ozelliklerinin fark edilmesi sonucu arastirilmaya



baslanmig ve bu ilgi 6zellikle nanobilim olmak {izere ¢ok farkli sahada bir "fenomene"
doniismesine sebep olmustur (Lehn 1999). Hem uygulamali hem de kuramsal bir¢ok
calismada nanotiipler, nanoteknoloji i¢in vazgegilmez bir model olmustur (Babu et al.
2014). Bu sahada kaydedilen ilerlemeler oldukga carpicidir. Oyle ki, bir malzemenin
herhangi bir 6zelliginin kesfedilmesi, bu o6zellikten agiga ¢ikan bir uygulamanin
gelistirilmesi ve nihai hedef olarak da uygulamanin ticari bir iiriine donlismesi birkag
yillik siire zarfinda miimkiin olabilmistir. Ozellikle son yillarda nanotiip esash
malzemelerin sentezi ve uygulamalari {izerine arastirmalarini siirdiiren diinya ¢apindaki
sayisiz aragtirma grubunun yani sira birgok dev sirket nanotiip esasli tirtinleri gelistirmek

ve piyasaya siirmek i¢in yarigsmaktadir (Zhang et al. 2012).

Nano kelimesi Yunanca ciice, bodur, kii¢iik anlamlarindaki “vovoc¢” kelimesinden
tiiretilmis ve en az bir boyutu 100 nm™nin (1 nm= 10° m= 10 A) altinda olan maddesel
sistemler olarak tanimlanmaktadir (Kuchibhatla et al. 2007). Degisik kullanim sahasi
bulunan nano parcaciklar i¢in biyolog ve kimyacilar degisik tanimlar yapmaktadirlar.
Biyologlar, nano parcaciklar1 boyutlar1 1 ile 102 nm arasinda olan glikoz molekiili ve
hiicre organalleri gibi biyolojik yapilarla ayni biiyliklige sahip yapilar olarak
isimlendirilirler. Kimyacilar ise, 103 ile 109 arasinda atom i¢eren ve 104 ile 1010 dalton
arasinda degisen atom agirliklarina sahip makro yapilar olarak adlandirirlar (Whitesides
et al. 1991). Nanoparcaciklar, sensor, katalizor, teshis ve ilag tasima araglarinin
yapiminda ana malzemeler olarak kullanilirlar (Miyake et al. 2008; Kim and Parquette
2012; Joseph et al. 2012). Ancak nanopargaciklardan diizenli ve istenilen bir sekilde bir
araya getirilerek 2 veya 3 boyutlu nano yapilarin tasarlanmasi arastirmacilar i¢in hala bir
sorundur (Reinhoudt and Crego-Calama 2002; Elemans et al. 2003).

1.4.1. Organik Nanoyapilar

Organik nanotupler, kictk organik molekdllerden ya da makro molekillerden hazirlanan
boru seklindeki nano yapilardir (Whitesides et al. 1991). Organik nanotiipler, yapilarinda
yiizey molekiilleri gibi hem suda ¢oziinebilen (hidrofilik) hem de yagda ¢oziinebilen

(hidrofobik) kisimlar1 igeren amfifilik molekiillerin kendiliginden diizenlenmesi sonucu



olusan oyuk-fiber yapilardir (Miyake et al. 2008; Kameta et al. 2011) (Sekil 1.7). Lehn
tarafindan “molekiller Otesinde kimya” olarak tanimlanan supramolekiiler kimya,
molekiiller arasindaki non-kovalent etkilesimlerden yararlanilarak daha ucuz ve kolay bir
sekilde 1D, 2D ve 3D molekiillerin olusturulmasi konusunda ilgi duyulan bir alandir
(Lehn 1999, 2007). Supramolekiiler kimyanin bir dali olan Molekiiler Self-Assembly
(kendiliginden diizenlenme) kesfedildiginden beri biyoloji ve materyal bilimi igin 6nemli
olan 1D, 2D ve 3D nano yapilarin olusturulmasinda ilgi duyulan ve yeni yaklagimlarin
gelistirildigi bir alan haline geldi (Sangeetha and Maitra 2005). Nano yapilarin elde
edilmesinde iki ana yaklasim vardir. Bunlardan birisi yukaridan-asagiya yani blyuk
molekiillerden kii¢iik nano yapilarin eldesidir. Bu yaklagim ile diizenli yapilar yapma
zorlugu, smrli 6lgek kullanimi, karmasik ve oldukg¢a pahali cihazlara ihtiyag
duyulmasindan dolay1 yeni ve daha etkili yontemlerin gelistirilmesine ilgiyi artirmistir.
Buna alternatif olarak asagidan-yukariya, yani molekiillerin non-kovalent ekilesimlerle
uygun sartlar altinda kendiliginden diizenlenmesiyle nano yapilarin olusturulmasidir. Bu
yontem digeri icin belirtilen zorluk ve kisitlamalardan muaftir. Dogada yaygin olarak
rastlanan bu yaklagim, labaratuvar ortaminda saglam, ylksek verimli ve kullanisli nano
yapilarin elde edilmesi i¢in kimyacilarin ilgi duydugu bir yaklasimdir. Kendiliginden
diizenlenme yaklasiminda iki biiyiik metodoloji kullanilmaktadir. Bunlardan birisi, nano
yapilarin eldesinde veya olusturulmasinda klavuz olarak dogay1 kullanmaktir. Digeri ise
kimyacilar ve nano teknolojinin gelismesinde daha 6nemli ve etkili olan tamamen
sentetik ve dogal olmayan makro molekiilerin sentezlenmesi ve amfifilik gruplar ihtiva
eden bu molekiillerin uygun ¢oziicii sistemleri, pH, sicaklik, konsantrasyon gibi sartlar
altinda kendiliginden diizenlenerek nano yapilarin elde edilmesidir (Ding et al. 2011,
Kameta et al. 2011). Molekiler self-assembly yaklagimiyla nano yapilarin elde
edilmesinde ve olusacak muhtemel nano yapinin geometrisinde metal-ligant etkilesimi,
n-n  etkilesimleri, molekiillerin fotokromik o&zellikleri, hidrofilik ve hidrofobik
etkilesimler, van Der Waals kuvvetleri, ¢cozicl etkisi, H-bagi, elektrostatik etkilesimler,
1sitma, sogutma, ¢ozelti karisim sistemleri (polar-apolar), pH, organik molekiiliin yapisi
ve konsantrasyon gibi faktorlerin ayr1 ayr1 veya birlikte kullanilmasinin oldukga 6nemli
bir etkisi oldugu rapor edilmistir (Yan et al. 2014) (Sekil 1.7).
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Sekil 1.7. Organik temelli nanoyapx tirleri

1.5. Kemosensorler ve Onemi

Supramolekiiler kimyanin onemli diger bir kolu ise kemosensorlerin eldesi ve
uygulamalaridir (Batista et al. 2009; Duong and Kim 2010; Formica et al. 2012). Analit
ile secici ve geri doniisebilir bir sekilde baglanmasi sonucu sistemin bir veya daha fazla
ozelliginin degismesiyle anyon, katyon veya nétr analitin kalitatif veya kantitatif olarak
tespit edilmesine olanak saglayan uygun islevlere sahip optik (renk; kolorimetrik ve
floresan) veya elektrokimyasal (redoks potansiyeli) molekiller kemosensor olarak
isimlendirilir (Kaur and Kumar 2011). Biyolojik olarak énemli ve ¢evreye zararli anyon,
katyon veya notral kirleticiler i¢in kemosensorlerin tasarim ve sentezi supramolekiler
kimyada biyiik ilgi gérmistiir (Duong and Kim 2010; Kaur et al. 2012). Lehn ve

arkadaslar1 kendiliginden diizenlenme, supramolekiiler nano metaryellerin sensor
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ozellikleri ve molekiiler tanima gibi bu alanda ¢ag atlatan ve kemosensorleri buginki
modern haline kavusturan ¢alismalarindan dolay1 1987 yilinda Nobel 6diilii almislardir.
Son yillarda kimyacilar molekiiler tanima 6zelligine sahip ve yeniden kullanilabilen
sentetik molekiillerin dizayn1 ve sentezi i¢in yogun bir ¢aba sarfetmislerdir (Gale 2003;
Kaur et al. 2011; Bhalla et al. 2013; Santos et al. 2014). Sentetik reseptorlerin dizayninda
dikkat edilmesi gereken en onemli sey reseptorle substrat arasindaki baglanmanin non-
kovalent etkilesimlerden olusmasini saglamaktir (Kim et al. 2012). Bu baglamda,
kolorimetrik kemosensorler basit ve yeniden kullanilabilir olmalarindan dolay1 6zel bir
6neme sahip olurlar (Quinlan et al. 2007). Ayrica pahali herhangi bir cihaza gerek
kalmadan ve hatta herhangi bir donanima ihtiya¢ duymaksizin gozle tespit edilebilir renk
degisiklikleri, anyon, katyon ve nétral molekiillerin belirlenmesi i¢in oldukga énemli ve
degerlidir (Marin-Hernandez et al. 2014) (Sekil 1.8).
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Sekil 1.8. Kemosensorlerin ¢alisma prensibi
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2. KAYNAK OZETLERI

Indol ¢ekirdegi muhtemelen dogada en yaygm bulunan ve en onemli heterosiklik
bilesiklerden birisidir. Kesfedilmis biyolojik ve fiziksel ozellikleri, indol birimi
bulunduran molekiiller {izerine aragtirmalar gergeklestirmeyi oldukca popiiler bir hale
getirmistir. indol ana iskeletinin fonksiyonalizasyonu da arastirmacilar i¢in ge¢misten

giintimiize kadar artan bir ilgi gérmistiir (Inman and Moody 2013).

2.1. N1-Siibstitiie indol Tiirevleri

Indol’iin N1 pozisyonunu tiirevlendirmek indol halkasinin reaktivitesinden dolay:
oldukga zordur. Bu nedenle N-siibstitiie indolerin sentezi iizerine sinirli sayida arastirma
mevcutur. N1-Siibstitiie indol tiirevlerinin sentezi i¢in en ¢ok kullanilan yaklasim indol
sentez yontemleridir. Birgok grup N1-substittie indol tirevlerinin sentezinde bu pahali ve
siirlt yolu tercih etmislerdir (Willis et al. 2006; Rull et al. 2015). Sinirli sayida
calismalardan birisi Pan ve arkadaslarinin yapmis olduklari ¢alismadir. Bir aldehit veya
ketonun aminler ile NaBHsCN, NaBH(OAc)s, piridin-BH3z, Ti(Oi-Pr)s-NaBHa,
Zn(BH4)2-SiO2, BusSnH, BuSnCIH, Bu,SnIH, EtsSiH-triflorasetik asit ve
PhSiH3/Bu2SnCl>  gibi indirgeyici reaktifler varliginda kondensazyonu olarak
isimlendirilen rediiktif aminasyon, sentetik organik kimyacilar i¢in karbon-azot
baglarinin insa edilmesinde kullanilan 6nemli araglardan birisidir. Pan ve grubu
tarafindan 2-karboksiindolin ile aldehitlerin Bronsted asit katalizli dekarboksilatif redoks
aminasyonundan N1-alkilindollerin sentezi gergeklestirilmistir (Mao et al. 2010) (Sema
1). Burada, 2-karboksiindolin ve aldehitlerin dekarboksilatif kondenzasyonuyla in situ
olarak azomethin yilidlerin olustugu ve daha sonra yilidin izomerizasyonu ile N1-

alkilindollere doniisiim sagladig1 6nerilmektedir.
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H OH 39 I\R b
38 40
R
: A
LH* L H
v [
@@\(c’ B QNX?o 0 O\ P! H@Z—)@
(J OH 0 )® J®
R R R © R
41 42 Azometin yilidler
Sema 1

Son zamanlarda, redoks izomerizasyonu C-N bagi olusumunda ¢ok giiglii bir arag
olmustur. Saragoglu ve grubu, katalizor olarak bizmut nitrat kullanarak indolin ile genis
yelpazede ketonlarin redoks aminasyon reaksiyonlarini incelemislerdir. Elde edilen
sonuglar neticesinde ketonlarin dogasina bagli olarak genellikle yarismali bir sekilde
redoks aminasyonu ve rediktif aminasyon prosesleri zerinden N1-alkil substitlie

indol/indolin tiirevlerinin olustugunu rapor etmislerdir (Bayindir et al. 2015) (Sema 2).

O Bi(NO3)3'5H,0 Q \> +  ikincil Griinler
+ )J\ N
N R R

2 indolin (1 ekiv.)
H MeCN R»]/I\Rz

Kapali tlp, 120°C . P
apali tup, redoks aminasyon Urinu

Bi(NO3)35H,0 T MnOg, CHCl,

indolin (5 ekiv.)

Kapali tiip, 120°C
\
N +

N
H
R/ R, 5

reduktif aminasyon Urind

Sema 2
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N1-Siibstitiie indol tiirevlerinin sentezlenmesinde diger bir yaklasim ise indol
molekiiliiniin C2 ve C3 pozisyonlar1 doluyken gerceklestirilen reaksiyonlaridir. Hartwig
ve grubu 2,3-disiibstitiie indol tiirevlerinin baz varliginda iridyum-fosforamidit
kompleksi [Ir(cod)-(L)(etilen)] (47) katalizorligiinde sinnamil karbonat turevleri (44) ile
reaksiyonundan asimetrik NZ1-stibstitie indol tlrevlerini sentezlemeyi basarmislardir
(Stanley and Hartwig 2009) (Sema 3). Bu yaklasimda 3-siibstitlie veya 2,3-disubstitlie

indol tiirevlerinin kullanilmis olmasi bir kisitlama olarak gortlmektedir.

Ph Ph
Ph RTX""0c0,Bu
{ 44 \ \
Ph N~ Ph
= v\R
46

Y

Ph [Ir(cod)(L)( etilen)] (47) N

H (Ar=2-MeOCgHy,) R/\/
43 Cs,CO3 (%10 mol) 45
THF, 50°C

Bu tez kapsaminda gergeklestirilerek litaretiire kazandirilan N1-slbstitie indol
tirevlerinin etkili bir yontemle sentezini igeren ¢alismamizin ardindan bir ¢ok grup
indoliin N1 pozisyonunu tiirevlendirmek igin literatiire kazandirilan bu yeni ve etkili
yontemi kullanmiglardir (Bayindir et al. 2010; Kilic et al. 2012). You ve arkadaslari,
Hartwig ve grubunun 2009 yilinda yapmis olduklar1 ¢alismay gelistirerek asimetrik N1-
sibstitue indollerin sentezini indolin (35)’y1 kullanarak gergeklestirmislerdir. Bu sayede
daha genis yelpazede indol tlrevlerinin sentezini gergeklestirmislerdir. indolin (35)’in
[Ir(cod)(L2)(etilen)] (47) katalizorliigiinde, sinnamil karbonat tiirevleri ile
reaksiyonundan asimetrik NZ1-stbstittie indol turevlerinin sentezini yiiksek verim ve

enantiyosolektivite ile basarmiglardir (Liu et. al. 2012) (Sema 4).



Q—> R“X"0co,Bu
N [Ir(cod)(L,)( etilen)] (47),
H THF, 50°C
35

Sema 4

Qﬂ@i

RN
48

Cavdar ve arkadaglar1 yapmis olduklar1 bir ¢alismada, 1,2,3,4-siklohekzentetrol ve indol

birimlerini ihtiva eden bilesiklerin sentezini gergeklestirmislerdir. Bunun i¢in, indolin

(35)’in bir ve iki ekivalentinin anti-bisepoksit (52) ile reaksiyonlarindan elde edilen

indolin trevlerinin MnO: ile yiikseltgenmesi sonucu N1-siibstitiie indol ve ayn1 zamanda

aminokonduritol turevleri olan 54 ve 37’yi oldukca yiksek verimlerle elde etmislerdir

(Cavdar et al. 2012) (Sema 5).

i indolin (35, 1 ek|v MnO,
\OAC \OAC

ii. Acy0O, Piridin CH,Cl,

O %72 %85
52
35 | CH,Cl OAC OAc
(2 ekiv.) | %80
Q—) Q@
Ac,0, Piridin @\\OAC MnO, OOAC
CH,Cl,

%74

OOH
a3 sy

Sema 5

Qj
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Indollerin katalitik ve yilksek enantiyoselektif tiirevlerinin elde edilmesi de oldukca
biliyiik oneme sahiptir. Ghosh ve grubu tarafindan yapilan bir c¢alismada indolin
tirevlerinin a,f-doymamis ketonlar ile olan asimetrik Michael katilma tepkimesi
incelenmistir. Bu c¢alismada kiral katalizor olarak bifonksiyonel kinkona alkaloid-
skuaramid turevi (62) kullanilmig ve yapilan galismalar sonucunda N1-substitlie indolin
trevinin sentezini yiksek verim ve enantiyoselektivite (ee) ile gerceklestirmeyi
basarmislardir (Ghosh and Zhou 2013) (Sema 6).

0]

Ry e :

R4 )J\/\ ! i = .
R; R3 ! .
ST o SY B
: (@) o) CH;

N 62 (%20 mol) U ' H3CO . N ﬁ .

H . ksllen,-20°C Rj R, | :

60a-d

DDQ | THF, 15dk  ~""=""=======m-mmmsmmosmmooooooo-

.

3 2
61a-d

61a: R;=H, R,=Ph, R;=Ph (%92, %80 ee)
61b: Ry=H, R,=Ph, R3=4-Br-Ph (%93, %94 ee)
61c: Ry=H, Ry=Ph, Ry=3-CI-Ph (%95, %92 ee)
61d: Ry=Me, R,=Ph, Ry=4-Br-Ph (%94, %99 ee)

Sema 6
2.2. C2-Siibstitiie indol Tiirevleri

2-Siibstitlie indol tiirevlerinin dogrudan indol {izerinden gergeklestirildigi sentezler
olduk¢a zor ve sinirlidir. Bu yaklagimlardan birisi dogrudan indol halka sentezlerini
igermektedir. Shem ve grubu yapmis olduklari bir ¢alismada, 2-iyodoanilin (63) ile keton
tirevlerinin reaksiyonlarii Pd(dba), (dba=dibenzilidin aceton) ve 1,1'-bis(di-izo-
propilfosfino) ferrosin (dipf) katalizorliigiinde incelemisler ve 2-alkil indol tdrevlerinin
sentezini gergeklestirmislerdir (Cho et al. 2004) (Sema 7).
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O

N

| 64a-e
R

NH; Pd(dba), (0.05 mmol), dipf (0.06 mmol), H
NaOtBu (2.2 mmol), dioxane (10 ml),
110°C, 20 saat.

65a: Ry= H (%71) 65d (%36) 65e (%31)

65b: Ry= 2-MeCgHs (%66)
65¢: Ry= 2-MeOCgH5 (%60)

63

Sema 7

Indoliin C2 pozisyonunun tiirevlendirilmesi i¢in dogrudan indol halka sentezi yontemi
pahali katalizorler, sinirli elektrofil se¢imi ve diisiik verim gibi dezavantajlarina karsin
bilim adamlarinin 1srarla kullandiklar1 bir metod olmus ve giinlimiizde halen daha bu ilgi
devam etmektedir. Zhou ve arkadaslar1 2-substittie indol tlirevlerinin sentezlenmesinde
son yillarda iki yol gelistirmislerdir. ilk calismada (2011) salisil N-tosilhidrazonlar ve
terminal alkinlerin CuBr katalizorligiindeki reaksiyonundan 2-stibstitie indol
tiirevlerinin sentezini gerceklestirmislerdir. Bu yaklasimda terminal alkin tiirevleri
yalnizca primer aril veya alkil gruplari ihtiva edebildiginden dolay: sinirh sayida 2-aril
veya alkil indol tlrevleri sentezlenebilmektedir (Zhou et al. 2011). Diger calismada
(2013) ise 2-siibstitiie indol tiirevlerinin ¢esitliliginide artiracak bir yol gelistirmislerdir
(Xiao et al. 2013). Bu ¢alismada, CuBr katalizorliigiinde o-amino fenilasetilin (45)’in
onemli N-tosilhidrazonlar ile reaksiyonlarindan nispeten daha genis bir yelpazede 2-alkil
veya aril indol tiirevlerini sentezlemeyi basarmiglardir (Sema 8) . Bu reaksiyonlarda
olusan allen ara iriiniine NH grubunun atagi sonucunda molekul igi siklizasyon ile

hedeflenen 2-alkil indoller elde edilmistir.
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NNHTs
+ H—= m»%
N

H Ri
NH, 67 _‘ CuBr (%10 mol) [Cu] H
66 Cs,CO; (3 ekiv.) / 71
i
H CH5CN, 100°C @\/
F NNHTs NHz R
* )J\ 70 \ R4
R Ra N

Sema 8

2-Siibstilie indol tiirevlerinin sentezi lizerine bir baska ¢alisma Gaunt ve grubu tarafindan
gerceklestirilmistir. Gaunt ve grubu Fujiwara-Moritani oksidatif Heck reaksiyonu
uzerinden indol (5)’in ¢6ziicii kontrollii olarak regioselektif alkinilasyon reaksiyonlari
izerine ¢aligsmalar gerceklestirmislerdir. Oldukga fazla sayida deneme neticesinde direk
indol (5) Uzerinden uygun ¢0zicu sistemerini kullanarak Pd katalizliginde kayda deger
verimlerle (% 34-51) 2-siibstitiie indol tiirevlerini sentezlemeyi bagsarmislardir. Gaunt ve
arkadaslar1 yaptiklar1 optimizasyon calismas1 neticesinde '‘BuOOBz (tert-biitil benzoil
peroksit) oksidanti ve Pd(OAC). katalizorliigiinde 1.4-dioksan/AcOH (3:1) ¢ozeltisi
icerisindeki reaksiyonundan en yiiksek doniisim (%58) ve (7:1) oraninda C2-slbstitlie

indol tiirevini elde etmeyi basarmiglardir (Grimster et al. 2005) (Sema 9).

\/R \/R
O™ \ ad
N PdCI,(OAc), (0.1 ekiv.) N PdCI,(OAc), (0.2 ekiv.) N
H Cu(OAc), (1.8 ekiv.) 5 ‘BuOOBzZ (0.9 ekiv.)
73 (%62-91)  DMF/DMSO (9:1, 0.4 M), 70°C 1.4-dioksan/AcOH (3:1, 0.4 M), 70°C 74 (%34-51)
C3-stibstitiie C2-siibstitiie

>
>

X

Pd° 74
73
>/ \1 / \@ R
R H
PdX H
O v et gl
N N N~ Pd
H H

nks:yomlazasyo

Fo
coziici
kontrollu
H
I C\Z—S\ korunumu gé¢li mH

N
H H

c2
Fonksiyonilazasyonu

R
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Indol halkasinin 2-pozisyonunun alkilasyonu i¢in en etkin metotlardan birisi Saracoglu
ve Cavdar tarafindan gergeklestirilmistir. Metodun esasit indoliin polaritesini
degistirmeye dayanmaktadir. Birch indirgenmesi ile indolden elde edilen ve aym
zamanda bir indolil-2-anyon sinton (36B) ekivalenti olan 4,7-dihidroindol (36)’in
Michael katilma tepkimesi ve ardindan oksidasyonu ile rasemik formda 2-stbstitlie

indolleri sentezlemislerdir (Cavdar and Saracoglu 2005) (Sema 10).

O
Birch indirgenmesi % 59 I
N Bi(NO3)3'5H,0 N

&

H H
5 36A CH,Cl, ;'7 Ph
CH,Cl, (F;E:'QCI
2vl2
o g
N © Ph

NIz
@ —
O
5
0
ST
w
~
—
(@]

Sema 10

Saracoglu ve grubunun literatiire kazandirdiklar1 bu metot birgok grup tarafindan
enantiyoselektif 2-siibstitiie indol tiirevlerinin sentezinde basari ile kullanilmistir. Ayni
metotla Wang ve grubu difenilprolinol eter organokatalizoriini  kullanarak
enantiyoselektif 2-siibstitiie indol tiirevlerini basari ile sentezlemislerdir (Hong et al.
2009) (Sema 11).

Ph\/\CHO OHG -benzokinon OHC
Oy 0 L2 _pwemonn
N EtsN (%20 mol) N MeCN, 12 h N
I!!_|6 metil tert-butil eter 80 Ph 81 Ph
NTMS (%87, %96 ee)
N Ar
H Ar

82 (%20 mmol)

Sema 11
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Yakin zamanda direk ve segici olarak C2 stbstittie indollerin sentezi ayni y1l igerisinde
iki farkli grup tarafindan rodyum (III) katalizli olarak es zamanli gergeklestirilmistir.
Gelistirilen bu metotta N-pirimidil indollerin ¢esitli alkenlerle olan reaksiyonu
rodyum/oksijen katalizli olarak gerceklestirilmistir. Bu iki ¢calismay1 birbirinden ayiran
tek nokta kullanilan rodyum katalizdriiniin ¢esidi ve ¢oziiciidiir. Yang ve arkadaslart Heck
tipi Fujivara-Moritani reaksiyonu {izerinden oksidant olarak AcOH varliginda
[Cp*Rh(OAC)2(H20)] katalizérini  kullanarak O atmosferinde toluen igerisinde
gergeklestirirken, Gong ve arkadaslar1 ayni reaksiyonu oksidant olarak Cu(OAc)2H20
varhiginda [Cp*RhClz]> katalizorliigiinde hava atmosferinde DCE igerisinde
gerceklestirmislerdir. Her iki metot da genis yelpazede indol ve alken tiirevlerine

uygulanabilmistir (Gong et al. 2014; Yang et al. 2014) (Sema 12).

Gong et. al. 2014

i) [Cp*RhCl5]5 (%5 mol)
Cu(OAc),'H50 (1 ekiv.)

DCE, hava
% ii) EtONa, DMSO
N - - O~
P A " CO,t-Bu
’
84

Ot-Bu
H

85

83 i) [Cp*Rh(OAC)»(H,0)] (%1.0-2.0 mol)
HOAc (1 ekiv.)

toluen, O, (1.0 atm)

ii) NaOMe, DMSO

Yang et. al. 2014

Sema 12

2.3. Bisindolilmetan Turevleri

Bisindolilmetan yap1 iskeleti kara ve deniz iirlinlerinden izole edilen ve antikanser
aktivite basta olmak lizere dnemli biyolojik aktiviteye sahip pek cok dogal {iriiniin ana
iskeletini olusturmaktadir. Sentetik bisindolilmetanlar sadece biyolojik uygulamalarda
degil materyal kimyasi agisindan da oldukca onemlidirler. Yaygin kullanim alanlarina

ragmen, simetrik 3,3’-indolilmetanlarin sentezi disinda, simetrik olmayan 3,3’-bisindolil
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metanlar ile simetrik ve simetrik olmayan 2,2'-indolilmetanlarin etkili sentezleri

gunimuzde halen bir sorun olmaya devam etmektedir.

Zhang ve grubu indol (5)’in alkil/aril aldehidlerle H>SOs Katalizorliigiinde
gerceklestirilen reaksiyonlarindan bis(indolil)metan tlrevlerinin sentezi icin etkili bir

yontem gelistirmiglerdir (Zhang et al. 2011) (Sema 13).

% . jj)\ H,S04Si0, Q i \ O

R™ H |
H HN NH

5 39 95

Sema 13

Dogal olarak olusan bir bisindolilmetan tirevi Vibrindole A (98a) lif dokusu iltihab1 ve
kronik yorgunluk tedavisinde kullanilmaktadir. Biitiin bu 6zellikleri vibrindol A ve
tiirevlerinin etkili sentezine olan ilgiyi artirmis. Bisindolilmetan tiirevlerinin direk indol
(5) ve tiirevleri lizerinden gergeklestirilen sentezlerinin yaninda indol sentez yontemleride
kullanilmustir. Ishikura ve arkadaslar1 yapmis olduklar1 bir calismada Bartoli indol sentez
yontemini  kullanarak ~ 7-siibstitie  bisindolilmetan  tlrevlerinin  sentezini
gerceklestirmislerdir. Esasen Bartoli indol sentezi 7-slibstitlie indol turevlerinin
sentezlenmesi i¢in en etkili yontemlerden birisidir. ishikura ve grubu yapmis olduklari
calismada 2-kloro-nitrobenzen molekulinin vinil magnezyum bromir ile THF
igerisindeki reaksiyonunu incemislerdir. Reaksiyon sonrasinda reaksiyonu sonlandirmak
icin NH4ClI ¢ozeltisi kullandiklarinda beklenen 7-klorindol (93, %60) molekulini elde
etmislerdir. Ayni reaksiyonu sonlandirmak igin %10 HCI ihtiva eden NH4ClI ¢ozeltisini
kullandiklarinda ise hedeflenen 7-kloroindol (93, %22) molekiiliiniin yaninda
bisindolilmetan  tiirevi  3,3'-(etan-1,1-diil)bis(7-klor-1H-indol) (94, %26)’in de
olustugunu gérmiislerdir. Uriinlerin olusumu igin 6ngorilen mekanizma Sema 14°te
gosterilmistir. Tipik bir Bartoli reaksiyon mekanizmasinda HCI konsantre NH4Cl
ilavesinde vinil magnezyumun, asetaldehide doniismesi ve asidik ortamda asetaldehid ile
magnezyum 2-oksidoindolin-1-id-dibromit (92)’nin reaksiyonundan beklenmeyen 3,3'-

(etan-1,1-diil)bis(7-klor-1H-indole) (94) olustugu ileri siiriilmiistiir. Bunun saglamasini
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yapmak amaciyla, indol turevi 7-klorindol (93)’iin HCI ve MgBr; varliginda asetaldehit
ile reaksiyonunu incelemislerdir. Reaksiyon sonrasinda ilgili bisindolilmetan tiirevinin

olusmamas1 mekanizmalarini dogrular niteliktedir (Abe et al. 2013) (Sema 14).

O
ii. NH4Cl(aq) \ /U\H

——— —H > 94
N
MgBr cl H
@\ =/ 93 (%60)
87
NO . THF
Cl -40 °C (30 dak.)
86 daha sonra
! 0 °C (2 saat) Lé\:H%’(il(()aq)
. 87
\]
93 (%22) 94 (%26)
MgBr A A
e j \
N J ' |
: POyt
o] o\v/ NH,CI (aq) ! A R
o | HCl(aq) | K
]
O =
87 . Z
L0 T - Yo T . O .
N ,}r \'T‘ . N~ ~OMgBr
Cl Cl  MgBr Cl MgBr MgBr
89 90 91 92

Simetrik olmayan 3,3’-bisindolilmetanlarin sentezi olduk¢a zordur. Bu amagla yapilan
caligmalardan birisinde Sigman ve grubu tarafindan DMA (dimetilasetamid) icerisinde
vinilindollerin asit katalizli hidroarilasyonu ile 3,3'-bisindolilmetanlar1 sentezlenmistir
(Sema 15). Bu calisma neticesinde elde edilen bazi tirevlerin MCF-7 meme kanser
hlcrelerine karsi segici olarak aktivite gosterdikleri rapor edilmistir. Bu metotla yalnizca
asimetrik 3,3'-bisindolilmetanlar degil ayn1 zamanda 2,3’-bisindolilmetan turevleri de
sentezlenebilmektedir (Pathak et al. 2012).
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R TsOH (%10 mmol =3
NG/ pTSON GetOmmol) / \\/
N

N DMA

H H HN NH
96 97a-d 98a-d
A
S R2
p-TsOH 4 )/H\/ //

------------------ - @,

N N

| © H

H OTs

Y R Y’ IR Dy
98a (%80) 98b (%42) 98¢ (%62) 98d (%54)
Sema 15

Malassezin (102) ve indolo[3,2-b]karbazol tirevi 104 2,3,7,8-tetraklordibenzo-pdioksin
(TCDD) reseptorlerine kars1 gosterdigi afinite, astim tedavisinde kullanilmasi ve prostat
timor hiicrelerinin inhibe edilmesi gibi 6nemli fizyolojik rollerinden dolayr bu
molekillerin veya tirevlerinin etkili bir sekilde sentezi arastirmacilarin ilgisini
cekmektedir. Malassezin (102) bir 2,3'-bisindolil metan tirevidir. Ayni zamanda 2,3'-
bisindolil metan tirevleri indolo[3,2-b]karbazol tlrevlerinin sentezlenmesinde dnemli
c¢ikis molekiilleridir. Bu baglamda 2,3’-bisindolil metan tiirevlerinin etkili bir sekilde
sentezlenmesi igin yeni etkili yontemlerin ortaya konmasi kaginilmaz bir ihtiyagtir. Tang
ve grubu yakin zamanda yapmis olduklari bir arastirmada, Malassezin (102) ve
indolo[3,2-b]karbazol turevleri 103 ve 104’iin sentezi i¢in anahtar ¢ikis molekiilii olan
2,3'-bisindolil metan turevlerinin sentezinde yeni ve etkili bir yontem gelistirmislerdir.
Bu ¢alismada proparjilik eter (99) ve sibstitlie indol tlrevlerinin platin katalizorligiinde
ardigik reaksiyonundan 2,3'-bisindolil metan tiirevlerinin sentezini ger¢eklestirmiglerdir

(Shu et al. 2013) (Sema 16).
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NHBoc
PtCl, (%10 mol)
% Na,CO3 (1.5 ekiv.)
A *
H Dioksan, 100°C
99 OMe 5

R

i. CICOCO,Et
ii. MeSO3H
O N %52
H

N

( 103 R= CO,Et
104 R= CHO

Sema 16

TFA
160°C
%70

\ZI
IZ\

101

POCI3
(1.2 ekiv.)
DMF
%75

102 (Malassezin)

Reaksiyon igin Onerilen mekanizmaya gore metal katalizOriin proparjilik eter ile

etkilesmesinin ardindan olusan metal kompleksin 5-endo halkalagsmasi sonucu indol ara

Uriind 106 olusmus ve olusan bu ara trtinden bir MeOH biriminin eliminasyonu ile metal

karben ara urunt 107 elde edilmektedir. Ortamda bulunan diger indol tiirevlerinin

niikleofilik atagi ve olusan ara iiriiniin aromatizasyonu ile nihai hedef {iriin 2,3'-bisindolil

metan elde edildigi rapor edilmistir (Sema 17)
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Sema 17

Literatiirde 2,2'-bis(indolil)metan tiirevlerinin sentezi ile ilgili ¢aligmalar ¢ok fazla
degildir. Mevcut sentezlerde ise 3-pozisyonunda siibstitiient olan indollerin kullanildig
gorilmektedir. Das ve grubu tarafindan yapilan bir ¢alismada 3-metil indol (skatol) ile
aldehit ve ketonlarin reaksiyonundan ilgili bisindolilmetanlar sentezlenmistir (Das and

Das 2012) (Sema 18).

<:::T—§f 0 Et,NH,"HSO,
+ )J\
mikrodalga

Sema 18

2.4. Aril indol Tiirevleri

Aril indol tiirevleri ilag kimyasinda 6zellikle antikanser ilaci olarak biiyiik bir potansiyele
sahiptir. Bu nedenle, aril indol tlirevlerinin sentezi oldukca 6nem tasimaktadir. Aril indol

tiirevlerinin sentezlenmesinde genellikle indol sentez yontemleri kullanilmaktadir.
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Bunlardan bir tanesi Nakamura ve grubunun yaklasimidir. Buna gore, 2-vinil fenolat
(112)’nin  Et2Zn  veya BuLi/ZnCl> Kkatalizorligiindeki  reaksiyonundan — 3-
metalobenzoindol (113) ara iiriiniin olusmas1 ve ardindan olusan bu ara iiriiniin P('Bu)s
varliginda Pd katalizorliigiinde bir elektrofille reaksiyonu ise C3 aril indol bilesigini
saglamaktadir. Bu ¢alismada ¢ok sayida benzofuran tirevleri sentezlenirken, indol tiirevi
ise yalnizca N-benzil-2-(feniletinil)anilin (115) ¢ikis molekiilii olarak kullanildiginda elde
edilmistir (Nakamura et al.2006) (Sema 19).

Ph [2n]
Sy §
veya N Ph
NHBnN BuLi/ZnCI2 !

Bn
112 113
[Pd,(dba)s] (%5 mol) I‘< >*'
P(tBu
(tBu)s 114
Y
NI N\ N
Bn” Bn
Ph Ph

115 (%93)
Sema 19

Bisindol alkaloidlerin potansiyel biyolojik aktivitelerinden dolay: 1,4-di(3-indolil)-aril
tirevlerinin etkili yontemlerle sentezlenmesi (zerine ilag dizayni ile ugrasan
aragtirmacilarin oldukga fazla ilgisi vardir. Indoliin C3 pozisyonunun aktivitesinden
dolay1 3-siibstitiie bisindol tiirevlerinin sentezi daha yaygindir. Black ve grubu biyolojik
acidan 6nemli olan 1,4-di(3-indolil)-benzen (120)’nin sentezini Bischler indol sentez
yontemiyle, 1,4-diasetilbenzen (116)’dan ¢ikarak bes basamakli bir reaksiyon serisi

sonucunda gergeklestirmislerdir (Sengul et al. 2012) (Sema 20).
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Sema 20

3-indolil benzokinon analogu asterrikinonlar biyoloijk acidan olduk¢a énemli dogal
urlinlerin temel iskeletini olusturmaktadirlar. Asterrikinonlar ve dimetilasterrikinonlar
antitmor aktivite ve HIV transkriptaz inhibitori de dahil olmak Uzere ¢ok sayida
biyolojik etkinlige sahiptirler. Yadav ve grubu Bi(OTf)s katalizorliigiinde indol tiirevleri
ile p-benzokinon turevlerinin reaksiyonlarini incelemislerdir. Reaksiyonlar neticesinde
indol (5) ve p-benzokinonun reaksiyonundan 1,4-bisindolobenzen tiirevi olusurken
sibstitue indol turevleri ile slbstitlie p-benzokinon tiirevlerinin reaksiyonlarindan ise
indol-3-il benzokinon tiirevlerinin olustugunu belirlemislerdir (Yadav et al. 2003) (Sema
21).

R2
H R N
Rs 5 H
122a-c (1 ekiv.) o o 5 (1 ekiv.)
Bi(OTF)3 Bi(OTF)3
CHaCN, rt R, CHSCN, 1t

121a-d (2.5 ekiv)
123 R,=H, Rs=H (%82)
122a Ry=H, Ry=H, Rs=H, R,=Cl, Rs=Cl (%85)
122b Ry=CH; R,=H, Ry=H, R,=Cl, Rs=Cl (%87)
122¢c R1=H, R2=OMe, R3=H, R4=H, R5=H (%93)

Sema 21
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2.5. Karbazol turevleri

Karbazol ¢ekirdegi biyolojik aktif dogal veya dogal olmayan molekiiller ve fonksiyonel
organik malzemelerin yapisinda siklikla bulunan heteroaromatik bir bilesiktir. Bu nedenle
karbazol tiirevlerinin etkili bir sekilde sentezlenmesi i¢in ¢cok sayida ¢alisma yapilmistir
(Boominathan et al. 2015). Karbazol bilesiklerin 6nemli smiflarindan birisi de
indolokarbazol  bilesikleridir. Indolokarbazol alkaloidinin 1977 yilinda ilk
izolasyonundan sonra antitimoér ve antibiyotik gibi biyolojik aktivitelerinin tespit
edilmesiyle indolokarbazol ve tiirevleri kimyaci, biyolog ve eczacilarin ilgisini gekmistir.
Deb ve arkadaglar1 indol ve aldehit tiirevlerinin iyot katalizli reaksiyonlarindan 6,12-
disubstitlie-5,7-dihidroindolo[2,3-b]karbazol  tlrevlerinin  etkili ~ bir  sentezini
gerceklestirmislerdir (Deb et al. 2008) (Sema 22).

Dl Y ® ()
H R™ 'H CH3CN H H
5 39 100°C R
124
Sema 22

Biyolojik 0zelliklerinin yani sira indolo karbazollerin rijit, diizlemsel ve elektron
acisindan oldukga zengin m-konjuge siteme sahip olmasi ve HOMO enerji diizeyinin
yiiksek olmasi gibi yapisal 6zelliklerinden dolay1 FET (Field Effect Transistor) ve OLED
(Organic Light Emitting Diode) gibi uygulamalar icin uygun optoelektronik malzemeler
olmuslardir. Indolo karbazollerin sentezinde iki ana yaklasimi1 mevcuttur. Bunlardan ilki
indol sentez yontemleri iizerinden, digeri ise direk olarak indol iizerinden gergeklestirilen
reaksiyonlardir. Chou ve grubu yakin bir zamanda indol[2,3-b]karbazol (128)’in sentezini
molekdl i¢i Buchwald—Hartwig reaksiyonu iizerinden gergeklestirmislerdir. Ayrica ana
iskeleti indolo[2,3-b]karbazol olan ve m-kopriilii olarak baglanmis iki bitiyofen-2-
siyanoakrilik asit birimi iceren N-alkil indolo[2,3-b]karbazol (130, ICZDTA) nin
sentezini de gergeklestirmislerdir. Daha sonra sentezi gergeklestirilen ICZDTA (130)’un

HOMO'sundan TiO2 nano kiimelerinin LUMO'suna elektron transferi sonucu %6.02'lik
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giic doniisiim verimliligi ile ICZDTA tabanli bir DSSC (dye-sensitized solar cell: boya

duyarl giines hiicresi) sentezini basarili bir sekilde gergeklestirmislerdir (Su et al. 2014)

(Sema 23).
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2.6. Organik Nanoyapilar

Organik nano yapilar, nano bilim ve nano teknoloji alanlarina yeni katilmis olmasina
ragmen yeni ve gliclii malzemelerin olusturulmasinda etkili bir aractir. Kontrollii ve
ongoriilebilir bir bigcimde 1D, 2D ve 3D nano yapilar olusturmak amaciyla organik
yapilarin kullanilmasina artan bir ilgi vardir. Daha 6ncede belirtildigi gibi, organik nano
yapilar; metal-ligant etkilesimi, n-n etkilesimleri, molekiillerin fotokromik &zellikleri,
hidrofilik ve hidrofobik etkilesimler, solvent etkisi, H-bagi, elektrostatik etkilesimler,
1sitma, sogutma, ¢ozelti karisim sistemleri (polar-apolar), pH, organik molekiiliin yapisi
ve konsantrasyonuna bagli olarak olugsmaktadirlar (Yan et al. 2014). Bu 6zelliklerin bir
arada veya ayr1 ayr1 kullanilmasiyla nano yapilarin insaasi bilim adamlarinin oldukca

ilgisini ¢ekmistir (Chattopadhyay et al. 2010; Lozano et al. 2011).

Nano yapilarin olugsmasinda ¢dziicii etkisi, lizerinde en ¢ok durulan parametredir. Perilen
diimid (PDI) ve naftalin diimid (NDI) gibi organik aromatik bilesikler n-7 etkilesim
kapasitelerinden dolayr organik nano malzemelerin iretilmesinde arastirmacilar
tarafindan oldukg¢a sik kullanilan organik bilesiklerdir. Ancak bu tir molekdllerin
¢oziiniirlikklerinin sinirli olmast nedeniyle istenilen nano diizenlenmelerin olusumunda
ciddi sorunlarla karsilasilmaktadir. Arastirmacilar suda ¢6ziinebilir  gruplarla
tirevlendirilmis molekilleri sentezleyerek bu dezavantajin istesinden gelmislerdir.
Parquette ve grubu NDI molekulinin her iki ucunda hidrofilik gruplar ihtiva eden
simetrik veya asimetrik organik molekuller 131 ve 132'yi sentezleyerek self-assembly
davraniglarini incelemislerdir. Denemeler neticesinde su igerisinde nano yapilarin
olustugunu gozlemislerdir. Sekil 2.1°de verilen molekiillerde NDI grubu n-n
etkilesimlerin oldugu hidrofobik non-polar kismi1 olustururken, L-lisin gruplari ise hem
kiral hidrofilik hem de polar bas kismi olusturmaktadir. Ayrintili morfolik ve optik
caligmalar, olusan nano tiiplerin daha 6nce olusan nano halkalarin tek tabaka halinde
istiflenmesi sonucu olustugunu ortaya koymustur. Ayrica yapilan floresans ¢alismalari
neticesinde elde edilen nano yapilarin enerji transfer 6zelligine sahip oldugunu da ortaya
koymuslardir. Burada nano yapilarin olusumda itici gii¢c suda ¢oziinebilen gruplarin

varhiginda ¢oziicii etkisidir (Shao et al. 2010).
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Sekil 2.1. (a) Dipeptid-NDI (131) ve (b) Boloamfifil L-Lisin-NDI-L-Lisin (132) yapilar1 ()
Dipeptid-NDI (131)’in olusturdugu nanoplakalarin sematik gosterimi ve (d) Boloamfifil L-Lisin-
NDI-L-Lisin (131)’in su igerisinde olusan nanotiip yapisini gosteren TEM goriintiileri (Shao et
al. 2010’ dan uyarlanmustir)

Bolamfifilik molekiil bir hidrofobik ¢ekirdegin her iki ucunda da suda ¢6ziinebilir bas
gruplarin bulundugu yapilarin genel adidir. Parquette ve grubu NDI molekdltndin her iki
ucunda suda ¢ozlinebilen amino asit gruplarin bulundugu yapilarin sentezi ve bu
molekiillerin su igerisinde elektrostatik ve m-m etkilesimleri sonucu kendiliginden
diizenlenerek nano yapilart olustugunu gosterdiler. Ayni grup porfirin molekdlinun her
iki ucunda suda ¢ozunebilen amfifilik gruplar ihtiva eden boloamfifil 135’in sentezini
5,15-bis(4-aminofenil)-10,20-difenilporfirin  ile iki ekivalent N-Boc-L-lisin-NDI
(134)’Un amitlesme reaksiyonu sonucunda gerceklestirmis ve sentezlenen bu molekilin
su icerisinde kendiliginden diizenlenerek istiflenmesi ile olugan nanotiip yapisinit AFM
ve TEM goriintiileri yardimiyla belirlemislerdir (Sekil 2.2). Parquette ve grubu tarafindan
sentezlenen boloamfifil 135’in kendiliginden diizenlenmesinin sematik gosterimi sekil
2.2’de verilmistir (Tu et al. 2011). A kosulunda %10 MeOH/H>0 icerisinde boloamfifil
135 molekiiliiniin kendiliginden diizenlenmesi ile tek tabakali nano halkalarin meydana
gelmesi ve ardindan nano halkalarin istiflenmesi ile de nanatiipiin olusmasi

gorulmektedir. B kosulunda ise, saf metanol igerisinde porfirin {izerinden gerceklesen
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diizenli olmayan istiflenmenin TEM goriintlisii verilmistir. Sag tistteki TEM goriintiisii
ise olusan nanohalka ve nanatiiplerin varligini kanitlamaktadir. Sag alttaki AFM
goriintlisiinilin bir parcasinda ise nanohalkalarin nanotiiplere supramolekiiler istiflenmesi

goriilmektedir (Sekil 2.2).
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Sekil 2.2 Boloamfifil NDI-TPP-NDI (135)’in sentezi ve olusturdugu nanotiip yapisini
goOsteren TEM ve AFM gorintileri (Tu et al. 2011°den uyarlanmustir)

Parquette ve grubunun yapmis olduklart diger bir calismada TPP-NDI (33,
tetraphenylporphyrin-1,4,5,8-naphthalenedimide) molekilini, TPP-Glisin-NH2 ve N-
Boc-L-lisin-NDI  (134)’Gn imidasyon reaksiyonundan sentezlemislerdir. Sentezi
gergeklestirilen TPP-NDI-L-lisin (139) suda ¢6zinebilir L-lisin grubu bulundurmasina

karsin TPP kromoforunun varligi, sentezlenen molekiiliin sudaki ¢oziintirliigiini
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diistirmistiir. Bu nedenle TPP-NDI- L-lisin (139)’un self-assembly g¢alismalart CHCl3
igerisinde gergeklestirmistir. TPP-NDI- L-lisin (139)’un CHCIz igerisindeki ¢dzeltisinin
dort ile alt1 gilinliik bir siire igerisinde kendiliginden diizenlenmesi sonucunda diizgiin
nano cubuklarin olustugunu TEM goruntulerinden belirlemislerdir (Tu et al. 2013).
Parqueete ve grubu TPP-NDI- L-lisin (139)'un CHCI3 igerisindeki nanoformlarin nasil
oldugunu anlamak i¢in bir hafta siireyle gézlemlemislerdir. Taze hazirlanmis 6rnekler 60-
200 nm genisliginde diiz i¢i bos kiire yapilar olustururken, 4-5 gunun sonunda bu
nanokiirelerin birleserek kalin nano ¢ubuklara doniistiigiinii rapor etmislerdir. Burada
nano yapilarin olugsmasinda etkin olan kuvvetler hidrojen bagi ve n-x etkilesimlerinin yani

sira ¢Oziicii ve konsantrasyonun ise diger etkiler oldugu belirtilmistir (Sekil 2.3).
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Sekil 2.3. TPP-NDI- L-lisin (139)’un sentezi ve CHCI3 icerisindeki olusan nanotiip
yapisini gosteren TEM ve AFM goriintiileri (Tu et al. 2013 den uyarlanmistir)

Metal-ligant koordinasyonu ¢ok yonlii ve saglam kovalent olmayan bir giigtiir ve nano
yapinin olugmasi i¢in, molekiillerin etkili ve anlamli kiimelenmesinde 6nemli bir rol

oynamaktadir. Wang ve grubu sentezini gerceklestirdikleri L-lisin-tetrakloroperilen



34

bisimid (140, Lys-4CIPBI-Lys)’in degisik pH degerlerinde su igerisindeki self-assembly
davraniglarin1 incelemislerdir. Zwitter iyonik L-Lisin-4CIPBI- L-Lisin (140) pH=1-9
araliginda su igerisinde kendiliginden diizenlenmesi sonucu muntazam tek tabakali film
halinde nano yapilar olusurken pH>10 iizerinde herhangi bir olusum gozlenmemistir.
Burada tek katmanli nano yapilarin olugsmasinda hidrojen bagi, n-n etkilesimleri ve pH
kuvvetleri etkin rol oynamistir. Bunun aksine L-Lisin-4CIPBI- L-Lisin-Cu kompleksinin
herhangi bir pH degerinde kendiliginden diizenlenme c¢alismalarindan c¢ok katmanl

tabakalarin olustugu da belirlenmistir (Sun et al. 2012) (Sekil 2.4).

NH
HO 2

HyN

Sekil 2.4. L-Lisin-4CIPBI- L-Lisin (140) ve L-Lisin-4CIPBI-L-Lisin-Cu kompleksinin
kendiliginden diizenlenmesi ile monokatmanli ve Gok katmanli tabakalarin olugunun gosterimi
(Sun et al. 2012’den uyarlanmistir)

Metal ligant koordinasyonu ve n-r etkilesimlerinin yani sira hidrojen bagi supramolekiiler
diizenlenmelerde en ¢ok kullanilan diger bir nemli non-kovalent etkilesimdir. Hidrojen
baglart oldukga giiglii bir non-kovalent etkilesim olmasinin yani sira hidrojen bagi
yapabilecek yapilarin oldukca fazla olmasi da 6nemli bir etkendir. Wiurthner ve
arkadaglar1 donor olarak OPV (oligo fenilenvinilen) ve akseptor olarak PDI (perilen
diimid) iceren (OPV-PDI) supramolekiler Ggli veya ikililerinin self-assembly
davraniglarin1 arastirmislardir (Sekil 2.5). Donor ve akseptor gruplar olan PDI ve
OPV’nin birbirine hidrojen baglar1 ile baglanmasi sonucu ilging ozelliklere sahip

supramolekdler bir yapiy1 olusturmay1 basarmislardir. PDI ve OPV'nin uygun ¢ozuculer
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icerisinde donor-akseptor-donor veya donor-akseptor supramolekiillerini olusturmasi
hidrojen baglar1 ile saglanmis ve -x etkilesimleri sonucu kendiliginden diizenlenmesi ile

sarmal (heliks) nanoyapilar elde edilmistir (Wurthner et al. 2004).
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Sekil 2.5. OPV:PDI:OPV (141) supramolekiiliiniin yapist kendiliginden diizenlenmesi ile sarmal
(heliks) nano yapinin olusumunu gésteren AFM goriintiisti ve sarmal (heliks) istifleme modeli
(Wurthner et al. 2004’den uyarlanmistir)

2.6.1. indol Temelli Organik Nano Yapilar

Doku miihendisligi, biyosensdr, ilag salinimi, yara onarimi gibi uygulamalari bulunan ve
gittikge Onem kazanan supramolekiiller veya kendiliginden diizenlenen hidrojeller
materyal kimyasinin énemli bir sinifin1 olusturmaktadir. Indoliin ¢ok yonlii ve tartigilmaz
bir dneme sahip oldugu birgok arastirmaci tarafindan belirtilmistir. Ayrica dogal bir
amino asit olan triptofan bir ¢cok dogal iirliniin yapisinda yaygin olarak bulunmaktadir. 3-
Indol asetik asit iyi bir oksin sinifi hormonudur ve bitkilerin bilytimesinde 6nemli bir rol
oynar. Indol iizerine oldukca fazla galigma yapilmis olmasina karsin indol grubu ihtiva
eden supramolekdler hidrojeller ve onlarin kendiliginden diizenleme calismalar1 {izerine

yok denecek kadar az calisma mevcuttur. indol biriminin n-w etkilesimi ve hidrojen bag
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potansiyeline sahip olmast goz Oniine alindiginda bu molekiil {izerine kendiliginden
diizenlenme calismalarinin yapilmamis olmasi sasirticidir. Iki veya ii¢ peptit bagi iceren
hidrojeller materyal kimyasinin 6nemli bir alt smifin1 olusturmaktadir. Bu tiir
molekiillerin kendiliginden diizenlenmesi sonucu olusan ilging nano yapilar aromatik
gruplarin m-n etkilesimlerinin yani sira molekiillerde bulunan amit gruplar arasindaki
hidrojen baglarina dayanmaktadir. Son zamanlarda, iki fenil grubu ve bir peptit bagi
bulunduran difenil alanin (FF) dizisinin kendiliginden diizenlenmesi ile nano yapilari
olusturdugu rapor edilmistir. Bu yiizden arastirmacilar ila¢ salinimi ve hiicre kiiltiirti gibi
kullanim alanlar1 kegfedilen Fmoc-FF (Fmoc = florenilmetoksikarbonil) biyokatalizini
rapor etmislerdir. Thordarson ve grubu da indol birimi ve dipeptit bagi ihtiva eden indol-
3-asetik asit difenilalanin (142)'nin sentezi, supramolekiiler hidrojel olusumu ve bu
hidrojelin kendiliginden diizenlenmesi sonucu olusan nanoyapilarin karakterizasyonu,
fiziksel ve toksikolojik 6zelliklerini ilk kez rapor etmiglerdir (Martin et al. 2014) (Sekil
2.6).

Sekil 2.6. Indol-3-asetik asit difenilalanin (142)’nin yapisi ve 142 hidrojelinin kendiliginden
diizenlenmesi ile nano yapinin olusumunu gosteren TEM goriintiileri (Martin et al. 2014°den
uyarlanmustir)

Peptit temelli bolaamfifilik molekillerin kendiliginden diizenlenmesiyle nano yapilar
vermesi oldukca zordur ve hassas kontrol gerektirmektedir. Das ve grubu yapmis
olduklari bir ¢alismada indol iskeleti ihtiva eden peptit temelli bolaamfifil 143'ln sentezi,
hidrojel olusumu ve bu hidrojelin kendiliginden diizenlenmesi sonucu olusan nanolif ve
nano keseciklerin olusumunu spektroskopik calismalarla belirlemislerdir. Nano
keseciklerin zamana ve ortam sartlarina bagl olarak birlesmesi ile nano kapsiillere ve
nano kapsiillerinde nano fiberlere doniisimii gozlenmistir (Sekil 2.7). Peptit temelli

bolaamfifil molekul hidrojelleri hiicre igerisindeki uygulamalar1 oldukg¢a ilgingtir bu
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nedenle olusan bolaamfifil 143’iin doza bagimli sitooksite ve hiicre c¢ogalmasi

caligmalarini da rapor etmislerdir (Maity et al. 2014).
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Sekil 2.7. a) Peptid temelli bolaamphiphile 143’iin yapis1 b) hidrojel olusumu ve c) kendiliginden
diizenlenmesi ile nano yapilarin olusumunu gosteren TEM ve AFM gorintileri (Maity et al.
2014’den uyarlanmistir)

Diisiik molekiil agirligina sahip fonksiyonel supramolekiiler organojeller molekdler
tanima, gilines hiicreleri ve nano yapilardaki pratik uygulamalarindan dolay: son yillarda
arastirmacilarin ilgisini cekmektedir. Organojel molekiilleri non-kovalent (hidrojen bagi,
n-n etkilesimi, Van der Waals, koordinasyon ve yiik transferi gibi) etkilesimlerle fiber
(lif), cubuk, seritler ve nihai olarak borular gibi nano O6lcekli yapilara diizenlendigi
bilinmektedir. Bu ikincil etkilesimler kovalent etkilesimlerden daha zayiftir. Bu nedenle
organojellerin kendiliginden nano yapilara diizenlenmesi ve fotofiziksel 6zellikleri metal
iyonlari, anyonlar, kii¢iik organik bilesikler, proton, 151k, ses ve mekanik kuvvetler gibi

harici kimyasal ya da fiziksel uyaranlar tarafindan ayarlanabilmektedir. Xue ve
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arkadaslar1 bir L-fenilalanin turevi olan; 5,8-bis[2-(karbazol-3-il)]-2,3-dimetilkinoksalin
(144, DCQ) molekiiliinii sentezleyerek fotofiziksel 6zelliklerini incelemislerdir (Sekil
2.8). Uygun ¢oziiciilerle yapilan denemeler neticesinde olduk¢a yogun yesil bir renge
sahip DCQ jelini elde ederek, TFA, HCI ve AcOH gibi ugucu asitlerin varliginda
davraniglarin1 izlemislerdir. TFA (triforasetik asit) varhiginda koyu yesil renkli
organojelin kahve renkli bir siviya doniistiigii ve emisyonunda sondiigiinl gézlenmistir.
Ancak DCQ organojelin TFA, HCI ve AcOH ucucu asitlerin diisiik konsantrasyonlarinda
kendiliginden diizenlenmesi neticesinde 1D nanofiber yapilarin elde edilmesi ayn1 grup

tarafindan bagarilmistir (Xue et al. 2014).

T

o

.\N
Ci2Has~N
H

Ph

144 DCQ

Sekil 2.8. DCQ (144)’0in yapisi ve kendiliginden diizenlenmesi ile nanofiber olusumunu
goOsteren TEM goruntiisu (Xue et al. 2014’den uyarlanmigtir)

2.7. Kemosensorler ve Uygulamalari

Kemosensorler olarak isimlendirilen hem kromojenik hem de floresans 6zellige sahip
optik molekiiller katyon, anyon veya nétral bilesiklerin analizinde veya belirlenmesinde
siklikla kullanilmaktadirlar. Kemosensorler diisiik maliyet, hizli, basit ve etkili bir sekilde
uygulanabilir olmasi nedeniyle gevre, saglik ve biyokimya alanlarinin yani sira sanayide
de kullanilmaktadir. Biitiin bu avantajlarinin yani sira, herhangi pahali bir cihaza ihtiyag
duymaksizin ¢iplak gozle tespit imkani saglayan organik sensorlerin sentezine buyk bir
ilgi vardir. Raposo ve arkadaslart bir imidazo antrakinon tirevi 145'in sentezini
gerceklestirerek, bu molekiiliin genis yelpazede anyon ve katyonlara karsi koordinasyon
davranisini incelemislerdir. Ilk olarak anyon sensér 6zelligi cok sayida énemli anyonlar

ile ¢aligilmis ve 145'in F~ anyonuna kars1 secicilik gosterdigini kirmiziya kayan yeni bir
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absorpsiyon bandi olusmasi ile tespit edilmistir. Ayrica, 145'in katyonlara kars1 ilgisini
test etmek amaciyla 6nemli metallerin varliginda UV-vis ve emisyon davranislarini
incelemislerdir (Sekil 2.9). Denemeler neticesinde, sensor 145'in sadece Fe*3 katyonuyla
etkilesmesini maviye kayan bant yardimiyla belirlemislerdir. Raposo ve grubu, bu
calisma neticesinde hem anyon hem de katyonlarla etkilesebilen kemosensor sentezini

gerceklestirmiglerdir (Marin-Hernandez et al. 2014).
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Sekil 2.9. Imidazo antrakinon tirevi 145'in F ve Fe* anyonlar ile etkilesimi ve artan
ekivalentleriyle titrasyonunun UV-vis spektrumlari (Marin-Hernandez et al. 2014’ten
uyarlanmistir)

500

2.7.1. indol Temelli Kemosensorler

Indol, karbazol, bisindol ve indolokarbazol gibi gruplar iceren molekdiller bir NH hidrojen
bag vericisi icermektedir ve sensor dizayninda 6nemli bir sinifi olusturmaktadirlar. Metal
iyonlarimin belirlenmesi i¢in floresan sensor molekiillerin gelistirilmesine artan bir ilgi
vardir. iki degerlikli bakir iyonlarmin tespiti ve dlciimiine yonelik molekler sensorler
ozellikle dikkat cekmektedir. Ote yandan Cu*? biyolojik sistemler icin toksik olabilir.
Menkes ve Wilson hastaliklari, hiicre i¢i dengelerin korunumun bozulmasi ve Alzheimer
dahil olmak (zere birgok ciddi hastaligin sebebi olabildigi klinik c¢aligmalarla
belirlenmistir. Molina ve grubu indol tiirevi olan bis(indolil)metan tiirevlerinin oldukga
yiiksek verimlerle sentezleyerek bu molekiillerin agir metallere karsi olan ilgisini
incelemislerdir (Sekil 2.10). CH3CN/H2O igerinde yaptiklar1 denemeler neticesinde

tirevlerin spesifik olarak Cu*?iyolarma ilgisinin oldugu belirlenmistir. Bu tiir ligantlarin
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Cu(OTf): ile etkilesimleri neticesinde turuncudan mora dogru bir renk degisimi ile ¢iplak
gozle goriilebilen bir degisiklik olmasinin yaninda UV-vis g¢aligmalart neticesinde
kirmiziya kayma degerleri belirlenmistir. Ayrica sensor ile metalin etkilesme oranini
belirlemek amaciyla Cu(OTf)2 n artan ekivalentleri ile titrasyon yapilmis ve elde edilen
sonuglar icin ¢izilen Job’s plot grafiklerinden her bir metal-ligant etkilesiminin 1:1
oldugu belirlenmistir. Bu sonug, a ligantimin Cu*? ile olusturdugu kompleksin

geometrisinin teorik hesaplamasi sonucu dogrulanmistir (Martinez et al. 2008).

O
HNI L

. Ar=Ph

. Ar=p-MeO-Ph

. Ar=(benzo-15-crown5)-4-il
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Sekil 2.10. Bis(indolil)metan turevleri (a-d)’nin yapilari, ligantlar ile Cu(OTf)2’nin CH3CN/H20
igerisinde etkilesimleri ve [a-Cu(MeCN)2]. kompleksinin teorik olarak hesaplanan geometrisi
(Martinez et al. 2008’den uyarlanmustir)

Yuksek hassasiyet ve secicilikleri sayesinde kemosensorlerin ¢evre ve saglik agisindan
zararl agir metallerin belirlenmesi ilgi ¢eken bir alandir. Civa agir metaller igerisinde en
toksik olan elementtir. Arastirmacilar genel itibariyle su, hava ve toprak icerisinde
yayilan ¢ok sayida insan ve canlilarin sagligina ciddi zarar verebilecek civa metalinin
belirlenmesi i¢in bir ¢ok sensdr dizayni yapmislardir. Raposo ve grubu once arilfuril-
bis(indolil)metan tlrevlerini iyi bir verimle H2SO4 katalizorliigiinde furil aldehidlerle
indol (5)’in reaksiyonundan sentezlemis ve genis bir yelpazede metallerle etkilesimlerini
CH3CN/H20O (7:3) igerisinde incelemislerdir. Bu ¢alismada sentezlenen ligantlarin
spesifik olarak gevreye zarari ¢ok iyi bilinen Hg*? anyonuyla etkilestigini ¢iplak gozle
gorulen renk degisimi ve UV-vis c¢alismalari ile belirlemislerdir. Titrasyon
caligmalarindan elde edilen Job’s Plot diyagramindan metal-ligant baglanmanin da (1:1)
oldugu belirlenmistir. Ayrica baglanmanim ne sekilde oldugunu *H-NMR titrasyonuyla
belirlemislerdir (Batista et al. 2014) (Sekil 2.11).
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xaw Dalgaboyu (nm)

Sekil 2.11. Bis(indolil)metan tiirevleri [Li-L4], [L2]’nin Katyonlar (tetraflorborat veya perklorat
tuzlar1) ile CH3CN/H,O (7:1) igerisinde etkilesimleri ve [L,]’nin Hg*? katyonunun artan
ekivalenti ile titrasyonu ve Job’s Plot diyagrami (Batista et al. 2014’den uyarlanmistir)

Katyonlarda oldugu gibi kimyasal veya biyolojik agidan dnemli anyonlarin tespiti igin
kolorometrik sensorlerin sentezlenmesine artan bir ilgi vardir. Kemosensorler genelllikle
hidrojen bag1 yapabilme kapasitelerinden dolay1 F~, AcO", H.PO4 ve HSO4™ anyonlarina
secicilik gostermektedir. Shao ve grubu bir okside bis(indolil)metan turevi (Z)-3-((1H-
indol-3-il)(fenil)metilen)-3H-indol (146)'nin sentezini ger¢eklestirmisler ve hem asidik
hidrojen bag1 vericisi hem de bazik hidrojen bagi alicisina sahip 146 nin ¢ok sayidaki
anyonlara olan ilgisini farkli ¢oziicti sistemlerinde incelemislerdir (Sekil 2.12). CH3CN
icerisinde F anyonuna, CH3CN/H>O (4:1) icerisinde ise HSO4 anyonuna secicilik
gosterdigi rapor edilmistir (He et al. 2006).

CH,CN

F 12]  cHieNHpO
(1) (viv)

Ligant, cI, Br,

A I, HSO, Clo/ . .
AcO A 4
0.8 E
0.4
0.44 HZPOA Ligant,CI'Br’,I,
Clo, ,AcO"
0.0 T 0.0
300 400 500 600 700 300 400 500 600 700
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Sekil 2.12. Bis(indolil)metan turevleri (Z)-3-((1H-indol-3-il)(fenil)metilen)-3H-indol (146)’nin
yapisi Ve anyonlarla etkilesimini gosteren UV-vis spektrumlart (He et al. 2006’ dan uyarlanmustir)
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Sentetik kemosensorlerin cogu genel olarak bir veya daha fazla hidrojen bagi yapabilen
ire, tiyoiire, amid, fenol veya pirol alt birimleri ihtiva etmektedir. indol ve tiirevleri de
hidrojen bagi yapma kapasitelerinden dolay1 ilgi gérmektedir. Shao ve arkadaslari
hidrojen bag1 yapma kapasitesi olan indol tiirevi tris(indolil)metan tiirevini sentezleyerek,
CH3CN igerisinde anyonlara karsi ilgisini incelemislerdir. UV-vis ¢aligmalar1 neticesinde
147°nin yalnizca F~ anyonuna karsi secicilik gosterdigi belirlenmis ve anyonun artan
ekivalenti ile rengin kirmiziya dogru kaydigi da titrasyon c¢alismalar1 ile belirlenmistir.
Kemosensor calismalarinda ligant-anyon etkilesiminin olup olmadigi ve daha da 6nemlisi
ne sekilde oldugunun belirlenmesinde kullanilan en 6nemli yontemlerden biriside *H-
NMR titrasyon yontemidir. Shao ve grubu DMSO-dg icgerisinde bir ekivalent liganta kars1
tetrabutilamonyum floriiriin artan ekivalentinin titaryonunu *H-NMR ile takip etmis ve
spekturumlardan 13.3 ppm'de bulunan NH sinyalinin kayboldugu ve © konjuge sistem
tizerine bir elektron transferinden dolayr aromatik bolge proton sinyallerinin stirekli

yukari alana kaydigimi gostermislerdir (Wang et al. 2011) (Sekil 2.13).
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Sekil 2.13. Tris(indolil)metan tiirevi 147’in yapisi, 147°nin ile artan tetrabutilamonyum florir
ekivalentiyle CHsCN igerisinde etkilesimleri ve *H-NMR spektrumlar1 (Wang et al. 2011°den
uyarlanmustir)
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2.8. Amag

Indol (5) kesfedildigi giinden beri indol birimi intiva eden molekillerin gerek biyolojik
aktiviteleri, gerekse ilging kimyasal ve fiziksel 6zelliklerinden dolay: arastirmacilar igin
ilham kaynag olmustur. Indol igeren dogal iiriiniin ilag olarak kullanilmasi
arastirmacilarin neden artan bir sekilde indol ile ilgilendiginin gostergesidir (Inman et al.

2013; Beukeaw et al. 2015; Zhu et al. 2015)

Indol bilesiklerinin C3 pozisyonuyla kiyaslandiginda N1 pozisyonunun direk olarak
tirevlendirilmesi ilizerine yapilan ¢alismalar daha sinirli sayidadir. Dolayisiyla N1-
sibstitue indol tirevlerinin etkili bir sekilde hazirlanmasi i¢in yeni ve etkili yaklagimlarin
gelistirilmesi biiyiik bir 6nem tagimaktadir. Bu ylzden tezin ilk kismini1 NZ1-siibstitue
indollerin etkili bir sekilde sentezlenmesi igin yeni bir metod gelistirilmesi
hedeflenmektedir (Sema 24).

_____

5
= %:9
J

Sema 24

Indolin (45)’in asiklik keton, ester, aldehit ve nitro-olefinler gibi ¢ok sayida Michael
akseptorleriyle reaksiyonlarindan, N1-siibstitiie indolinler ve indollerin elde edilmesi
amaclanmistir. Ayrica, N1-substitue indol tlrevlerinin Lewis asit katalizorliigiinde nitro
olefin tlrevi trans-g-nitrositiren (148) ile gergeklestirilecek reaksiyonlarindan, yeni 1,3-
distbstitiie indol tlrevlerinin elde edilmesi de tez ¢alismalarimin ikinci kismini

olusturmaktadir (Sema 25).
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Sema 25

Bisindol alkaloidlerin 6nemli biyolojik aktiviteye sahip oldugu yapilan arastirmalar
neticesinde rapor edilmistir. Tez c¢alismalarinin diger bir kismi ise, grubumuzca
gerceklestirilen ve yiiksek lisans tezi olarak sunulan bir ¢alismadan elde edilen bisindol
tiirevlerinin kapsaminin genisletilmesi amaciyla, ¢ok sayida elektron gekici ve elektron
saglayici grup igeren indol tiirevinin siklohekzan-1,4-dion (153) ile reaksiyonlarinin
incelenmesidir (Erdogan 2011) (Sema 26).
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Sema 26

Indol ve bis(indolil)alkanlar, sentetik uygulamalar1 ve biyolojik aktivitelerinden dolay1

olduk¢a Onemli heterosiklik bilesiklerdir. 2-Alkilindollere yonelik smirli sayidaki



45

sentetik yol gdz Oniine alindiginda, basit yaklasimlara her zaman ihtiya¢ duyulmaktadir.
Bu nedenle, 2-alkilindol ve 2,2'-bis(indolil)metan tlrevlerinin sentezi icin etkili bir
yontem gelistirilmesi ve bu yontemle sentezi gergeklestirilecek bazi tiirevlerin
kemosensor oOzelliklerinin incelenmesi de yine bu tez c¢alismalar1 kapsaminda
hedeflenmistir (Sema 27).
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Sema 27

Nano-teknoloji oldukca hizli bir bicimde gelismekte ve 21. yilizyilin endiistriyel devrimi
olarak gorulmektedir. Organik nanoyapilar (nanoteller ve nano tiipler), nano bilim ve
nano teknoloji diinyasina yeni dahil olmustur. Kigik molekillerin biytk fonksiyonel
nanoyapilar1 kendi kendine olusturmasi, biyolojik sistemlerin temel taslar1 arasindadir.
Son yillarda, kontrollii ve oOngoriilebilir tek boyutlu (1D) nano yapilar olusturmak
amaciyla suda coziilebilir organik molekiilerin kullanilmasina artan bir ilgi vardir.
Ulkemizde ve diger gelismis iilkelerde organik nano yapilarmn dizaym ve gelistirilmesi
yakin bir tarihe dayanmakta ve ilgi artarak devam etmektedir. Gerek kimyacilarin gerekse
ilag tasarimi ve sentezi iizerine arastirmalarini stirdiiren gruplarin ilgisini ¢eken indol
molekilinin nano yapilara entegrasyonu ve uygulamalar1 neticesinde bilim ve teknoloji
acisindan Onemli c¢aligilmalarin  yapilabilmesi igin Onemlidir. Bu amagcla, tez

caligmalarinin son kismini, anyon sensor oOzelligi muhtemel indol temelli suda



46

cozlnebilen makro molekillerin sentezi, sentezi gergeklestirilecek bu molekillerin
kendiliginden nanotiiplere diizenlenmesi ve karakterizasyon ¢aligmalar1 olusturmaktadir.
Ayrica bu nano yapilarin sensor 6zelliklerinin incelenmesi ve varsa bagka davranislarinin

arastirtlmasi da hedeflenmistir (Sekil 2.14).
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Sekil 2.14. Indol temelli amfifilik makro molekiiller
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3. MATERYAL ve YONTEM

3.1. N1-Siibstitiie indol Tiirevlerinin Sentezi

Indol halkasinda bulunan azot atomunun niikleofillik giicii oldukca diisiiktiir. Bu nedenle,
N1-stibstitiie indollerin sentezi, 6zel bir sentetik tasarim gerektirir. Bu tez kapsaminda;
cikis molekiilleri olarak asiklik keton, ester, aldehit ve nitro-olefinler gibi Michael
akseptorleri ile indolin (35)’in, Lewis asitleri [Bi(NO3)35H,0, Zn(OTf)2, Cu(OTH),,
ZrCls, InCl3] veya Lewis bazlar1 [KF-Al,O;, DMAP] katalizorliigiinde, Michael katilma
tepkimesi sonucu N1-substitiie indolin turevlerinin sentezi ve N1-sibstitiie indolin
turevlerinin DDQ (2,3-diklor-5,6-disiyanbenzokinon), p-benzokinon veya MnO, gibi
yukseltgeyicilerle oksidasyonu sonucu N21-siibstitlie indol tlrevlerinin sentezi lzerine

calismalar gergeklestirilmistir (Sema 28).

O
oy Q_> © @Z_§
N @)
|
A

—_— N O

<2N§_
H

8 RTNANO2 @Z_> 0] @Z_§

N

—_—

N
R/'\/Noz R/'\/Noz

Sema 28

3.1.1. 4-(1H-indol-1-il)pentan-2-on (171)

Indolin (35) ve (E)-pent-3-en-2-on (169)’un Michael katilma tepkimesi ilk énce Lewis
asit (InCls, Bi(NO3)35H20, CuBr2, ZrCls, SnCl2) katalizli sartlarda denendi. Fakat
beklenen Michael katilma iiriiniiniin olusmadig1 goézlendi. Bunun (zerine reaksiyon,
katalitik miktarda taze hazirlanmig KF-Al,O3 katalizorliigiinde ve asetonitril igerisinde

24 saat siireyle kaynatilarak gergeklestirildi (Sema 29). N1-Substitlie indolin tlrevi 4-
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(indolin-1-il)pentan-2-on (170) silika jel kolondan elue edilerek yuksek bir verimle (%92)
elde edildi. Daha sonra elde edilen 170 MnO: ile ilgili N1-slbstitlie indol ttrevi 4-(1H-
indol-1-il)pentan-2-on (171)’e yiiksek bir verimle (%92) yiikseltgendi (Sema 29). Urin
silika jel kolon iizerinden saflastirilarak karakterize edildi. Molekiilin *H-NMR
spektrumu incelendiginde, metilenik protonlar 3.04 ve 2.90 ppm’de AB sistemi verdigi
ve dubletin dubleti olarak rezonans oldugu goriilmektedir. Ayrica Michael katilma tiriinii
170’in N1-substitiie indol tirevi 171’e oksidasyonu bir ekivalent DDQ ile de
gergeklestirildi. Glglii bir oksidant olan DDQ’nun iki ekivalenti kullanilarak, molekiil
172°nin olusup olusmayacagi arastirildi. Ancak iki ve daha fazla ekivalent DDQ
kullanildiginda kompleks {iriin karigiminin olustugu gozlendi. Ayni oksidasyon
denemeleri N1-slbstitte indol tirevi 170 ile de denendi ve benzer sekilde kompleks bir

karisim olustugu gozlendi.
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Sema 29

Sentezi gergeklestirilen Michael katilma Griini 170 ve N1-substitlie indol turevi 171’in
molekdl i¢i Friedel-Crafts agilasyon reaksiyonlar1 da incelendi. Michael katilma iiriini
170’in reaksiyonundan kenetlenme iirlinii 173 ve elde edilen 173’ln yukseltgenmesi ile
Friedel-Crafts agilasyon rini 174 elde edilirken, N1-slbstitie indol tirevi 171’in
reaksiyonundan ise 175 veya 176’nin olusmasi beklenmektedir (Sema 30). Michael

katilma {irtinii 170 ve N1-slbstitlie indol tlrevi 171’in molekiil i¢i Friedel-Crafts
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acilasyon reaksiyonlari i¢in ilk 6nce polifosforik asit (PPA) kullanildi. 90°C sicaklikta
gerceklestirilen reaksiyon sonucunda hedeflenen Friedel-Crafts agilasyon uruninin
olusmadig1 goézlendi. Daha sonra ilgili kenetleme reaksiyonlar1 igin alternatif olarak
Eaton’s reaktifi (P20s/CH3SO3H=10/90) kullanildiginda ise kompleks bir driin
karisimlar gozlendi. Friedel-Crafts agilasyon urundleri 174, 175 ve 176’nin sentezi i¢in
AICI3, BF3 Bi(NO3)35H20, Zn(OTF)2, InClz ve SnCl, gibi Lewis ve Arhenius asitleri
kullanilarak 0°C, oda sicakligi ve yiiksek sicakliklarda denemeler yapildi. Ancak her
defasinda Michael katilma tiriinii 170 ve N1-substitlie indol tiirevi 171 geri kazanilirken

reaksiyonlarin ger¢eklesmedigi gézlendi.
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Sema 30

3.1.2. 3-(1H-indol-1-il)-1,3-difenilpropan-1-on (179)

Indolin (35) ve benzalasetofenon (177)’nin reaksiyonu ilk énce yukarida belirtilen Lewis
asit katalizli sartlar altinda denendi. Bu sartlar altinda reaksiyonun ¢ok yavas ilerledigi ve
cikis reaktiflerinin bitmedigi gozlendi. Degisik oranlarda indolin (1 ekivalent veya 5

ekivalent) ve benzalasetofenon (5 ekivalent veya 1 ekivalent) alinarak gergeklestirilen
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reaksiyonlarda da ¢ikis reaktiflerinin bitmedigi goriildii. Bunun iizerine, indolin (35) ve
benzalasetofenon (177)’nin reaksiyonu taze hazirlanmis KF-Al,O3 baz sisteminin
katalizorliigiinde gergeklestirildi. Reaksiyon karigimi geri sogutucu altinda 24 saat siire
ile kaynatild1 (Sema 31). Ham uriin silika jel kolon tizerinden eliie edildi. Ancak Michael
katilma {irlinlin silika jele karsi kararli olmadigi goriildii. Ayn1 maddenin bazik Al,O3
kolanda da kararli olmadig1 tespit edilmesi iizerine, tepkimeden elde edilen karigim,
MnO: ile oksidasyona tabi tutuldu ve indolin halkasi indole yiikseltgendi (Sema 31) ve
hedeflenen N1-substitlie indol tirevi 179 bazik Al>Os kolan (zerinden saflastirilarak

karakterize edildi.

Ph/\)J\Ph
@F> 177 MnO, \
N KF-Al,O i Ng CHCI Ng
-Al03 2vi2
H CH3;CN Ph)\/u\ph Ph)\)]\ph
35 178 179
Sema 31

3.1.3. 4-(1H-indol-1-il)biitan-2-on (182)

Indolin (35) ve but-3-en-2-on (180)’nin Michael katilma tepkimesi Bi(NO3)35H20
katalizorliigiinde oda sicakliginda gerceklestirildi. N1-Stbstittie indolin tirevi 181 kisa
bir Al,O3 kolon Uzerinden yuksek bir verimle (%97) saflastirildi ve karakterize edildi.
Katilma tirtinii 181’in 182’ye oksidasyonu ise MnO; ile gergeklestirildi (Sema 32). Hem
ilk katilma triinti 181 hem de oksidasyon Grlinli 182’nin yapisi spektroskopik olarak

aydinlatildi.
o)
S
@ 180 MnO, \
KF-Al,O N CHyCI N
-Al O3 2vl2
H CH4CN i\/U\Me K/U\Me
35 181 182
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3.1.4. 4-(1H-Indol-1-il)-4-fenilbiitan-2-on (185)

Indolin (35) ve (E)-4-fenillbut-3-en-2-on (183)’iin Michael katilma tepkimesi KF/A1,03
katalizorliigiinde asetonitrilin  kaynama sicakliginda gerceklestirildi. Ham iiriin
karisimindan Michael katilma tiriinii (184) saflastirilamadigi i¢cin oda sicakliginda metilen
klorlr icerisinde MnO2 veya DDQ ile oksidasyona tabi tutuldu. Ykseltgenme driini 185
bazik Al>O3 kolondan etil asetat/hekzan karisimu ile yir(tilerek saflastirildi (Sema 33).

KF-Al,O3 CHCl,
H CHSCN ph)\/U\Me ph)\/U\Me

35 184 185

3.1.5. 3-(indolin-1-il)butanoat (188)

Asiklik a,f-doymamis ketonlarin yani sira asiklik o,f-doymamis esterlerin Michael
katilma reaksiyonlar1 da incelenmistir. Indolin (35) ve metil krotonat (186) min Michael
tepkimesi ¢oziicli igerisinde hem Lewis asidik sartlarda hem de bazik sartlarda
gerceklestirildi. Ancak reaksiyonun gergeklesmedigi gozlendi. Ayni reaksiyon, KF-
Al>O3 baz sistemi katalizorliigiinde, ¢6ziicl kullanilmaksizin, 80°C’de gergeklestirilerek
hedeflenen N1-stbstitie indolin turevi 187 ylksek bir verimle elde edildi (Sema 34).
Reaksiyon karigiminin etil asetat ile ekstraksiyondan sonra kisa bir bazik Al.O3z kolon
tizerinden etil asetat/hekzan karigimiyla ydratilerek saflastirildi. Michael katilma {irtini
187’nin metilen klorir icerisinde MnO2 veya DDQ ile oksidasyonundan sentezi
hedeflenen N1-stbstitlie indol tirevi metil 3-(1H-indol-1-il)butanoat (188) %95 verimle
elde edildi (Sema 34). Sentezlenen molekullerin yapis1 spektroskopik olarak aydinlatildi.



o}
Me/\)J\OMe
©F> 186 MnO, \
N KF-Al,Og )N\/([)}\ CHyCl, )N\/?j\
H Me OMe Me OMe
35 187 188

Sema 34

3.1.6. Metil 3-(1H-indol-1-il)propanoate (191)

Indolin (35) ve metil akrilat (189)’un Michael katilma tepkimesi Bi(NO3z)35H20
katalizorliigiinde oda sicakliginda gergeklestirildi. Michael katilma iriini 190 bazik
Al2O3 kolon tizerinden saflastirilarak karakterize edildi. Katilma trtinii 190’min 191°¢

oksidasyonu MnO- veya DDQ ile gerceklestirildi (Sema 35).

S e
189 MnO, \
= N~ O T a N~ O

N . CHZClz

Bi(NO3)3'5H,0
H (NO3)s5H .\/U\OMe .\/U\OMe
35 190 191

Sema 35

3.1.7. (E)-Metil 3-(LH-indol-1-il)akrilat (194)

Indolin molekiilii ile Michael tipi katilma reaksiyonu incelenen diger bir Michael
akseptori ise metil propilat (192)’dir. Reaksiyon metilen klortir igerisinde KF-Al>O3 baz
sistemiyle katalizlenerek gergeklestirildi. Oda sicakliginda yapilan reaksiyon iki saat
icerisinde tamamlandi. Uriin 193 bazik Al.O3 kolon uzerinden etil asetat/hekzan
karisimiyla elile edilerek saflastirildi. Molekiiliin  yapis1 'H-NMR ve ¥C-NMR
spektroskopisi ile aydinlatildi. Molekiildeki ¢ift bagin konfigiirasyonunun E oldugu cift
bag protonlarina ait AB sisteminin 3J = 13.0 Hz olan etkilesme sabitinden anlasildi. Daha
sonra Michael katilma tirtinii 193 oda sicakliginda metilen kloriir igerisinde DDQ ile

oksidasyona tabi tutuldu ve indol turevi 194 elde edildi (Sema 36).
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=zone (1) o
Q’) 192 DDQ
N

> N D —— N
KF-Al,03 A CHCly AN
H
CH,Cl,
35 COzMe COzMe
193 194
Sema 36

3.1.8. 1-(2-Nitro-1-feniletil)-1H-indol (196)

Indolin (35) ile reaksiyonlar1 incelenen diger bir Michael akseptor grubu ise, nitro
olefinlerdir. Indolin (35) ile bir nitro olefin tiirevi olan trans-g-nitrositiren (148)’in
reaksiyonu metilen klorlr icerisinde KF/AIOs katalizorliigiinde gergeklestirildi.
Reaksiyon sonrasinda N1-stbstitie indolin tlrevi 195 kisa bir bazik Al2Os kolon
tizerinden saflastirildi. Elde edilen Michael katilma tiriinti 195’in N1-stbstitie indol
tirevi 196’ya oksidasyonu ilk olarak metilen Klorlr igerisinde MnO: ile denendi.
Reaksiyon sonrasinda hedeflenen N1-substitiie indol turevi 196 olusmazken ilging
sonuclar elde edildi (Sema 38). Michael katilma tiriinii 195’in N1-substitlie indol tlrevi

196’ya oksidasyonu ise DDQ ile gergeklestirildi (Sema 37).

Oy g o I3
N

N N
KF-Al,04 CH,Cl,
H Ph)\/ NO, Ph/K/NOZ
196

35 195

Sema 37

3.1.9. 1-(2-Nitro-1-feniletil)indolin (195)’in MnO: ile Reaksiyonu

1-(2-Nitro-1-feniletil)indolin (195)’in CH2ClI: igerisinde MnO- (10 ekiv.) ile reaksiyonu
sonrasinda stereo izomer karisimi 197 ve amit Urind 198’in olustugu gozlendi. Elde
edilen stereo izomer karigimi 197°nin MnO veya H>SOs ile CH:Cl-H2O (9:1)

icerisindeki tepkimesinden asir1 oksidasyon liriinii 198 yiiksek verimlerle elde edilmistir
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(Sema 38). Reaksiyon karigimi1 SiO2 varliginda CH3CN:H20 (9:1) igerisinde de ayni
dontigimii  verdigi gozlendi. Biitlin ayirma c¢abalar1t kondenzasyon iirlinlin agiri

oksidasyon uriini 198’¢ pargalandigini gosterdi.

Cry = Q- O

195 197

198

i veya ii ‘

i. MnOZ, Hzo, CH20|2
ii. H,SO,, H,0, CH,Cl,

Sema 38

Bu durum Sema 39°da gosterildigi gibi agiklanmustir. Onerilen mekanizmaya gore MnO>
ile katilma tirtinii 195’in reaksiyonundan benzilik radikal olugsmaktadir. Benzilik radikal
Uzerinden bir seri reaksiyon sonucu Mn(OH): ¢ikisi ile 197 olugmaktadir. Kondenzasyon
iirtinii suya kars1 hassas bir molekildir. Bu yiuzden H2O’nun asidik ortamda oksidasyon
uriindi 197°ye Michael katilmast ve retro-Aldol kondenzasyon reaksiyonu sonucu amit
Grini 198 elde edilmektedir (Sema 39). Amit bilesigi 198’in 'H-NMR spektrumuna
bakildiginda, 8.41 ile 6.62 ppm araliginda 10 tane aromatik CH protonunun rezonas
oldugu goriilmektedir. Molekiiliin *C-NMR spektrumunda birisi 168.9 ppm’de rezonans
olan karbonil grubu olmak tizere 4 kuaterner ve 9 aromatik CH karbon sinyali de 198’in

yapisini desteklemektedir.
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N B

)\/NO - Mn(OH), /’\/Noz - Mn(OH), N
195 196 199
HO-Mn=0
_CH3N02 % H+/H20 \ OH NO2
198 N -
retro-Aldol NO N
kondenzasyonu /’\/ 2 NO
Ph OH )\,.r 2 (ON /O\H
201 197 200
Sema 39

3.1.10. 1-(1-(Furan-2-il)-2-nitroetil)-1H-indol (204)

2-(2-Nitrovinil)furan (202)’nin indolin (35) ile Michael katilma tepkimesi metilen klortr
icerisinde Bi(NO3)35H20 katalizorligiinde gergeklestirildi. Reaksiyon sonrasi elde
edilen Michael katilma iiriinii 203 kisa bir bazik Al,O3 kolon {izerinden saflastiriimaya
calisildi fakat her defasinda az miktarda da olsa ortamda indolin (35)’in oldugu goriildii.
Bunun iizerine reaksiyon karigimi herhangi bir saflastirma islemi yapilmadan DDQ ile
oksidasyona tabi tutuldu ve hedeflenen N1-stbstitie indol tirevleri 1-(1-(furan-2-il)-2-
nitroetil)-1H-indol (204) %93 verimlerle elde edildi (Sema 40).

)

N
H

D7 53 QN) LGN
S Bi(NO3)5.5H,0 G,/K/Noz CHoCly MNOZ
\ (@] \ (@]

202
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3.1.11. 1-(2-Nitro-1-(tiyofen-2-il)etil)-1H-indol (207)

2-(2-Nitrovinil)tiyofen (205)’in indolin (35) ile Michael katilma tepkimesi de metilen
Klorir igerisinde Bi(NOz)35H20 katalizorliigiinde gergeklestirildi. Reaksiyondan sonra
elde edilen Michael katilma tiriinii 206 DDQ ile oksidasyona tabi tutuldu ve hedeflenen
N1-sibstitie indol tlrevi 1-(2-nitro-1-(tiyofen-2-il)etil)-1H-indol (207) yiksek bir
verimle elde edildi (Sema 41).

NNOz indolin (35) N N N
S BI(NO3)35H20 G,/K/NOZ CH2C|2 G[)\/Noz
205
\ S 206 \ S 207

Sema 41

3.1.12. 2-(1H-Indol-1-il)-2-feniletan-1-amin (208)

Pictet-Spengler tipi reaksiyonlar olarak adlandirilan, B-arinilamin bilesiklerinin aldehit
veya ketonlarla asit Kkatalizli reaksiyonlari sonucu tetrahidropiridin tiirevlerinin elde
edildigi reaksiyonlar ve elde edilecek iiriinler kimyacilar i¢in ilgi ¢ekicidir. Bu nedenle,
daha 0Once elde edilen N1-substitie indol turevi 156°daki nitro grubunun metanol
icerisinde NiCl>6H20 katalizorliigiinde NaBHa ile reaksiyonundan elde edilen amin
bilesigi 208’in benzaldehid (110) ile Pictet-Spengler tipi reaksiyonu sonucunda Friedel-
Crafts 0riini 209’un olusumu gergeklestirilmek istendi. Ancak yapilan reaksiyonlar
neticesinde her defasinda kompleks iiriin karigimlarinin olustugu goruldu (Sema 42).
Sentezi gerceklestirilen indirgenme iiriinii 208’in *H-NMR spektrumuna bakildiginda,
yapida bulunan -NH: grubuna ait iki protonun 1.21 ppm’de singlet olarak rezonans
oldugu goriilmektedir. Molekiliin APT 3C-NMR spektrumunda da 3 kuaterner, 9
aromatik CH, 1 alifatik CH, 1lalifatik CH> olmak Uzere 14 karbon sinyali yapiy

dogrulamaktadir.
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(0]

NaBH, (5 ekiv.) 110 o
N N |
. NH
PhJ\/NOZ MeOH, 0°C, 30 min ph/K/NHZ Bi(NO3)35H,0 Ph)\/
208

156

Sekil 42

N1-slbstitie indol tirevlerinin indolinden baslayarak Michael katilma tepkimeleri ve
oksidasyonunu iceren iki basamakli sentezi gerceklestirilmistir. Elde edilen sonuclar

toplu olarak Cizelge 3.1°de verilmistir.

Cizelge 3.1. Sentezi gergeklestirilen yeni N1-substitie indolin ve indoler

Akseptor Uriin Verim (%) Uriin Verim (%)
o Ri=H, R:=Me 93, 97°, 95¢ 97¢, 95¢
0%, 92°, 90° 924, 90°
RV\)J\Rz R,;=Me, R,=Me Q’) %
noQ 0%, 87", 86° N o 874, 85°
R,=Ph, R,=Me P A
R4 Ro R R
0%, 60", 58°1 1 2 60°,65°
Rlzph, Rzzph
972, 90°, 87¢ 96¢, 93¢
R1=H, RZ:OMG
07, 95°, 87¢ 95¢9, 92¢
R;=Me, R,=OMe

o Ri=H, R:=Me Q_} 81¢, 95, 87° % 97¢, 95°
1 /ORZ Ri=Ph, R,=Et N 0%, 0", 0° | 0, 0°
R R1)§ R1)\
o) O

R, Ra
R=Ph Q—> 952 94b 87¢ % 95¢ 0ee
R/\/ NO, R=Furanil N 9651 g5bf ga3cf N 934 g5
R)\
R=Tiyofenil R)ﬁ gobf g7bf gocf NO, 944 0¢

NO,

2 Bi(NO3)35H20 (%10 mmol)  ® KF/Al203 (%10 mmol) ¢ DMAP (%210 mmol)
4DDQ (1 mmol) ¢ MnO2 (10 mmol)

fverimler, 'H-NMR spektrumdan belirlendi.

9 Beklenmeyen (riin olusumu gézlendi.
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3.2. 1,3-Disiibstitiie indol Tiirevlerinin Sentezi

Daha sonra N1-sibstitue indol tirevlerinin Zn(OTf)2 katalizorliigiinde nitro olefin turevi
trans-4-nitrositiren (148) ile reaksiyonlarindan, 1,3-disubstitlie indol tirevlerinin sentezi

Uzerine ¢alismalar gergeklestirilmistir (Sema 43).

Lo %@%
O | — %@f‘

R)\/NO2 R)\/NOQ

Sema 43

Bu baglamda ilk olarak, 4-(1H-indol-1-il)butan-2-on (182) ile trans-B-nitrositiren
(148)’in Michael katilma tepkimesi Bi(NOz3)35H20 Katalizorliigiinde oda sicakliginda
gerceklestirildi. Reaksiyon sonrasinda *H-NMR  spektrumundan  reaksiyonun
gergeklesmedigi belirlendi. Bunun tzerine reaksiyon Lewis asit [InClz, Bi(NOz)3.5H20,
Zn(OTf)2, AICIlz, Cu(OTf), ve ZrCls] veya baz [DMAP ve KF-Al>QOz] katalizorliigiinde,

sicaklik ve ¢oziicii gibi parametreler degistirilerek optimum sartlar belirlendi.

(Y

Ph—~""NO,
Cly Qs
I
Zn(OTf), N O
Me CH,Cl, K/U\Me

182

Sema 44
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Yapilan optimizasyon calismalart neticesinde CH2Cl, igerisinde ve oda sicakliginda
Zn(OTf), katalizorliigiinde gergeklestirilen reaksiyon sartlarmin en uygun reaksiyon
sartlar1 oldugu belirlendi (Cizelge 3.2).

Cizelge 3.2. 4-(1H-indol-1-il)butan-2-on (182) ile trans-B-nitrositiren (148)’in
reaksiyonu i¢in optimum sartlarin belirlenmesi

Reaksiyon Katalizoér Cozicu Sicaklik (°C) Zaman Verim (210)
1 DMAP CHsCN 80 2 gln 0
2 KF-Al;03 CHsCN 80 2 gln 0
3 ZrCly CH3CN 80 30 dak. oml
4 AICls3 CHClI, 25 1 saat oml
5 Cu(OTf), CHsCN 80 12 saat 10
6 Bi(NO3)35H:0 CH.Cl, 25 12 saat 0
7 Bi(NO3)35H.0 CHsCN 80 4 giin 0
8 InCl; CHsCN 80 2 gln 0
9 Zn(OTH); CH.ClI, 25 10 saat 85

&l Kompleks {iriin karigimi

1,3-Distibstitiie indol tirevi 210’iin *H-NMR spektrumu incelendiginde, 10 aromatik
protonun 7.44 (bd, J = 8.5 Hz, =CH, 1H), 7.34-7.20 (m, =CH, 7H), 7.07 (t, J = 7.6 Hz,
=CH, 1H) ve 6.99 (s, =CH, 1H) ppm’de rezonans oldugu goriilmektedir. indoliin C3
pozisyonuna substittie olan grupta yer alan kiral benzilik proton 5.16 (t, J = 8.1 Hz, CH,
1H) ppm’de rezonans olurken, optik¢e aktif merkeze komsu metilenik protonlarin
asimetrik ¢evreye sahip olmasindan dolay1, 5.04 (dd, J =12.4, 7.7 Hz, CH>, 1H) ve 4.93
(dd, J = 12.4, 7.7 Hz, CHa, 1H) ppm’de AB sistemi verdigi goriilmektedir. Indole N1-
pozisyonundan substitlie olan grupta yer alan, 4 alifatik proton 4.37 (t, J = 6.6 Hz, CHa,
2H) ve 2.92 (t, J = 6.6 Hz, CH, 2H) ppm’de rezonans olurken, yapida bulunan metil
protonlarmin 2.11 (s, CHs, 3H) ppm’de rezonans oldugu goriilmektedir. Molekiiliin *C-
NMR spekturumunda birisi 206.4 ppm’de g6zlenen karbonil grubuna ait rezonans sinyali
bes kuaterner karbona ait sinyaller ve sekiz aromatik CH, bir alifatik CH, iki CH>, bir

CHs olmak tizere toplam 18 rezonans sinyali onerilen yapiy1 desteklemektedir.
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Sentezi gercgeklestirilen diger N1-stbstittie indol tlrevleri, 4-(1H-indol-1-il)pentan-2-on
(171), metil 3-(1H-indol-1-il)propanoat (191) ve metil 3-(1H-indol-1-il)bitanoat (188)
ile trans-p-nitrostiren (148)’in Michael katilma tepkimeleri de Kkatalitik miktarda
Zn(OTf), katalizorliigiinde, metilen kloriir igerisinde ve oda sicakliginda gergeklestirildi.
Ham drunler silika jel kolon tzerinden elue edilerek, hedeflenen 1,3-distbstitlie Michael
katilma trtinleri 211-213 yuksek verimlerle elde edildi (Sema 45). Elde edilen Michael
katilma driinleri 211 ve 213 molekullerinde iki kiral merkez bulundugundan
diastreoizomer karisimi olarak elde edilmislerdir. Bu yiizden molekiillerin *H-NMR ve
13C-NMR spekturumlarinda beklenenden fazla rezonans sinyali bulunmaktadir. N1-
Substitue indol turevleri, 1-(2-nitro-1-feniletil)-1H-indol (196) ve 1-(1-(furan-2-il)-2-
nitroetil)-1H-indol (204) ile trans-p-nitrostiren (148)’in Michael katilma tepkimeleri de
yine metilen kloriir igerisinde oda sicakliginda ve Kkatalitik miktarda Zn(OTf)2
katalizorliigiinde gergeklestirildi. Reaksiyonlar sonrasinda hedeflenen Michael katilma
uranleri - (x)-1,3-bis(2-nitro-1-feniletil)-1H-indol  (214) ve (£)-1-(1-(furan-2-il)-2-
nitroetil)-3-(2-nitro-1-feniletil)-1H-indol  (215) yuksek verimlerle diastreoizomer
karisimlari olarak elde edildi (Sema 45).



O

N 0]
She O

171 R4=Me, Ry=Me
191 R4=H, Ry,=OMe

188 Ry=Me, R,=OM
e ove ) e
Zn(OTH),

N" O

CH,Cl,
R'] R2
211 R4=Me, Ry,=Me
212 R4=H, R,=OMe
213 R4=Me, R,=OMe

v
R)\/ NO2 O

196 R=Ph

204 R = furanil
> \ N02
Zn(OTf), N
CH,CI
z R)\/NOZ

214 R=Ph
215 R = furanil

Sema 45

1-Fenil-1H-pirrol-2,5-dion (216) ve indolin (35)’in metilen Kklor(r icerisinde KF/Al203
katalizorliigiinde gerceklestirilen reaksiyonundan elde edilen Michael katilma {iriinii
218A’nin DDQ ile yiikseltgenmesi sonucu indol tiirevi 218B elde edilmistir (Kilic et al.
2012). Daha sonra 3-(1H-indol-1-il)-1-fenilpirrolidin-2,5-dion (218B) ile trans-p-
nitrostiren (148)’in Michael katilma tepkimesi metilen kloriir igerisinde katalitik miktarda
Zn(OTf)2 katalizorliigiinde ve 12 saatte oda sicakliginda gerceklestirilmistir. Ham driin
silika jel kolondan etil asetat/hekzan karisimindan yiiritiilerek Michael katilma Uriini 219
elde edilmistir. 1,3-Disubstitlie indol tirevi 221’¢ benzer sartlarda gergeklestirilen

reaksiyonlar sonucu elde edilmistir (Sema 46).



Oy

Ph N Pho Ph
0N _o H NO,
= ) {

16 ! ggglzos N Zn(OTf), N

I o) CH,Cl,
N\
o) Ph
218 219
o Ph
Ph._~
indolin (35) " No,
\ 148 { No.
i. KF-Al,O3 N N
217 i DDQ I ZC”&OE)Z
2v12
o) o)
220 221
Sema 46

3.2.1. Molekul 191 ile trans-p-nitrostiren (148)’in enantiyoselektif Michael

tepkimeleri iizerine yapilan calismalar

3-Siibstitiie indol tiirevlerinin asimetrik sentezleri literatiirde 6nemli bir yer tutmaktadir.
Tez calismalar1 kapsaminda ayrica Michael katilma iriinii 191 ile trans-f-nitrostiren
(148)’in enantiyoselektif katilma tepkimeleride incelendi. Bunun icin Katalitik
enantiyoselektif konjuge katilma reaksiyonlarinda etkin bir sekilde kullanilan ve ticari
olarak elde edilen bisoksazolin [(S)-tBu-BOX)] 222 ve [(S)-Ph-BOX] 223, kiral (R,R)-
[Al(salen)CI] ve (R,R)-[Mn(salen)CI] kompleksleri 224A-255B, (S)-(+)-1,1'-binaftil-

2,2'-diil hidrojenfosfat (226) ve L-(+)-tartarik asit (227) katalizorleri kullanildi (Sema 47).

- N - 0 oM
0/<|:| 0 > // \H/-\)J\OH
O OH

(R,R)-224 M=Mn 227
(R R)-225 M=Al

o

(S,S)-222 R= tBu
(S,S)-223 R=Ph

\\\\““

Sema 47
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Optikce aktif 1,3-disibstitie indol tirevi metil-3-(3-(2-nitro-1-feniletil)-1H-indol-1-
il)propanoat (212)’nin sentezi icin ilk olarak, kiral katalizoér [(S)-Ph-BOX] (223) ¢inko
triflat (Zn(OTf)2) ile birlikte kullanildi. Kuru bir balon icerisine konan Zn(OTf)2 ve (S)-
Ph-bisoksazolin (223) azot atmosferinde toluen (5 mL) igerisinde karistirildi. Karigim oda
sicakliginda N2 atmosferinde 1 saat siireyle karistirildiktan sonra trans-p-nitrositiren
(148) ilave edilerek 10 dakika karistirildi. Daha sonra metil 3-(1H-indol-1-il) propanoat
(182) molekiilii ilave edildi. Degisik sicakliklarda reaksiyonu sonucunda %385-90
araliginda verimler elde edildi (Sema 48, Cizelge 3.3).

katalizor 223 (20 mol%)
\ Zn(OTf)2 (20 mol%) \ NO,

N 0] B-nitro stiren (148) N (0]

toluen, N,
UJ\OMG K)kOMe
191 212

OMO

N NJ

~
~

Ph 223 Ph

Sema 48

Rasemik Michael katilma {irtinii 212°deki enantiyomer oranlarini belirlemek i¢in kiral
HPLC kolon (Kiral kolon: OD-H, Coziicu: i-PrOH/hekzan (20:80), akis hizi: 1,0 mL/dak,
254 nm; tr-(+) = 45.9 dak, tr-(-) = 48.5 dak) yapildi. Kiral HPLC kromotogramindan
enantiyomer oranlari (+) izomer i¢in 49.2 ve (-) izomer i¢in 50.8 olarak bulundu. Degisik
sicaklik sartlarinda (-70°C, -30°C ve 25°C) ger¢eklestirilen reaksiyonlardan elde edilen
Michael katilma {irlinii 212°deki enantiyomer oranlarini da yine kiral HPLC kolon (Kiral
kolon: OD-H, Cozicu: i-PrOH/hekzan (20:80), akis hizi: 1,0 mL/dak, 254 nm) ile
belirlendi. Kiral HPLC kromotogramlarmdan her bir reaksiyon igin belirlenen

enantiyomer oranlar1 Cizelge 3.3’te gésterilmistir.
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Cizelge 3.3. Asimetrik metil-3-(3-(2-nitro-1-feniletil)-1H-indol-1-il)propanoat (212)’nin
Sentezi

Deney Zaman Sicakhik Verim (%) Enantiyomerik Oran
1 12 saat Rt 90 64:36
2 24 saat -30 88 60:40
3 24 saat -70 85 58:42

Elde edilen sonuglardan reaksiyonun gerceklestirildigi ortam sicakligin artmasinin hem
reaksiyon verimini hem de enantiyosektif segiciligi artirdig1 goriillmektedir (Cizelge 3.3).
Elde edilen sonuclar her ne kadar bir segiciligin oldugunu gosterse de, bu sonuclar
istenilen diizeyde degildir. Enantiyoselektiviteyi artirmak i¢in [(S)-Ph-BOX] 74 ve
Zn(OTf), kompleksinin yan1 sira; (R,R)-[Al(salen)Cl] ve (R,R)-[Mn(salen)ClI]
kompleksleri 224A-225B, (S)-(+)-1,1'-binaftil-2,2'-diil hidrojenfosfat (226) ve L-(+)-
tartarik asit (227) gibi katalizorler kullanildiginda ise reaksiyonun gergeklesmedigi
goruldi (Sema 47).

Asimetrik 1,3-disubstitue indol tirevlerinin sentezi Uizerine ¢alisilan diger bir molekiil ise,
kiral bir merkez ihtiva etmeyen N1-slbstittie indol tlrevi olan (E)-metil 3-(1H-indol-1-
il)akrilat (194)’dur. Bunun igin Zn(OTf)2 (0.10 mmol) ve (S)-Ph-bisoksazolin (223) (0.10
mmol) N2 gazi atmosferinde toluen igerisinde karistirildi. Daha sonra sirasiyla oda
sicakliginda No atmosferinde trans-B-nitrositiren (148) ve (E)-metil-3-(1H-indol-1-
il)akrilat (194) reaksiyon karisimina araliklarla ilave edildi. Reaksiyon sonrasinda NMR
spektrumundan hedeflenen asimetrik 1,3-dislbstitie urund (E)-Metil-3-(3-(2-nitro-1-
feniletil)-1H-indol-1-il)akrilat 228’in olusmadig1 goézlenirken, oldukga diisiik bir verimle
Baylis-Hillman tipi katilma tiriinii 229’un olustugu goriildii (Sema 49). Hedeflenen 1,3-
distbstitie indol tlrevi 228’in olusmamasinin sebebi, N1-slbstitlie indol tirevi 194A’nin
rezonans Yyapist 194B’ye bakildiginda anlagilabilir. Buna gore, elektron cekici
fonksiyonel grubun rezonansla indol tirevi 194A’nin C-3 pozisyonunun nikleofillik

Ozelligini azalttig1 diistintilmektedir (Sema 49).
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Ph
Ph Ph
\ \/\NOZ \ \/\NOZ -
148 148 | NO,
N Ph N I \
S~ NO, Zn(OT), \ Zn(0T), N
. X .
Kiral kat. Kiral kat. AN
CO,Me CO,Me
229 194A 228C0O;Me

194B

Sema 49

Bunun (zerine, (E)-metil-3-(indolin-1-il)akrilat (193)’Un Zn(OTf), katalizorliigiinde
trans-p-nitrostiren (148) ile reaksiyonu CH2Cl: igerisinde gergeklestirildi. Reaksiyon
sonrasinda Baylis-Hillman tipi katilma tirtinii 230 yuksek bir verimle (%91) elde edildi.
Elde edilen indolin tlrevi 230’un MnO- ile yukseltgenmesi sonucunda indol tlrevi 229
elde edildi (Sema 50). Sentezi gerceklestirilen 229’un 'H-NMR spektrumuna
bakildiginda, 11 aromatik CH protonunun; 7.63 (d, J =7.8 Hz, =CH, 1H), 7.50 (d, J = 7.8
Hz,=CH, 1H), 7.37-7.25 (m, =CH, 8H) ve 6.71 (d, J=3.5 Hz,=CH, 1H) ppm’de rezonans
oldugu goriilmektedir. Olefinik CH protonu ise 8.44 (s, =CH, 1H) ppm’de rezonans
olmaktadir. Cift baga siibsitiite olan gruba ait benzilik alifatik CH protonu 5.27 (t, J = 7.2
Hz, CH, 1H) ppm’de rezonans olurken, bu optik¢e aktif merkeze komsu olan alifatik CH>
protonlari ise farkli ¢evreyi gordiklerinden 5.36 (dd, J = 12.5, 7.2 Hz, CH>, 1H) ve 5.12
(dd, J = 12,5, 7.2 Hz, CH>, 1H) ppm’de AB sistemi vermektedir. Ester grubuna ait
metoksi protonlar1 3.84 ppm’de rezonans olmaktadir. Molekilin  *C-NMR
spektrumunda 5 kuaterner, 10 aromatik CH, 1 alifatik CH, 1 alifatik CH3 ve 1 alifatik

CH: olmak tizere toplam 18 karbon rezonansi da onerilen yapiy1 desteklemektedir.
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Sema 50

1,3-Disubstittie indol turevlerinin sentezi ile ilgili sonuglar Cizelge 3.4’de toplu olarak

verilmistir.

Cizelge 3.4. Sentezi gergeklestirilen yeni 1,3-distibstitte indol turevleri

Akseptor Urin Verim (%)

Ri1=H, R.=Me 85

% o Ri=Me, R>=Me Q—P;\\No v

R AR, Ri=H, R=OMe o o

Ri=Me, R;=OMe R AR, 1

R=Ph Ph 88

% R=Furanil Q—g\\NOz 82
RN R)N\/Noz

oy ; "
T |

90
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3.3. Indol tiirevleri ve Siklik Ketonlarin Reaksiyonlarinin Incelenmesi

Saragoglu ve grubu tarafindan gergeklestirilen bir ¢alismada, N1-metil indol (149) ve N1-
siklohekzil indol (231) molekdllerinin siklohekzanon (150) ile Bi(NO3)35H20
katalizlizorliigiinde ve 140°C’de ¢oziiclisiiz olarak gerceklestirilen reaksiyonundan 3-
alkilindol trevleri (151, 231a) ve 1,3-diindolbenzen tlrevleri (152, 231b)’nin olustugu
rapor edilerek olusan yapilarin karakterizasyonu, 1 ve 2 boyutlu NMR spektrumlari
yardimiyla gergeklestirilmistir (Erdogan 2011) (Sema 51). Yuksek lisans tezi olarak
sunulan bu ¢aligmanin Onemi, reaksiyonlar sonucunda muhtemel bisindol metan
tirevlerinin olusumunun goézlenmemis olmasidir. Belirtilen c¢alismanin kapsamini

genisletmek amaciyla ¢ok sayida indol ve siklik keton tiirevinin reaksiyonlari

incelenmistir.
BI(NO3)3 5H20
140 °C, 5h |
R=Me 151 R=Me 152
R=Siklohekzil 231a R=Siklohekzil 231b
\ ]
\
R
R=Me 149
R=Siklohekzil 231

Bl(NO3)3 5H20
140 °C, 5h

I
muhtemel bisindol metan

olusumu goézlenmedi

Sema 51

3.3.1. 3-Metil-1H-indol (109) ve Siklohekzanon (150)’nin Reaksiyonu

Yukarida belirtilen ¢aligmanin kapsaminin genisletilmesi amaciyla, C2-stbstittie indol

tiirevlerinin sentezi igin 6nemli bir ¢ikis molekiilii olan 3-metil-1H-indol (109)’un
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siklohekzanon ile reaksiyonu Bi(NOz)35H20 katalizorligiinde ¢oziiciisiiz olarak 140°C
sicaklikta kapali bir tiip igerisinde gergeklestirildi. Gergeklestirilen reaksiyon neticesinde
beklenen Grinler; 1,3-bis(3-metil-1H-indol-2-il)benzen (234) ve 2-siklohekzil-3-metil-
1H-indol (235) olusmazken, eliminasyon rinl 2-(siklohekz-1-en-1-il)-3-metil-1H-indol
(232)’nin yan1 sira polisiklik yapidaki Diels-Alder katilma Grini 233’Un olustugu NMR
spektrumundan belirlendi. Silika jel kolon kromatografisi ile yapilan saflastirma
islemlerinde 2-(siklohekz-1-en-1-il)-3-metil-1H-indol (232) izole edilemezken, Diels-
Alder Uriinl 233 saflastirilarak karakterize edildi (Sema 52). 3-Metil-1H-indol (109)’un
siklohekzanon (150) ile reaksiyonundan hedeflenen 1,3-bis(3-metil-1H-indol-2-il)benzen
(235) ve 2-siklohekzil-3-metil-1H-indol (234) yerine Diels-Alder Grunid (233)’Un
olugsmasi iizerine ayni reaksiyon diger siklik ketonlar olan siklopentanon (241) ve

sikloheptanon (238) ile de denendi.

A Q

140 °C N

H
109
150
77 \
Bi(NO3)3'5H,0 N *
(o]
140 °C 234
Sema 52

Bu noktada diger ketonlar ile ilgili yapilan reaksiyonlara gegmeden 6nce reaksiyon igin
en uygun sartlar1 belirlemek amaciyla siklohekzanon (150) ile 3-metil-1H-indol (109)’un
reaksiyonu katalizor, ¢oziicli ve sicaklik parametreleri degistirilerek ¢ok sayida deneme
yapilarak optimize edilmeye ¢alisildi. Katalizor olarak Bi(NOz)3:5H20, ZrCls, Zn(OTf),,
PhCOOH, CF3COOH (TFA) gibi Lewis ve Bronsted asitleri kullanilmistir. Yapilan

optimizasyon ¢alismalarinda oda sicakliginda gerceklestirilen tepkimelerde katalizriin
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hi¢ bir etkisinin olmadigi ve herhangi bir riiniin olusmadig1 goriilmistiir. Bunun Gzerine,
reaksiyonlar asetonitrilin kaynama sicakligi ve daha yiiksek sicakliklarda kapali tiip
igerisinde ¢oziicii olarak asetonitril veya toluen kullanilarak gergeklestirilmistir (Cizelge
3.5). Ayrica kapali tiip igerisinde ve ¢ozlicisiiz olarak 3-metil-1H-indol (109)’un degisik
ekivalentleri kullanilarak da tepkimeler gerceklestirilmistir. Kapali tiipte 120°C’de
asetonitril icerisinde ve Bi(NOz3)3:5H20 veya Zn(OTf)2 katalizorliigiinde gergeklestirilen
reaksiyonlar neticesinde, ham tiriin NMR spektrumundan, katilma-eliminasyon uriini 2-
(siklohekz-1-en-1-il)-3-metil-1H-indol (232)’nin olustugu goriildi. Ancak 232’nin
kromotografik saflastirma esnasinda tekrar su katilmasi ve retro-Friedel-Crafts
reaksiyonu sonucu baslangi¢ maddelerine doniismektedir. Silika jel kolon kromatografisi
ile 232 izole edilemezken baslangig molekiilleri aynen geri kazanildi. Gergeklestirilen
optimizasyon ¢alismalar1 neticesinde olugsmasini Diels-Alder Griinti 233’Un olusumu i¢in
en uygun sartlarin Bi(NO3)35H20 Kkatalizorliigiinde, 140°C’de ve ¢0ziiciisiiz olarak
gerceklestirilen reaksiyon sartlarinin oldugu belirlenmistir (Cizelge 3.5)

Cizelge 3.5. Siklohekzanon (150) ile 3-metil-1H-indol (109) arasindaki farkli sartlarda
gerceklestirilen reaksiyonlar

Reaksiyon Katalizor Cozicu Sicaklik (°C) Zaman Verim (233)
1 TFA CHsCN 120 30 dak. ot
2 PhCOOH CH3CN 120 30 dak. oml
3 ZrCly CHsCN 120 30 dak. 0fbl
4 ZrCly - 140 30 dak. oml
5 Zn(OTH), CH3CN 120 12 saat ot
6 Zn(OTH), - 140 12 saat 25
7 Bi(NO3)s5H,0 CHsCN 80 12 saat 0fbl
8 Bi(NO3)35H.0 CH3CN 120 12 saat ol
9 Bi(NO3)35H,0 Toluen 160 12 saat 31
10 Bi(NO3)35H,0 - 140 1 saat 20
11 Bi(NO3)35H,0 - 140 10 saat 55
12 Bi(NO3)35H,0 - 140 2 giin 70

&l Kompleks iiriin karigimi
I Reakiyon karigimmin NMR spektrumundan 232’ nin olusumu gozlendi.
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3-Metil-1H-indol (109) ve siklohekzanon (150)’nin reaksiyonundan meydana gelen
iriinlerin olusumu igin Onerilen mekanizma Sema 53’de gosterilmistir. Buna gore, 3-
metil-1H-indol (109) ile siklohekzanon molekili arasindaki Lewis asit katalizli
reaksiyonu sonucu Friedel-Crafts Grlinii 236 olusmaktadir. Bir su ¢ikisi sonucu

eliminasyon Urinleri 232 olusmaktadir (Sema 53).

(0] .
Bi(NO3)3;'5H,0
Q—§ ) (NO3)35H, OH
N
H
109 150

Y
—

140°C

Irz

236

-H,0

()
'as
H

232
Sema 53

Diels-Alder katilma iiriinii 233’tin olusum mekanizmas: Sema 54 ve 55’te verilmistir.
Buna gore alkilasyon triini 232A’nin yiiksek sicakliklarda hidrojen kaymasi sonucu aza-
fulven 232B ile bir denge olusturdugu disiiniilmektedir. Hidrojen kaymasi iki sekilde
gergeklesebilir. Birincisi [1,7] hidrojen kaymas: ile aza-fulven yapist olusabilir. Ancak
termal olarak [1,7] hidrojen kaymasi antrafacial olarak gerceklesecegi igin simetri
miisadeli degildir. Ikinci olarak molekiilde iki defa [1,5] hidrojen kaymasi olabilir.
Termal sartlarda [1,5] hidrojen suprafasial simetri musadeli oldugu i¢in ikinci yol ile aza-

fulven yapisinin olustugu dnerilmektedir.
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Daha sonra azafulven ve siklohekzen arasinda [4+2] siklo katilma tepkimesi ilgili Diels-
Alder {irliiniinii vermek lizere gergeklesmektedir. Ancak reaksiyon mekanizmasindan
goriildiigl gibi dort tane Diels-alder katilma iirlinii olusabilir. Bunlarin ikisi ekzo katilma
uriinii ikiside endo katilma iirlintidir. Katilmada ekzo yaklagimin daha uygun bir
yaklagim oldugu diisiintildiigii i¢in indol halkasinin endo oldugu 233A ve 233B olusabilir.
Elektronik etkide goz oniine alindiginda indol halkasinin trisiklik halka sisteminde azota
yakin ve endo konumda oldugu {iriin (233A)’nin tek iirlin olarak olustugu tahmin
edilmektedir (Ondrus et al. 1995). Diels-Alder (riinii 233A’nmn *H-NMR spektrumunda
aromatik halkadaki sekiz proton 7.62 ile 7.01 ppm aralifinda multiplet olarak rezonans

olmaktadir. Molekiildeki bir NH protonu ise 7.15 ppm’de singlet olarak rezonans
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olmaktadir. Siklohekzil halkasindaki CH protonu 3.48 ppm’de dubletin dubleti olarak
rezonans olurken, indoliin C3 pozisyonundaki CHz protonlari 2.53 ppm’de singlet, koprii
basindaki CH3 protonlari ise 2.38 ppm’de singlet vermistir. 2.36-1.15 ppm araligindaki
multipletler ise siklohekzil halkasindaki diger metilenik protonlarin rezonans
sinyalleridir. Molekilun bunyesinde bulunan bir NH pikini daha belirgin olarak
gbzleyebilmek amaciyla aseton-dé6 igerisinde alinan 'H-NMR spektrumunda ise NH
protonun 8.79 ppm’de singlet olarak rezonans oldugu goriilmektedir. APT *C-NMR
spektrumunda gozlenen sekizi kuaterner on altt aromatik karbon rezonans sinyali

molekiiliin yapistyla uyumludur. Ayrica ikisi kuaterner on (¢ alifatik karbon sinyali de

[4+2] S S
e N
ekzo katilma HN $ * 3
, ) HNS\>
Cf@zo . ‘ y 233A 233B
|
232B O
232A (P

molekiiliin yapisin1 desteklemektedir.

2 Sl
endo katilma @N ;> NH
233C
Sema 55

3.3.2. 3-Metil-1H-indol (109) ile Siklopentanon (238)’in Reaksiyonu

3-Metil-1H-indol (109) ve siklopentanon (238)’in reaksiyonu da ayni sartlarda incelendi.
Ilk 6nce 3-metil-1H-indol ve siklopentanonun reaksiyonu kapali bir tiipte CH3CN
icerisinde  120°C’de Bi(NOz)35H20 katalizorliigiinde gergeklestirildi. Reaksiyon
sonrasinda ham Triiniin NMR spektroskopisi incelendiginde benzer sekilde yalnizca

eliminasyon Grlint 2-(siklopent-1-en-1-il)-3-metil-1H-indol (239)’un olustugu gozlendi.
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Silika jel kolon kromatografisi ile 2-(siklopent-1-en-1-il)-3-metil-1H-indol (239) izole
edilemedi (Sema 56). 3-Metil-1H-indol (109) ve siklopentanon (238)’in kapali tiip
icerisinde  140°C sicaklikta gergeklestirilen reaksiyonu 3-metil-1H-indol ve
siklohekzanon (150)’nin reaksiyonuna benzer sekilde alkilasyon triini 2-(siklopent-1-en-
1-il)-3-metil-1H-indol (239) ve polisiklik Diels-Alder urind 240’1 vermektedir. Elde
edilen Diels-Alder trtinli 240 silika jel kolon kromatografisi ile saflastirilarak karakterize
edildi (Sema 56).

140°C N
Kapali tip

% Bi(NO3)3.5H,0
Qj * oo (1 o o

T
Y
T

Sema 56

3.3.3. 3-Metil-1H-indol (109) ile Sikloheptanon (241)’in Reaksiyonu

3-Metil-1H-indol (109) ve sikloheptanon (241)’in reaksiyonu 140°C sicalikta, kapali bir
tip icerisinde Bi(NO3)35H20 katalizorliigiinde gerceklestirildi. Reaksiyonun gidisati
diger ketonlardan farkli olurken 1-(siklohept-1-en-1-il)-3-metil-1H-indol (242) tek Griin
olarak olustu ve Diels-Alder Griinl (244)’Un olusmadig1 gozlendi. 3-Metil-1H-indol (109)
ile sikloheptanon (241)’in degisik ekivalentleri ile reaksiyonundan da benzer sonuglar
elde edildi. 2-(Siklopent-1-en-1-il)-3-metil-1H-indol (242) silika jel kolon kromatografisi
ile saflastirildi (Sema 57). Elde edilen riin sekonder amin ve ketonun reaksiyonundan
elde edilen tipik bir enamin bilesigidir. Indol halkasinin Lewis asidik sartlarda azot
tizerinden ketona katilmasi ve bir mol su c¢ikist ile ilgili enamin olugmaktadir.
Sikloheptanon siklohekzanon ve siklopentanona gore daha esnek bir yapiya sahiptir. Bu
yiizden keton ve metil grubu arasindaki siterik gerilim ketonun C2 pozisyondan

katilmasini engelledigi diisiiniilmektedir. Enamin bilesigi 2-(siklopent-1-en-1-il)-3-metil-
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1H-indol (242)’nin 'H-NMR spekturumu incelendiginde onbir farkli sinyal grubunun
varhigr goriilmektedir. Bu sinyal gruplarindan N1-stbstitle yedili halkada bulunan 10
proton; 2.67-2.64, 2.48-2.05, 1.89-1.84, 1.78-1.72 ve 1.69-1.60 ppm’de multiplet olarak
rezonans olurken, yedili halkada bulunan bir olefinik protonun ise 5.95 ppm’de triplet
olarak rezonans oldugu goriilmektedir. indol biriminin benzen halkasina ait dort proton
sirasiyla & 7.56 ve 7.36 ppm’de dublet, 7.18 ve 7.10 ppm’de triplet ve C2 pozisyonunda
bulunan proton ise 6.90 ppm’de singlet olarak rezonans olmaktadirlar. APT 3C-NMR
spektrumunda gézlenen 4 kuaterner, 6 aromatik CH, bes alifatik CH2 ve bir de CH3 olmak

izere 16 karbon rezonans sinyali molekiiliin yapisiyla uyumludur.

Q—§ . @ Bi(NO3)35H,0 N\ __,> H
H

N 140°C
109 a1 Kapal tiip 243 @N
HN \
140°
0 C Bi(NO3)3'5H,0
Kapali tip 244

o
O

242

Sema 57

Siklik ketonlarin diginda aseton (245), butan-2-on (246), 2- indanon (247), asetofenon
(248) ve 1-indanon (249) molekullerinin 3-metil-1H-indol (109) ile reaksiyonlar1 da
incelendi. Aseton (245) ve butan-2-on (246) ile yapilan reaksiyonlardan kompleks iiriin
karisimlar gozlendi. Fakat kromotografik olarak iiriinler saflastirilamadi. 1-Indanon
(249) ve 2-indanon (247) ile yapilan reaksiyonlardan herhangi bir iiriin olusumu
g0zlenmezken, asetofenon (248) ile yapilan reaksiyonda enamin iiriinii olusumu gézlendi
(Sema 58). Silika jel Gizerinden gergeklestirilen saflagtirma ¢alismalarinda Urtinlerin ¢ikis

molekdllerine bozundugu tespit edildi.
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Sema 58
3.3.4. Indol (5) ile Siklohekzan-1,4-dion (153)’tin Reaksiyonu

Siklohekzanon (109) yerine keton olarak siklohekzan-1,4-dion (153) kullanildigi zaman
reaksiyon gidisatinin ne olacagini aragtirmak i¢in indol (5, 2 ekiv.) ile siklohekzan-1,4-
dion (153, 1 ekiv.)’uin reaksiyonu ilk olarak 140°C’de Bi(NO3)35H20 katalizorliigiinde
¢oziiciisiiz olarak gergeklestirildi. Reaksiyon sonrasinda beklenmeyen bir Grlin olarak
bisiklik bis-indol tetrahidrokarbazol tlrevi 250°nin olustugu gozlendi. 1,4-Di(1H-indol-
2-il)-2,3,4,9-tetrahidro-1H-1,4-etanokarbazol (250) silika jel kolon kromatografisi ile
saflastirilarak karakterize edildi (Sema 59). Saflastirma islemi sonrasinda 250’nin yani
sira ¢ikis molekiilii siklohekzan-1,4-dion (153)’Un bir kismi da reaksiyona girmeden geri
kazanildi. Bunun {izerine reaksiyon, indol (5)’in 3 ekivalenti ile siklohekzan-1,4-dion
(153)’un 1 ekivalenti kullanilarak gergeklestirilen reaksiyonundan da 250°nin tek iiriin

olarak olustugu goriildii (Sema 59).

o)
% Bi(NO3)3'5H,0
+ >
N 140°C
5 0] Kapali tip
153

Sema 59
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Indol (5) ile siklohekzan-1,4-dion (153)’iin reaksiyonundan elde edilen bu beklenmeyen
sonu¢ uzerine, siklohekzan-1,4-dion (153)’0n indol (5) ile reaksiyon sartlarini optimize
etmek icin katalizor, ¢Oziicii ve sicaklik gibi parametreler degistirilerek reaksiyon
gerceklestirildi. Katalizér olarak Bi(NO3)35H20, BiCls, InCls, ZrCls, Zn(OTf)2,
Cu(OTf),, PhCOOH, CF:COOH (TFA) gibi Lewis ve Bronsted asitleri kullanild:
(Cizelge 3.6).

Cizelge 3.6. Indol (5) ile siklohekzan-1,4-dion (153) arasinda farkli sartlarda
gerceklestirilen reaksiyonlar

Reaksiyon Katalizér Cozicu Sicaklik (°C) Zaman Verim (250)
1 - - 140 2 gun 0
2 TFA CHsCN 120 30 dak. ot
3 PhCOOH CH3CN 120 12 saat 11
4 PhCOOH - 140 12 saat 25
5 ZrCly CHsCN 120 2 saat 40
6 ZrCly - 140 2 saat 65
7 InCl3 CHsCN 120 2 saat 5
8 InCl3 - 140 2 saat 20
9 Zn(OTH); CH3CN 120 2 saat 65
10 Zn(OTH), - 140 2 saat 79
11 Cu(OTf), CH3CN 120 12 saat 60
12 Cu(OTf)2 - 140 12 saat 75
13 BiCl; CH3CN 120 12 saat 55
14 BiCl; - 140 12 saat 70
15 Bi(NO3)35H,0 CH:Cl, 25 12 saat 68!
16 Bi(NOs)35H.0 CH3CN 120 2 saat 61
17 Bi(NO3)35H,0 Toluen 150 10 saat 75
18 Bi(NOs)s5H:0 - 140 30 dak. 90

&l Kompleks {iriin karisimi
[bI Reakiyondan 251’in olusumu gézlendi.

Optimizasyon caligmalar1 neticesinde, reaksiyon katalizorsiiz gerceklesmezken, TFA
katalizorligiinde gergeklestirilen reaksiyondan kompleks iiriin karisimi elde edilmistir.

Diger katalizorler ile gergeklestirilen reaksiyonlarindan birbirine paralel sonuglar elde
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edilmistir. Siklohekzan-1,4-dion (153) ile indol (5)’in oda sicakliginda CH2Cl;
icerisindeki reaksiyonundan ise Bi(NO3)35H20 disindaki katalizorlerle herhangi bir
reaksiyon olusumu gozlenmezken, Bi(NO3)35H20 Kkatalizorliigiinde gergeklestirilen
reaksiyondan farkli sekilde 3,3’-bisiklik bis-indol tetrahidrokarbazol tirevi 1,4-di(1H-
indol-3-il)-2,3,4,9-tetrahidro-1H-1,4-etanokarbazol (251)’in olustugu gozlendi. Bisiklik
bis-indol tetrahidrokarbazol turevi 251 silika jel kolon kromatografisi ile saflastirildi
(Sema 60). Bisiklik bis-indol tetrahidrokarbazol tirevi 251’in 3C-NMR spektrumuna
bakildiginda bisiklik bis-indol tetrahidrokarbazol tirevi 250°den farkli olarak, bisiklik
tetrahidrokarbazole koprl baslarindan siibstitiie olan iki indol molekiiliin C2 aromatik
karbonlar1 122.0 ve 121.9 ppm’de rezonans olmaktadir. Elde edilen bisiklik bis-indol
tetrahidrokarbazol tirevi 251’in 1sitildiginda veya zamanla bisiklik bis-indol
tetrahidrokarbazol turevi (250)’ye doniistiigii belirlendi (Sema 60). Sonu¢ olarak
Bi(NO3)35H20 katalizli, 140°C sicaklik ve c¢ozliclsiz reaksiyon sartlar1 optimum

reaksiyon sartlar1 olarak belirlendi.

Bi(NO3)35H,0
CH,Cl, rt

o T

1,4-Di(1H-indol-2-il)-2,3,4,9-tetrahidro-1H-1,4-etanokarbazol ~ (250)’nin  yapisinin
karakterizasyonunda, indol, 2-metilindol, 3-metilindol ve 2,3-dimetilindolinin C2 ve C3
karbonlarinin  rezonanslar1  6nemli ipuglart  vermektedir.  Bisiklik  bis-indol
tetrahidrokarbazol tlrevi 250’nin yap1 analizi Sekil 3.1°deki kimyasal kayma degerleri ve
molekilin *H-NMR ve ¥C-NMR spektrumlarindaki kimyasal kayma degerleri
kiyaslamasi ve ilert NMR teknikleri kullanilarak yapilmistir.
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102.2 ppm \///: i100.0 ppm %11 5 ppm { Z_gme.s ppm
< \2 % 135.2 ppm 130.7 ppm
124.3 ppm 121.8 ppm :
N N N PP N
H H H H

Sekil 3.1. indol, 2-metilindol, 3-metilindol ve 2,3-dimetilindol bilesiklerin C2 ve C3
karbon sinyalleri

Beyaz bir kat1 olarak elde edilen ve kaba formiilii C3oH2sN3 olan 1,4-di(1H-indol-2-il)-
2,3,4,9-tetrahidro-1H-1,4-ethanokarbazol (250)’nin LC-MS ile belirlenen molekdl
kitlesi CaoH2sN3: [M+H]" 428.2164 (hesaplanan molekdil kitlesi CaoH2sN3: [M+H]", m/z
428.2127) onerilen molekiil yapisini desteklemektedir. Bununla birlikte 6nerilen yapiy1
karakterize etmek icin; 1D (*H-NMR, **C-NMR, DEPT, APT) ve 2D (*H-'H COSY, H-
13C HMQC, HMBC) NMR teknikleri kullaniimistir. *H-NMR spekturumunda 2.18-2.12
ppm arasinda rezonans olan multiplet bisiklik sistemdeki etano kdprusindeki sekiz
metilenik protona aittir. Molekuldeki i¢ adet NH rezonans sinyallleri 11.36, 11.35 ve
10.60 ppm’de bulunmaktadir. Aromatik bolgede on dort protona ait integrasyon
bulunmaktadir. Bu protonlar 7.57 ve 6.02 ppm arasinda rezonans olmuslardir. 7.57 ve
6.02 ppm araligindaki rezonans sinyallerinin hangi protona ait oldugunu belirlemek igin
2D NMR tekniklerine ihtiyag duyulmaktadir. Bilesigin, H-'H COSY spektrumu
incelendiginde 7.57 1ile 6.02 ppm arasinda rezonans olan protonlar arasinda
korrelasyonlarin oldugu goriilmektedir. 6.43 ve 6.49 ppm’de rezonans olan H-12 ve H-
13 protonlarina ait sinyallerin diger herhangi bir proton rezonans sinyali ile korrele
olmadig1 goriilmektedir. Bu ylizden ilgili protonlar kopriibasindaki indol siibstitiientlerine
ait C3-H protonlaridir. H-NMR spekturumunda 7.57 ile 6.02 ppm arasindaki rezonans
sinyallerinin korrelasyonundan kopriibagindaki indol birimlerine ait protonlar 7.57-7.54
(H-1/H-2), 7.45-7.40 (H-3/H-4), 7.12-7.07 (H-6/H-7), 7.03-6.99 (H-8/H-9) ppm’de
multipletler seklinde rezonans olurken, bisiklik halkaya ait C2 ve C3 pozisyonlarindan
kaynasik olan indol biriminin 7.26 (H-5) ppm’de dublet, 6.80 (H-10) ile 6.58 (H-11)
ppm’de iki triplet ve 6.03 (H-14) ppm’de dublet olarak rezonans olduklari goriilmektedir
(Sekil 3.2 ve Cizelge 3.7).
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Sekil 3.2. 1,4-Di(1H-indol-2-il)-2,3,4,9-tetrahidro-1H-1,4-ethano karbazol (250)’nin
COSY H-NMR spektrumu

Molekiile ait 3 C-NMR ve APT spekturumu incelendiginde 10 kuaterner, 14 aromatik CH
olmak (izere toplam 24 adet olefinik karbon rezonansi bulunmaktadir. Alifatik bolgede
ise 4 farkli karbon sinyali mevcuttur. Bu veriler 6nerilen yapiyr destekliyor olsada, daha
dogru bilgiye ulagsmak icin DEPT-90 ve DEPT-135 spektrumlarmi da incelenmesi
gerekmektedir. Triindol tdrevi 250°nin DEPT-90 spektrumundan o6nerilen molekdl
yapisina uyumlu olarak on dort CH pikinin varlig1 goriillmektedir. DEPT-135 spektrumu
incelendiginde ise; on dort pozitif CH aromatik pikinin yani sira iki negatif CH2 karbon
sinyalinin oldugu goriilmektedir. Buradan alifatik bolgede yer alan dort karbon
sinyalinden 38.8 ve 38.0 ppm’de rezonans olan iki karbonun kuaterner diger iki karbonun
ise CH: oldugu anlasilmaktadir (Sekil 3.3).
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Sekil 3.3. 1,4-Di(1H-indol-2-il)-2,3,4,9-tetrahidro-1H-1,4-etano karbazol (250)’nin
DEPT-90 ve DEPT-135 *C-NMR spektrumlari

HMQC karbon-proton korrelasyon spektrumu oldugundan, hangi protunun hangi karbona
ait oldugunun analizinde kullanilir. Bu noktadan hareketle kuaternerler disindaki karbon
sinyallerinin hangi karbona ait oldugu HMQC spektrumu kullanilarak belirlenebilir. tH-
NMR ve 'H-'H COSY spektrumlarindan 6nerilen yapidaki hangi rezonans sinyallerin
hangi protonlara ait oldugunu belindi (Sekil 3.3 ve Cizelge 3.4). H-12 ve H-13 protonlari
ile 98.7 ve 97.8 ppm’de rezonans olan karbon piklerinin bisiklik tetrahidrokarbazole
kopriibaglarina C2 pozisyonundan baglanmis olan iki indol biriminin C3 karbon sinyalleri
oldugu gériilmektedir. 2-Metilindol ve 3-metilindol molekiillerinin *C-NMR kimyasal
kayma degerleri incelendiginde; 2-metil indol’tin C3 karbon sinyalinin 100.0 ppm, 3-
metil indol’iin C2 karbon sinyalinin ise 121.6 ppm’de rezonans oldugu gortlmektedir
(Sekil 3.1). Butun bu veriler 6nerilen yapinin dogrulugunu gdstermektedir. Ayrica,
siklohekzan-1,4-dion (153) ve indol (5)’in oda sicakliginda CH2Cl> icerisindeki
reaksiyonundan elde edilen, 1,4-di(1H-indol-3-il)-2,3,4,9-tetrahidro-1H-1,4-etano
karbazol (251)’in *C-NMR spektrumuna bakildiginda; 250°den farkli olarak, bisiklik
tetrahidrokarbazole kopriibaslarindan siibstitiie olan iki indol molekiiliin C2 aromatik

karbonlar1 122.0 ve 121.9 ppm’de rezonans oldugu goriilmektedir.
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Sekil 3.4. 1,4-Di(1H-indol-2-il)-2,3,4,9-tetrahidro-1H-1,4-etano karbazol (250)’nin
HMQC spektrumu

Son olarak 1,4-di(1H-indol-2-il)-2,3,4,9-tetrahidro-1H-1,4-ethanokarbazol (250)’nin
HMBC spekturumunu inceleyerek, diger NMR (lH-NMR, H-1H COSY, BC-NMR,
APT, DEPT-90, DEPT-135 ve HMQC) spektrumlarindan elde edilen verilerin bir
saglamasinin yapilmasinin yaninda, kuaterner karbonlarin rezonans sinyalleri belirlendi
(Sekil 3.5 ve Cizelge 3.7). HMBC spekturumuna gore ilk gdze carpan noktalardan
birisinin H-1 ve H-2 proton sinyallerinin, bisiklik tetrahidrokarbazole kopriibagindan
stibstittie olan iki indol molekilin C2 aromatik karbonlari ile korrelasyon vermesidir. Bu
veri bize H-1 ve H-2 protonlarinin indol biriminin C4 pozisyonlarinda oldugunu
gostermektedir. Bisiklik tetrahidrokarbazole kdpriibagindan siibstitiie olan iki indol
molekiilin C3 protonlar1 H-12 ve H-13’iin etkilestigi kuaterner karbonlarinda onerilen
yaptyla uyumlu oldugunu gostermektedir. 1,4-Di(1H-indol-2-il)-2,3,4,9-tetrahidro-1H-
1,4-etanokarbazol (250)’nin, *H-NMR, *C-NMR, *H-'H COSY ve HMBC korrelasyonu
Cizelge 3.7 ve Sekil 3.6°da 6zet olarak gosterilmistir (EK 1.36, EK 1.37, EK 1.38 ve EK
1.39).
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Sekil 3.5. 1,4-Di(1H-indol-2-il)-2,3,4,9-tetrahidro-1H-1,4-etano karbazol (250)’nin
HMBC spektrumu

——» HMBC — 1H-1H CcOoSsY — 1H-130 HMQC

Sekil 3.6. 1,4-di(1H-indol-2-il)-2,3,4,9-tetrahidro-1H-1,4-etano karbazol (250)’nin
HMBC, 'H-H COSY ve 'H-BC HMQC korrelasyonlarmin sematik gdsterimi
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Cizelge 3.7. 1,4-Di(1H-indol-2-il)-2,3,4,9-tetrahidro-1H-1,4-etano karbazol (250)’nin *H-NMR
(400 MHz, DMSO-dg) ve *C-NMR (100 MHz, DMSO-ds) kimyasal kayma degerleri ile *H-'H

COSY ve HMBC korrelasyonlart

Pozisyon 'H-NMR (8n) BC-NMR(8¢c) 'H-'H COsY HMBC
c 144.6 (C)
f 141.7 (C)
i 141.1 (C)
e 137.3 (C)
b 136.8 (C)
g 135.5 (C)
a 128.4 (C)
1 11.36 (bs, NH, 1H) C-12, C-d, C-e, C-f
2 11.35 (bs, NH, 1H), C-13, C-a, C-b, C-c
3 10.60 (bs, NH, 1H) C-g, C-h, C-i, C-j
1-2 7.57-7.54 (m, =CH, 2H) 120.10-120.07 (CH-CH) H-8/H-9 C-12, C-6, C-e/C-13, C-7, C-b
3-4 7.45-7.40 (m, =CH, 2H) 111.9-111.6 (CH-CH) H-6/H-7 C-8,C-d/C-9, C-a
5 7.26 (t, J = 8.1 Hz, =CH, 1H) 112.3 (CH) H-10 C-11,C-h
6-7 7.12-7.07 (m, =CH, 2H) 121.0-119.2 (CH-CH) H-3, H-8/H-4, H-9 C-1,C-e/C-2,C-b
8-9 7.03-6.99 (m, =CH, 2H) 119.2-119.1 (CH-CH) H-1, H-6/H-2, H-7 C-3,C-d/C-4,C-a
10 6.81 (t, J = 8.1 Hz, =CH, 1H) 119.4 (CH) H-5, H-11 C-14,C-g
11 6.59 (t, J = 8.1 Hz, =CH, 1H) 118.6 (CH) H-10, H-14 C-5,C-h
i 115.6 (C)
12 6.49 (s, =CH, 1H) 98.7 (CH) NH-1' C-d, C-e, C-f
13 6.43 (s, =CH, 1H) 97.8 (CH) NH-2' C-a, C-b, Cc
14 6.03 (d, J = 8.1 Hz, =CH, 1H) 117.6 (CH) H-11 C+j,C-g
k 38.2 (C)
| 38.0 (C)
15-16 2.18-2.12 (m, CHy, 8H). 33.43-33.35 (CH,-CHy) H-16/H-15 C-15, C-16, C-k, C-l

Diger indol tirevleri ile gerceklestirilen caligmalara ge¢cmeden Once indol (5) ve

siklohekzan-1,4-dion (153)’Un reaksiyonundan meydana gelen iriiniin olusumu igin

onerilen mekanizma verilecektir. Bisiklik bis-indol tetrahidrokarbazol tiirevleri 250 ve

251 icin Onerilen olusum mekanizmalar1 sema 61 ve 62’de verilmistir. Buna gore,
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katalizor varliginda indol molekiiliiniin karbonil grubuna atagi sonucu tris indol
siklohekzanol ara Urind 254’Un olusmasi ve indollerden birisinin C2 pozisyonundan
atagryla bir yerdegistirme reaksiyonu sonucu bisiklik bis-indol tetrahidrokarbazol tlrevi
1,4-di(1H-indol-3-il)-2,3,4,9-tetrahyidro-1H-1,4-etanokarbazol (251) olusmaktadir.

0 0
oo O
% e indol (5)
N Bi*3 \ OH H20 O \ /[ O
H N N
5 N H
252 253
indol (5) | Bi*3

250 < —

Trisindol yapis1 251 oda sicakliginda zamanla veya 1sitildiginda termodinamik olarak
daha kararli oldugu diisiiniilen bisiklik bis-indol tetrahidrokarbazol tirevi 1,4-di(1H-
indol-2-il)-2,3,4,9-tetrahidro-1H-1,4-etanokarbazol (250)’ye doniismektedir (Sema 62).
Yiiksek sicakliklarda bu iiriiniin 250’ye bozunmasi ve 250’nin ¢0zliciisiiz ortamda
olugsmast 250°nin termodinamik agidan daha kararli bir yap1 oldugunu gostermektedir.

251’in 250’ye doniigiimii i¢in 6nerilen mekanizma Sema 62°de verilmistir.
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Sema 62

3.3.5. 5-Metoksi-1H-indol (256) ile Siklohekzan-1,4-dion (153)’tin Reaksiyonu

5-Metoksi-1H-indol  (256) ile  siklohekzan-1,4-dion  (153)’Un  reaksiyonlari
Bi(NO3)z5H20 katalizorliigiinde oda sicakliginda CH2Clz, 120°C’de MeCN igerisinde ve
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140°C’de ¢oziiciisiiz olarak gergeklestirildi. Oda sicakliginda herhangi bir tiriin olusumu
g0zlenmezken, diger sartlarda gerceklestirilen reaksiyonlardan 2,2'-bisindol tetrahidro
karbazol tiirevi 257 nin olusumu gozlendi (Sema 63). Molekiiliin yapis1 *H-NMR ve 3C-
NMR ile spektroskopik olarak karakterize edildi. Bisiklik halkaya kopriibaslarindan
stibstitiie olan iki indol molekiiliin besli halkasindaki aromatik CH karbon sinyallerinden
birisinin 99.5 ppm digerinin ise 99.1 ppm’de rezonans oldugu goriilmektedir. Bu
kimyasal kayma degerleri kopriibaslarindaki indol molekullerinin her ikisinin de C2
pozisyonundan baglandigi ve yapmin bir 2,2'-bisindol tetrahidro karbazol tirevi

oldugunu desteklemektedir.

MeO Q
Bi(NO3)3'5H,0
T - :
N Kapali tiip, 140°C
H o (256 = 3 ekv, 153 = 1 ekv)
256 153

Sema 63

3.3.6. 5-Brom-1H-indol (258) ile Siklohekzan-1,4-dion (153)’tn Reaksiyonu

Siklohekzan-1,4-dion (153) ve 5-brom-1H-indol (258)’in reaksiyonu ilk olarak oda
sicakliginda CH2Cl> igerisinde Bi(NOs)35H20 Kkatalizorliigiinde gergeklestirildi.
Reaksiyondan olusan 259A diisikk verimle (%8) silika jel kolon kromatografisi ile
saflastirilarak elde edildi (Sema 64). Bisindol tetrahidrokarbazol tirevi 259A’nin *C-
NMR spektrumundan kopriibaglarindaki indol siibstitiientlerinin pirol halkasindaki CH
karbonlarimin 123.1 ve 98.9 ppm’de rezonans oldugu goriilmektedir. Bu kimyasal kayma
degerleri kopriibasindaki indollerden birisinin C2 digerinin ise C3 pozisyonundan

baglandigim1 gostermektedir. Elde edilen 2,3’-bisindol tetrahidrokarbazol tirevi,
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259A’nin yuksek sicakliklara isitildiginda 2,2'-bisindol tetrahidro karbazol yapisina
doniismedigi goriildii. 5-Brom-1H-indol (258) ve siklohekzan-1,4-dion (153)’Un
¢oziiciisiiz olarak 140°C’de Bi(NO3)3-5H20 katalizli reaksiyonundan da yine ayni tiriiniin

olustugu gozlendi (Sema 64).

BI(N03)35H20

Kapali tiip, 140°C
(258 =3 ekiv., 153 = 1 ekiv.)

Br. Q
Ty - O -
N
)
258 153

BI(NO3)35H20

Kapali tiip, 140°C
(258 =3 ekiv., 153 = 1 ekiv.)

Sema 64

Reaksiyon Cizelge 3.8’de verilen sartlarda da gergeklestirildi. Buna gore katalizorsiiz
olarak reaksiyon gergeklesmezken, katalizor, ¢Oziicii ve sicaklik parametrelerinin

degistirilmesi ayni iiriinii verirken reaksiyon siiresi ve verimi degigmistir.
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Cizelge 3.8. Siklohekzan-1,4-dion (153) ile 5-brom-1H-indol (258) arasindaki farkli
sartlarda gerceklestirilen reaksiyonlar

Reaksiyon Katalizor Cozicu Sicaklik (°C) Zaman Verim (259)
1 BiCls - 140 12 saat 60
2 Zn(OTH), - 140 12 saat 72
3 Cu(OTf), - 140 12 saat 65
4 ZrCly - 140 12 saat 50
5 Bi(NO3)35H,0 CHClI> 25 12 saat 8
6 Bi(NOs)35H.0 THF 80 12 saat 25
7 Bi(NO3)35H,0 MeCN 120 12 saat 68
8 Bi(NO3)35H.0 Toluen 150 12 saat 85
9 Bi(NOs)35H.0 - 140 30 dak. 70
10 Bi(NO3)35H.0 - 140 2 saat 89
11 Bi(NO3)35H.0 - 140 12 saat 80
12 - - 140 12 saat 0

Yukarida bahsedildigi gibi driin 2,3'-bisindol tetrahidrokarbazol iskeletine sahiptir.
Ancak kopriibasinda bulunan indollerden hangisinin C2 hangisinin C3 posizyonundan
baglandig1 normal *H-NMR ve 3C-NMR spektrumularindan belirlenemediginden yapiy
karakterize etmek icin 1D (*H-NMR, *C-NMR, DEPT, APT) ve 2D (*H-'H COSY, 'H-
13C HMQC, HMBC) NMR teknikleri kullanilmustir. Bilesigin, *H-H COSY spektrumu
incelendiginde 6.56 ve 7.45 ppm’de rezonans olan protonlara ait sinyallerinin diger
herhangi bir proton sinyali ile ¢akismamasi bu protonlarin koprii basindaki indol
birimlerinde bulunan H-10 ve H-4 protonlari oldugunu gostermektedir. Bu protonlarin
rezonans oldugu kimyasal kayma degerleri de 2,3'-bisindol tetrahidrokarbazol iskeletine
sahip oldugunu kesin olarak géstermektedir. *H-'H COSY spekturumunda 7.77 ile 6.38
ppm arasinda rezonans olan aromatik protonlariin birbirleri ile ¢akismalarindan komsu
proton sinyalleri belirlenmistir (Cizelge 3.9, Sekil 3.7). Ayrica, HMQC spektrumu
kullanilarak hangi protonun hangi karbona ait oldugu da belirlenmistir (Cizelge 3.9, Sekil
3.7). Molekiiluin HMBC spektrumundan kopriibasina C3 pozisyonundan bagl olan indol
biriminin C2 konumunda bulunan protonun (H-4)’iin 38.4 ppm’deki kuaterner karbon (C-
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0) ile arasinda bir korrelasyon oldugu goriilmektedir. Bu sonug¢ yapida koprii basina
slibstitie durumda bulunan indol birimlerinden hangisinin C2-siibstitie veya C3-
sibstitie oldugunu kesin olarak gostermistir. Ayrica bu sonug, bisiklik bisindol
tetrahidrokarbazol tiirevinin olusumu igin 6nerilen mekanizmay1 da destekler niteliktedir
(Sema 62). Yine HMBC spekturumundan yararlanilarak kuaterner karbonlarin yerleride

belirlenmistir (Cizelge 3.9, Sekil 3.7) (EK 1.43, EK 1.44, EK 1.45 ve EK 1.46).

Triindol 259°un; *H-NMR, *C-NMR, *H-'H COSY ve HMBC korrelasyonu Sekil 3.7 ve
Cizelge 3.9’da verilmistir.

= 1H'H cosY === 1H"3c HMQC

Sekil 3.7. 1,4-Bis(indolil)tetrahidro karbazol tirevi 259°un HMBC, *H-'H COSY ve H-
13C HMQC sematik korelasyonu
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Cizelge 3.9. 1,4-Bis(indolil)tetrahidro karbazol tirevi 259 icin *H-NMR (400 MHz, Aseton-ds)
ve BC-NMR (100 MHz, Aseton-ds) kimyasal kayma degerleri ile *H-‘H COSY ve HMBC
korelasyonlar1

Pozisyon H-NMR (5u) BC-NMR(8c)  'H-'HCOSY HMBC

d - 143.0 (C) - -

i - 142.96 (C) - B

m - 136.3 (C) - -

b - 136.0 (C) - -

h - 134.6 (C) - -

c - 130.8 (C) - -

I - 129.2 (C) - -

g - 126.7 (C) - B

k - 120.1 (C) - -

i - 113.1 (C) - -

n - 112.1 (C) - -

a - 111.64 (C) - -

f - 111.62 (C) - -

1’ 10.72 (bs, NH, 1H) - - -

2' 10.49 (bs, NH, 1H), - - -

3 10.28 (bs, NH, 1H) - - -

1 7.77 (d, J = 2.0 Hz, =CH, 1H) 122.6 (CH) H-7 C-b, C-7, C-a, C-10
2 7.65 (d, J = 2.0 Hz, =CH, 1H) 123.81 (CH) H-6" C-m, C-k, C-n, C-6,
3 7.53 (d, J = 8.6 Hz, =CH, 1H) 113.7 (CH) H-6 C-l,C-6,C-n

4 7.45 (d, J = 2.0 Hz, =CH, 1H) 123.1 (CH) - C-l,C-k, C-0

5 7.42 (d, J = 8.6 Hz, =CH, 1H) 113.2 (CH) H-7 C-c,C-a

6-7 6.81 (m, =CH, 2H) 124.2-123.84 (CH-CH)  H-3, H-2"/H-5,H-1" C-m, C-2/C-b, C-1
8 7.22 (d, J = 8.6 Hz, =CH, 1H) 113.1 (CH) H-9 C-g,C-f

9 6.96 (dd, J=8.6,2.0 Hz, =CH, 1H)  122.0 (CH) H-8, H-11" C-h, C-11

10 6.56 (d, J = 2.0 Hz, =CH, 1H) 98.9 (CH) - C-d, C-b, C-c

11 6.38 (d, J = 2.0 Hz, =CH, 1H) 121.5 (CH) H-9" C-h, C-9, C-C-f

0 - 38.4 (C) - N

e - 37.6 (C) - }

12-13 2.84-2.21 (m, CH,, 8H). 34.5-33.2 (CH»-CHy) H-12/H-13 C-15, C-16, C-k, C-I

* Zayif etkilesim
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3.3.7. C7-Siibstitiie Indol Tiirevleri ile Siklohekzan-1,4-dion (153)’(in Reaksiyonlar1

Siklohekzan-1,4-dion (153) ile reaksiyonu gerceklestirilen diger indol tiirevleri ise, 7-
flor-1H-indol (260) ve 7-benziloksi-1H-indol (261) molekulleridir. 7-Substitlie indol
tirevleri 260 ve 261’in, siklohekzan-1,4-dion (153) ile reaksiyonlar1 da Bi(NO3)3:5H20
katalizorligiinde oda sicakliginda CH2Cl,, 120°C’de CHsCN igerisinde ve 140°C’de
¢oziiciisiiz olarak gergeklestirilmistir. Diisiik sicakliklarda herhangi bir tiriin olusumu
gozlenmezken, coziiciisiiz olarak 140°C’de gerceklestirilen reaksiyonlarindan bisindol
tetrahidrokarbazol tirevi 262 ve 263’(in olustugu belirlenmistir. Her iki reaksiyondan
elde edilen drinler silika jel kolon kromatografisi ile saflastirildi. Bisindol
tetrahidrokarbazol tiirevi 262’nin 3C-NMR spektrumunda képriibaslarindaki iki indol
slibstitlientinin besli halkasindaki aromatik CH karbonlar1 123.0 ve 100.1 ppm’de
rezonans olmaktadir. Benzer sekilde triindol 263’iin 3C-NMR spektrumundaki 125.3 ve
99.5 ppm’de Ki rezonanslar indol siibstitiientlerindeki bes tiyeli halkada bulunan olefinik
CH karbonlarina aittir. Her iki molekiiliin kopriibaslarindaki indol stbstitientlerine ait bu
rezonanslar indollerden birisinin C2 digerinin ise C3 pozisyonundan baglandigi ve birer
2,3'-bisindol tetrahidrokarbazol tiirevleri olduklarin1 gdstermektedir. 2,3'-Bisindol
tetrahidrokarbazol tlrevleri 262 ve 263 yiiksek sicakliklara 1sitilmasina kargin yapilarin
2,2'-bisindol tetrahidrokarbazol yapilarina doniismedigi goriildii.

i veya ii
Cry . :
R H i) Bi(NO3)3'5H,0, Kapali tiip, CH3CN, 120°C;
o) i) Bi(NO3)3'5H20, Kapali tiip, 140°C
2 261 = 153 =
260 R=F 153 (260 ve 261 = 3 ekv, 153 = 1 ekv)
261 R=OBn
262 R=F
263 R=0Bn

Sema 65
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3.3.8. N1-Metil-1H-indol (149) ile Siklohekzan-1,4-dion (153)’Un Reaksiyonu

Siklohekzan-1,4-dion (153) ve N1-metil-1H-indol (149)’un reaksiyonu Bi(NOz3)35H20
katalizorliigiinde CH3CN kaynama sicakliginda ve 140°C’de ¢oziicusliz olarak
gerceklestirildi. N1-Metil-1H-indol (149)’un ii¢ ekivalentine karsilik siklohekzan-1,4-
dion (153)’un bir ekivalenti ile gergeklestirilen reaksiyon neticesinde, yukarida
reaksiyonlar1 incelenen diger indol tiirevlerinin aksine bisindol tetrahidro karbazol tirevi
266’nin  olusmadigr goriildii. Asetonitrilin  kaynama sicakliginda gergeklestirilen
reaksiyon sonucunda elde edilen ham Griinun silika jel kolon tizerinden saflastirildiginda
1,4-diindol siklohekzan tiirevi 1,4-bis(1-metil-1H-indol-3-il)siklohekzan (264) diisiik bir
verimle (%8) elde edilirken, ham Griiniin tH-NMR spektrumuna gére olustugu diisiiniilen
1,4-diindol benzen tlirevi 265 elde edilemedi (Sema 66).

Bi(NO3)3'5H,0
(149 = 3 ekv, 153 = 1 ekv)

BI(NO3)35H20
(149 = 3 ekv, 153 = 1 ekv)

1,4-Bis(1-metil-1H-indol-3-il)siklohekzan ~ (264)’Gin  'H-NMR  spekturumunda
siklohekzan halkasindaki sekiz proton 2.95 (t, J = 8.0 Hz, CH, 2H), 2.26 (d, J = 8.0 Hz,
CHz, 4H) ve 1.73 (t, J = 8.0 Hz, CH2, 4H) ppm’de rezonans olurken, CHs gruplar 3.77
(s, CHs, 6H) ppm’de singlet olarak rezonans olmaktadir. Indol halkasina ait protonlar
7.69 (d, J =7.9 Hz, =CH, 2H), 7.31 (d, J = 7.9 Hz, =CH, 2H), 7.26-7.21 (m, =CH, 2H),
7.10 (t, J =7.9 Hz, =CH, 2H) ve 6.87 (s, =CH, 2H) ppm’de rezonans olmustur. Simetrik
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yapidan dolay: 1,4-diindol siklohekzan tiirevi 264°(in APT 3C-NMR spektrumunda ise 3
kuaterner, 5 aromatik CH, bir CHs, bir CHz ve bir alifatik CH olmak uzere toplam 11
karbon rezonans sinyali bulunmaktadir. Siklohekzan halkasina bagli N1-metil indol
gruplarmin trans m1 yoksa cis mi oldugu *H-NMR etkilesme sabitlerinden belirlendi.
Siklohekzan halkasinda vicinal aksiyal-aksiyal trans etkilesme sabiti aksiyal-ekvatoryal
cis etkilesme sabitinden daha biiyiiktiir. Buna gore 1.73 ppm’de rezonans olan proton ile
N1-metilindol grubunun siklohekzan halkasina bagli oldugu karbona ait protonun
rezonans sinyalidir. Bu proton i¢in bulunan etkilesme sabiti Jax = 8.0 Hz’dir Bu etkilesme
sabiti indol birimlerinin ekvatoryal konumda yani trans oldugunu gostermektedir. Ayrica
1,4-bis siibstitlie siklohekzan tiirevleri iizerine gergeklestirilen teorik ¢aligmalarda da
stibstitlientlerin ekvatoryal konumda bulunduklar1 trans yapilarin daha kararli oldugu

rapor edilmistir (Kleinpeter and Thielemann 2007).

Jxa (a,2) >> Jya (e€)

Sekil 3.8. 1,4-Bis(1-metil-1H-indol-3-il)siklohekzan (264)’in konformasyonlari

Ayni reaksiyon N1-metil-1H-indol (149)’un iki ekivalentine karsilik siklohekzan-1,4-
dion (153)’un bir ekivalenti ile Bi(NOs)35H20 Kkatalizorliigiinde ¢ozciisiiz olarak
140°C’de gergeklestirildiginde ise 1,4-bis(indolil)benzen tirevi, 1,4-bis(1-metil-1H-
indol-3-il) benzen (265)’in tek iirlin olarak olustugu goriildii (Sema 67). Ham Grlndn
silika jel kolondan saflastirilmasi esnasinda, 1,4-bis(1-metil-1H-indol-3-il)benzen
(265)’in bozundugu goruldi. Bu yuzden 1,4-diindol benzen tirevi; 1,4-bis(1-metil-1H-
indol-3-il)benzen (265) eter/hekzan karisimindan kristallendirilerek saflagtirildi ve yapisi
spektroskopik olarak karakterize edildi.



94

Kapali Kap
140°C
153 (149 = 2 ekv, 153 = 1 ekv)

0
Bi(NO3)3'5H,0
A
I
149 O

Sema 67
3.3.9. 2-Metil-1H-indol (267) ile Siklohekzan-1,4-dion (153)’tUin Reaksiyonu

2-Metil-1H-indol (267) ve siklohekzan-1,4-dion (153) Bi(NO3)35H.0 katalizorliigiinde
MeCN kaynama sicakliginda ve 140°C’de ¢oziiciisiiz olarak iki farkli sartta reaksiyona
sokulmustur. Bi(NO3)3:5H.0 katalizorliigiinde, iki ekivalent 2-metil-1H-indol (267) ve
bir ekivalent siklohekzan-1,4-dion (153)’0n asetonitrilin kaynama sicakligindaki
reaksiyonundan bir iriin olusumu gozlenmezken, 140°C’de ¢oziiciisiiz olarak
gerceklestirilen reaksiyonundan 1,4-bis(2-metil-1H-indol-3-il)benzen (268) yiksek bir
verimle (%92) tek tiriin olarak elde edildi. 1,4-Bis(indolil) benzen tirevi 268’in, tH-NMR
spekturumundan molekiiliin yapisinda bulunan metil protonlari 2.53 (s, CH3, 6H) ppm’de
rezonans olurken, NH protonlarmin ise 10.24 (bs, NH, 2H) ppm’de rezonans oldugu
gorulmektedir. Indol halkasina ait protonlar 7.69-7.03 ppm araliginda rezonans olurken,
benzen halkasindaki 6zdes dort aromatik CH 7.64’de singlet olarak rezonans olmaktadir.
Molekiilin APT B3C-NMR spektrumunda bes tanesi kuaterner olmak iizere 10 olefinik ve

bir alifatik karbon rezonansida 6nerilen yapiy1 desteklemektedir (Sema 68).

0]
\ + Q /~NH
H Kapali Kap HN /
267 0] 268 O

140°C
153 (267 = 2 ekiv., 153 = 1 ekiv.)

Sema 68

Sema 69’da, 1,4-bis(indolil) benzen tirevi 268 i¢in olusum mekanizmasi goriilmektedir.

Buna gore, katalizor varliginda indol molekalinin karbonil grubu ile Friedel-Crafts
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alkilasyonu ve ardindan dehidratasyon ile dien yapisi olugmaktadir. Dien yapisindaki
271’in reaksiyon ortaminda yiikseltgenmesi sonucu 1,4-bis(indolil) benzen tlrevi 268
olusmaktadir (Sema 69).

o)
< ®
%\ 153 . 153 J~NH
N Bi*3 OH -H,0 HN~ OH
o | )

N
H 270
269
\'Hzo
! /NH
HN—/ Q i
271
I[O]
4 NH
HN~/ O
268 O
Sema 69

Siklohekzan-1,4-dion (153) ve 2-metil-1H-indol (267)’nin reaksiyonu katalizor olarak
Bi(NO3)35H20, BiCls, InCls, ZrCls, Zn(OTf)2, Cu(OTf)2, PhACOOH, CFsCOOH (TFA)
gibi Lewis ve Bronsted asitleri ile ¢6zicl icerisinde ve cozlcusiz olarak farkli
sicakliklarda da gergeklestirildi. Oda sicakliginda ve MeCN kaynama sicakliginda
reaksiyon ger¢eklesmezken, 140°C’de ¢oziiciisiiz olarak gergeklestirilen reaksiyonlar i¢in

elde edilen sonuclar cizelge 3.10’da verilmistir.
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Cizelge 3.10. Siklohekzan-1,4-dion (153) ile 2-metil-1H-indol (267) arasindaki farkli
sartlarda gerceklestirilen reaksiyonlar

Reaksiyon Katalizér Cozicu Sicaklik (°C) Zaman Verim (268)
1 140 2 gun 0
2 TFA CH3CN 120 30 dak. ol
3 PhCOOH - 140 12 saat 68
4 ZrCly - 140 2 saat 15
5 InCl3 - 140 2 saat 52
6 Cu(OTf), - 140 12 saat 65
7 Bi(NO3)s5H20 - 140 30 dak. 80
8 Zn(OTH), - 140 2 saat 91
9 BiCl; - 140 12 saat 70

8l Kompleks iiriin karisimi

3.3.10. 3-Metil-1H-indol (109) ile Siklohekzan-1,4-dion (153)’tn Reaksiyonu

Siklohekzan-1,4-dion (153) ile reaksiyonu gergeklestirilen diger bir indol tiirevi de 3-
metil-1H-indol (109)’dur. Siklohekzan-1,4-dion (153) ile 3-metil-1H-indol (109)’un
reaksiyonu Zn(OTf), katalizorliigiinde, ¢oziiciisiiz olarak 140°C’de gerceklestirildi.

Reaksiyon neticesinde olusan 1,4-bis(indolil) benzen tirevi 272 diisiik bir verimle (%16)

elde edilebildi (Sema 70). Diger katalizorlerle ¢oziiclisliz olarak 140°C’de gergeklestirilen

reaksiyonlarda da benzer sonuclar elde edildi.

O
Zn(OTf
o - G
N Kapali Kap N
H
109 o
153 (

Ayrica  7-flor-1-metil-1H-indol

140°C
109 = 2 ekiv., 153 = 1 ekiv.)

Sema 70

H

H

N
O~

272

(274) ve 5-metoksi-1-metil-1H-indol (273) ile

siklohekzan-1,4-dion (153) Zn(OTf), katalizorliigiinde ve ¢oziiciisiiz olarak 140°C’de

reaksiyona tabi tutuldu. Ilgili reaksiyonlardan 1,4-bis(5-metoksi-1-metil-1H-indol-3-
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il)benzen (275) ve 1,4-bis(7-flor-1-metil-1H-indol-3-il) benzen (276) tek Grlin olarak elde
edildi (Sema 71).

Ry o
Q) Zn(0T),
\ + - " >
N Kapali Kap
R, | O 140°C
273 R,=OMe R,=H 153

274 Ry=H  R,=F

275 R,=OMe Rp=H
276 Ri=H R,=F

Sema 71

Reaksiyon elektron cekici gruplar ihtiva eden 1-tosil-1H-indol (278), (1H-indol-1-
il)(fenil)metanon (198), 5-nitro-1H-indol (277) ve 1H-indol-2-karboksilik asit (279) ile
de denendi. Reaksiyonlar neticesinde herhangi bir {iriin olusumu gozlenmezken baslangic
molekiilleri her defasinda geri kazanildi (Sema 72). Reaksiyonlarin gergeklesmemesinin
elektron c¢ekici gruplarin indoliin reaktivitesini diisiirmesinden kaynaklandigi

diistiniilmektedir.

o g

53 [BI (NO3)3"5H,0, 140 °C, Kapali tupj

1

N N
1 ) N CO,H
278 198 [ : 279

Sema 72
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3.4. 4,7-Dihidroindol’iin Yeni Sentetik Uygulamalari: 2-Alkilindol ve 2,2'-

Bis(indolil)metan Tarevlerinin Sentezi

Tez calismalarinin bu kisminda ise, 4,7-dihidroindol (36) ile siklik, asiklik alifatik
ketonlar, bisaril ketonlar ve aril-alkil ketonlarin reaksiyonlar1 incelendi. Alkilasyon
urunlerinin in situ olarak dehidratasyon ve hidrojen kaymasi basamaklarini i¢eren redoks
izomerizasyonunun sonucu hedeflenen 2-alkilindoller, iki esdeger 4,7-dihidroindol ile
ketonlarin ardisik iki Friedel-Crafts alkilasyonu ve takip eden bir oksidasyon basamagi

sonucu ise 2,2'-bis(indolil)metanlarin sentezi 6ngoriilmiistiir (Sema 73).

________________

A A Friedel-Crafts alkilasyonu
B Dehidratasyon

36 |-H,0 . ;
C Izomerizasyonu
D Oksidasyon
R R S RR
S5 = [O] E S =
o
\_NH HN—/ D : NH HN O
157 i 158

________________________

3.4.1. 4,7-Dihidro-1H-indol (36)’min Sentezi

2-Substitue indol turevlerinin sentezinde 4,7-dihidro-1H-indol (36) cikis bilesigi olarak
kulanildi. Indoller yiiksek rezonans enerjisi ve elektron yogunlugundan dolay1 nétral
sartlar altinda indirgenmeye kars1 direnglidir. Sivi amonyak icerisinde alkali metaller cok
kuvvetli indirgen sistemlerdir. Indol (5)’in dietil eter igerisinde s1vi amonyak ve lityum

metaliyle reaksiyonu sonucu, indirgenme Urinleri; 4,7-dihidroindol (36) ve 4,5,6,7-
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tetrahidroindol (281) elde edildi (Sema 74). indirgenme riinleri 36 ve 281’in karisiminin
kristalizasyonu ile ¢ikis bilesigi 4,7-dihidroindol (36) elde edildi.

N N

N

H H H

5 36 (%90) 281 (%10)
Sema 74

3.4.2. 2-Siklohekzil-1H-indol (282)’nin Sentezi

2-Alkil indollerin sentezinde ilk olarak, siklohekzanon (150) ile 4,7-dihidro-1H-indol
(36)’nin reaksiyonu incelenmistir. Siklohekzanon (150) ile 4,7-dihidro-1H-indol (36)’nin
birer ekivalentlerinin katalitik miktarda Bi(NOz)35H2O katalizorliigiinde oda
sicakligindaki reaksiyonundan herhangi bir Grin olusumu go6zlenmezken TFA ve
PhCOOH Kkatalizorliigiinde kompleks {irtin karigimlari elde edildi. Bunun {izerine, 2-alkil
indollerin etkili bir sekilde sentezini gerceklestirmek i¢in en uygun sartlarin belirlenmesi
amactyla bir optimizasyon g¢aligmasina ihtiyag duyuldu. Reaksiyonlar olduk¢a genis
yelpazede katalizor (Bi(NO3)35H20, InCls, AICl3, Zn(OTf)2, Cu(OTf)2, ZrCls, BiCly,
PhCOOH ve TFA), sicaklik ve ¢6ziicii gibi parametreler degistirilerek optimize edilmeye
calisilmustir (Cizelge 3.13).

CH5CN
80°C 2

0
% . Bi(NO3)s5H,0 )
N
H
36

o ITZ

150 2

Sema 75

Reaksiyonlar neticesinde, TFA, PhCOOH ve AICI3 ile gergeklesen reaksiyonlarda
oldukea diisiik verimlerde hedef iiriin olusumu gergeklesse de biiylik oranda kompleks
tirlinlerin olusumu goézlenmistir. Diger katalizorlerle oda sicakliginda gergeklestirilen

reaksiyonlarindan herhangi bir iriin olusumu g6zlenmezken, MeCN kaynama



100

sicakliginda gergeklestirilen reaksiyonlarindan birbirine yakin sonuclar elde edilmistir.

Optimizasyon calismalar1 neticesinde, en uygun reaksiyon sartlarinin; Bi(NO3)35H20

katalizorliigiinde asetonitrilin kaynama sicakligi oldugu belirlenmistir (Cizelge 3.11).

Cizelge 3.11. Siklohekzanon (150) ile 4,7-dihidro-1H-indol (36) arasindaki farkli
sartlarda gerceklestirilen reaksiyonlar

Reaksiyon Katalizoér Cozicu Sicaklik (°C) Zaman Verim (282)
1 TFA CHClI 25 30 dak. ol
2 AlICl; CH:Cl, 25 30 dak. 5l
3 ZrCly CHCl; 25 5 saat 25
4 ZrCly MeCN 80 30 dak. 15[
5 PhCOOH MeCN 80 30 dak. 170
6 Cu(OTHf), MeCN 80 5 saat 80
7 InCls; MeCN 80 5 saat 75
8 BiClz MeCN 80 5 saat 78
9 Zn(OTf) MeCN 80 5 saat 88
10 Bi(NO3)35H,0 MeCN 25 12 saat -
11 Bi(NO3)35H,0 MeCN 80 5 saat 97

Lal Kompleks iiriin karigimi

Diger ketonlarla reaksiyonlarina gegmeden once, 2-alkil indol tlrevi 282°nin olusumu
icin Onerilen mekanizma Sema 76’da verilmistir. 4,7-Dihidro-1H-indol (36) katalizor
varliginda ilk olarak Friedel-Crafts alkilasyonu ve ardindan olusan iiriinlin sirasiyla,

redoks izomerizasyonu ve proton kaymasi sonucunda hedef {iriin olusmaktadir.
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3.4.3. 4,7-Dihidro-1H-indol (36)’min Siklik/Asiklik Alifatik Ketonlarla Reaksiyonu

4,7-Dihidro-1H-indol (36) ile asiklik ve siklik alifatik ketonlar aseton (245), butan-2-on
(246), siklopentanon (238), sikloheptanon (241) ile reaksiyonlar, MeCN kaynama
sicakliginda Bi(NOz)3:5H20 katalizorliigiinde gerceklestirildi. Reaksiyonlar sonrasinda,
hedef runler; 2-izopropil-1H-indol (285), 2-(sec-butil)-1H-indol (286), 2-siklopentil-
1H-indol (287) ve 2-sikloheptil-1H-indol (288) ylksek verimlerle elde edilerek
karakterize edilmislerdir (Sema 77). Sentezi gergeklestirilen 2-izopropil-1H-indol
(285)’in 'H-NMR spektrumunda NH protonu 7.88 (bs, NH, 1H) ppm’de rezonans
olmaktadir. Indol iskeletinin benzen halkasinda protonlar 7.53-7.04 ppm araliginda
rezonans olmaktadir. Indoliin besli halkasindaki olefinik CH protonun 6.24 ppm’de
singlet olarak rezonans olmasi indoliin C-2 pozisyonundan siibstitiie oldugunu
gostermektedir. Molekiiliin 3 C-NMR spektumunda bulunan 10 karbon rezonans1 yapryla
uyumludur. Burada indol biriminin i¢ pozisyonunda bulanan CH karbon sinaylinin 97.5

ppm’de gelmis olmas1 yapimnin 2-substittie alkil tirevi oldugunu desteklemistir.
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O
)L (CH2)n
R
245 R=Me 238 n=1
\ 246 R=Et 7\ 241 n=3 \
N ) N ) N (CHy)n
H Bl(NO3)35H20 H Bl(NO3)35H20 H

CH4CN, 80°C CH4CN, 80°C
285 R=Me (%96) 3 36 3 287 n=1 (%95)
286 R=Et (%93) 288 n=3 (%94)

Sema 77

3.4.4. 4,7-Dihidro-1H-indol (36) ile 1-indanon (249) ve 2-indanon (247)’nin

Reaksiyonlan

1-Indanon (249) ve 2-indanon (247)’nin 4,7-dihidro-1H-indol (36) ile reaksiyonlar1 da
asetonitrilin kaynama sicakliginda ve Bi(NO3)35H20 katalizorliigiinde gergeklestirildi.
Hedef rtinler 2-(2,3-dihidro-1H-inden-1-il)-1H-indol (290, %95) ve 2-(2,3-dihidro-1H-
inden-2-il)-1H-indol (289, %92) yiiksek verimlerle elde edildi (Sema 78).

Qs z Qé 0 |
'O Bi(NO3)3'5H,0 ﬂ Bi(NO4)3'5H,0

CHs;CN, 80°C 36 CH3;CN, 80°C

Sema 78

3.4.5. 4,7-Dihidro-1H-indol (36)’min Bisaril Ketonlarla Reaksiyonu

4,7-Dihidro-1H-indol (36) ile reaksiyonlar1 incelenen diger ketonlar 9H-floren-9-on
(293) ve 9H-ksanten-9-on (291) olmustur. Asetonitrilin kaynama sicakliginda
Bi(NO3)35H20 katalizorliigiinde gergeklestirildi. 4,7-Dihidro-1H-indol (36) ile 9H-
floren-9-on (293)’iin bu sartlardaki reaksiyonundan 2-(9H-floren-9-il)-1H-indol (294,
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%81) elde edildi. Ancak 4,7-dihidro-1H-indol (36) ile 9H-ksanten-9-on (291)’in

reaksiyonundan ise herhangi bir trlin olusumu gézlenmedi (Sema 79).

X
OQ 21 Q?H

N
H (0]

v Bi(NO3)3'5H,0 294 O
292 Q 36 CH4CN, 80°C

i) TFA, 25 °C, CH,Cl,

ii) Bi(NO43)3'5H,0, 80 °C, MeCN

iii) Bi(NO3)3'5H,0, 120 °C, MeCN, Kapali tiip
iv) Bi(NO3)35H,0, 140 °C, Kapali tip

Sema 79
3.4.6. 4,7-Dihidro-1H-indol (36)’min Aril-Alkil Ketonlarla Reaksiyonu

4,7-Dihidro-1H-indol (36) ile asetofenon (248) ve 2-asetonafton (296) Bi(NO3)35H20
katalizorliigiinde MeCN kaynama sicakliginda gerceklestirildi. Her iki reaksiyondan da
alkilasyon drtnleri 2-(1-feniletil)-1H-indol (295) ve 2-(1-(naftalen-2-il)etil)-1H-indol
(297) elde edildi (Sema 80).

@i@ni:

Bi(NO4)5'5H,0 Bi(NOs)s5H,0
CH4CN, 80°C CH4CN, 80°C
295 (%97) : 36 3

297 (%91)

Sema 80
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3.4.7. 4,7-Dihidro-1H-indol (36)’min Hetero Aril-Alkil Ketonlarla Reaksiyonu

4,7-Dihidro-1H-indol (36)’nin 2-asetilbenzofuran (302), 2-asetilfuran (298) ve 2-
asetiltiyofen (299) ile MeCN kaynama sicakliginda Bi(NO3)35H20 Kkatalizorliigiinde
gerceklestirilen reaksiyonlarindan hedeflenen 2-alkil indol tirevleri; 2-(1-(benzofuran-2-
iletil)-1H-indol (303), 2-(1-(furan-2-il)etil)-1H-indol (300) ve 2-(1-(tiyofen-2-il)etil)-
1H-indol (301) elde edildi (Sema 81). Bu molekullerin kemosensor 6zellikleri Uzerinede
bir dizi ¢alisma gergeklestirildi. 2-Alkil indol turevleri 2-(1-(benzofuran-2-il)etil)-1H-
indol (303) ve 2-(1-(furan-2-il)etil)-1H-indol (301)’in 6nemli katyon (metallerin kloriir,
nitrat veya trifilat tuzlari) ve anyonlar (anyonlarin tetrabutil amonyum tuzlari) ile degisik
cozicu sistemleri (CH3CN, CH3CN/H20, DMSO, THF, THF/H2O vb.) icerisinde ve
farkli pH degerlerinde gergeklestirilen sensor galismalarinda herhangi bir segiciligin

olmadig1 UV-vis ¢alismalar1 neticesinde belirlenmistir.

0
O)\ 0
AN
\x D O \
\ 298 X=0 o]
299 X=S T\ 302
N - L
H IS Bi(NO3)35H,0 H Bi(NO3)35H,0
— CH3;CN, 80°C 36 CH4CN, 80°C
300 X =0 (%85)
301 X =S (%93) 303 (%84)
Sema 81

2-(1-(Tiyofen-2-il)etil)-1H-indol (301)’in katyonlar (metallerin klorir, nitrat veya trifilat
tuzlar) ile degisik ¢oziicii sistemleri (MeCN, MeCN/H20, DMSO, THF, THF/H-0 vb.)
icerisinde ve farkli pH degerlerinde gerceklestirilen sensor ¢alismalarinda bir segicilik
gozlenmezken, MeCN igerisinde anyonlar (tetrabutil amonyum tuzlari) ile
gerceklestirilen caligmalarda F~ iyonuna karsi seciciligin oldugu hem c¢iplak gozle
numunedeki renk degisiminden hem de UV-vis ile belirlenmistir. Bunun Uzerine, 2-(1-
(tiyofen-2-il)etil)-1H-indol (301, L, 1 x 10> M)’nin MeCN icerisinde anyonlarla (F, CI
, Br, I’ HSO4™, AcO", CN” ve SCN; tetra amonyum tuzlari, 5 X 10° M) olan baglanma ve
etkilesimleri UV-vis spektroskopisi teknikleri kullanilarak incelenmistir (Sekil 3.9).
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Sekil 3.9. 2-(1-(Tiyofen-2-il)etil)-1H-indol (301, L, 1 x 10° M)’in MeCN igerisinde
anyonlarla (tetrabutilamonyum tuzlari, 5 x 10 M) etkilesiminin renk degisimi

2,2"-Bisindolil metan tiirevi (301)’in MeCN igerisinde UV-vis spektrumu incelendiginde
226 ve 273 nm’de iki tane keskin pik gorilmektedir. 2,2'-Bisindolil metan tiirevi 301 (L,
1x10° M) ile anyonlarn etkilesmesi sonucu bu bélgede degisikliklerin oldugu gdze
carpmaktadir. Ligant ile F iyonlarinin etkilesmesinden ¢iplak gozle goriilebilen bir renk

degisimi gozlendi (Sekil 3.10).

— AN — O A
3 —_—F —HS04

Absorbans

T T T T T
200 300 400 500 600 700
Dalgaboyu (nm)

Sekil 3.10. 2-(1-(Tiyofen-2-il)etil)-1H-indol (301, 1x10° M)’in CHsCN icerisinde, anyonlar
(tetrabutil amonyum tuzlari, 5x10° M) ile etkilesiminin UV-vis spektrumu

2-(1-(Tiyofen-2-il)etil)-1H-indol (301, Ligant) ile F iyonlarmin etkilesimi UV-vis
titrasyon yontemi kullanilarak detayl bir sekilde incelenmistir. Ligant ile F~ iyonlarinin
titrasyonu 0.5 ile 100 ekivalente kadar artan F~ konsantrasyonunda gergeklestirilmistir.
Ligant ile 2 ekivalent F~ anyonunun etilesmesi sonucu, liganta ait 226 ve 273 nm’de
bulunan keskin piklerin 270 ve 320 nm’ye kaydig1 ve artan F~ konsantrasyonuna baglh

olarak 573 nm’de yeni bir kirmiziya kayma absorpsiyon pikinin olustugu ve siddetinin de
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artan F~ konsantrasyonu ile arttigi goriildii. 2-(1-(Tiyofen-2-il)etil)-1H-indol (301) ile F
iyonlarmin etkilesimi sonucu 573 nm’de ortaya ¢ikan bu yeni pikin protonu uzaklasmis
ligant (301)’¢ ait oldugu diistiniilmektedir. Dolayisiyla, 2-(1-(tiyofen-2-il)etil)-1H-indol
(301)’in kromojenik 6zelliklerini degistirmenin bir sonucu olarak oldukga radikal bir renk
degisimi indol biriminde bulunan protonun uzaklasmasi sonucu gerceklestigi ve bundan
da F anyonlarinin sorumlu oldugu belirlenmistir (Sekil 3.11). Renk degisimi veya 573
nm’de olusan yeni pikin, asetonitril-anyon etkilesmesinden kaynaklaniyor olabilme
ihtimaline karsilik bir dizi kontrol deneyi yapilmistir. Anyonlarin MeCN icerisindeki
cozeltilerinde herhangi bir renk degisimin olmadigi ¢iplak gozle ve UV-vis ile

belirlenmistir.

2,5 o _L —05ekiv. ——16ekiv.

1 ekiv. ——20 ekiv.
2 ekiv. — 30 ekiv.
: 3 ekiv. ——40 ekiv.
2.0 4 5 ekiv. —50 ekiv.
7 ekiv. —— 75 ekv.
——10ekiv. ——100 ekiv.
»n 1,54
c
o]
2
=]
w
£ 104
0,5 4
0,0 T T T T T T T T T \
200 300 400 500 600 700

Dalgaboyu (nm)

Sekil 3.11. 2-(1-(Tiyofen-2-il)etil)-1H-indol (301, L, 1 x 10° M)’in MeCN igerisinde F
(tetrabutilamonyum tuzu) anyonunun artan ekivalenti ile etkilesmesinin UV-vis spektrumu

2-(1-(Tiyofen-2-il)etil)-1H-indol (301, 1.0x102 M)’in CD3CN icerisinde ve 298 K’de F
anyonunun artan ekivalenti ile olan etkilesiminin H-NMR titrasyon c¢alismas1 da
gerceklestirilmistir.  2-(1-(Tiyofen-2-il)etil)-1H-indol (301)’in CDsCN igerisindeki
cozeltisine 1 ekivalent tetrabutilamanyum flor(r ilave edilerek ayni sicaklikta numunenin
'H-NMR spektrumu alindi. *H-NMR spektrumu incelendiginde etkilesim sonucu ligant
301’in yapisinda bulunan NH proton sinyalinin kayboldugu goriilmektedir. Bu ligant ile
F~ anyonunun etkilesimi neticesinde yapida bulunan NH protonun koptugunu ve HF2

iyonunun olustugunu gostermektedir. Ligant ile F~ iyonlarinin artan ekivalentinin
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etkilesimleri sonucu, 2-(1-(tiyofen-2-il)etil)-1H-indol (301)’in yapisinda bulunan Ha, Hp,

Ha (indol) ve Hr (tiyofen) sinyallerinin etkilesim sonucu yukari alana, He (indol)

sinyalinin ise asag1 alana kaydig1 goriilmektedir (Sekil 3.12).

'1 |V'\,PI',

10 ekiv. F- ﬁ"'v'llu' Wi .
N " st o/ M&WN‘W
- |
5 ekiv. F Il ” m |l!|'| IJA {|
e J\'Uwhl I “le'w-u_
3 ekiv. F 0l “'h |
- |lI Ut L' N MMMW\,J |M
2 ekiv. F° i \| I ﬂ” j[ I|
H M |wa~, o St ||-
1 ekiv. F- qull . ,-‘Il. ﬁ‘l,n |['|.~_ | '\.
]
0 ekiv. F-
o NH J NLJ IJJMl .l
9‘.5 I 9.0 I 8.‘5 B{U ‘ ?.IS 7.IU ‘ 6.5

f1 (ppm)

Sekil 3.12. 2-(1-(Tiyofen-2-il)etil)-1H-indol (301, 1.0x102 M)’in CD3CN igerisinde
artan tetrabutilamanyum florir ile *H-NMR titrasyonu

4,7-Dihidro-1H-indol (36) ve 2-asetil pirol (304)’ln reaksiyonu sema 82’de verilen

sartlarda gerceklesmedigi

gozlendi. Konjugasyondan dolayr karbonil grubunun

reaktivitesinin diistiigli varsayimiyla pirol halkasindaki azot grubu t-Boc (tert-

butoksikarbonil) grubuyla korundu. Bunun igin 2-asetil pirol (304), di-tert-butil

dikarbonat ve NaH’ln reaksiyonu THF icerisinde oda sicakliginda ve azot atmosferinde

gerceklestirildi. Korunmus pirol 305 ve 4,7-dihidro-1H-indol (36)’nin reaksiyonunu da

gerceklesmedi (Sema 82).
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i) TFA, 25°C, CH,Cl,
/ \ l ii) TFA, 80 °C, CH3CN
N iii) Bi(NO3)3'5H,0, 120 °C, CH3CN, Kapali tiip
H iv) Bi(NO3)35H,0, 140 °C, Kapal tiip
36 0
X
\_N_
Boc
305

Sema 82
3.4.8. 2-(Di(piridin-2-il)metil)-1H-indol (307)
4,7-Dihidro-1H-indol (36) ile di(piridin-2-il)metanon (306)’nin CH2Cl; icerisinde ve

Bi(NO3)35H20 katalizorliigiinde oda sicakliginda gergeklestirilen reaksiyonundan, 2-
(di(piridin-2-il)metil)-1H-indol (307) yiksek bir verimle (%99) elde edildi (Sema 83).

0] .
BI(NO3)3'5H20
H _ _ CH,Cl, rt
36 306
Sema 83

Sentezi gerceklestirilen 2-alkil indol tirevi 307°nin karakterizasyonu yapildiktan sonra,
kemosensor ozellikleri Uzerine de bir dizi ¢alisma gergeklestirildi. Bunun igin, 2-
(di(piridin-2-il)metil)-1H-indol (307)’nin 6énemli katyon (metallerin klorur, nitrat veya
trifilat tuzlar1) ve anyonlar (anyonlarin tetrabutil amonyum tuzlari) ile degisik ¢oziicii
sistemleri (CH3CN, CH3CN/H.O, DMSO, THF, THF/H20 vb.) ve farkli pH degerlerinde
gerceklestirilen kemosensor ¢aligmalarindan herhangi bir seciciligin olmadig1 da yine

UV-vis ¢alismalar1 neticesinde belirlenmistir.
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Reaksiyonlar1 incelen biitiin bu ketonlarin disinda 2-oksiindol (indolin-2-on, 308),
asenaftilen-1,2-dion (309) ve antrasen-9,10-dion (310) gibi farkli dogaya sahip ketonlarin
da 4,7-dihidro-1H-indol (36) ile reaksiyonlar1 incelendi (Sema 84). Ancak bu ketonlar ile

beklenen reaksiyonlarin gerceklesmedigi goriildii.

Loy - O, —x¢—
3%8

36

i) TFA, 25°C, CH.Cl,

o O o %
ii) TFA, 80 °C, CH3CN
‘ iii) Bi(NO3)3'5H20, 120 °C, CH3CN, Kapali tiip
OO iv) Bi(NO3)3'5H,0, 140 °C, Kapali tiip
o)
309

310

Sema 84

3.4.9. 2,2'-(Siklohekzan-1,1-diil)bis(1H-indol) (313)

2,2'-Bisindolil metan tlrevlerinin sentezinde ilk olarak, siklohekzanon (150) ve 4,7-
dihidro-1H-indol (36)’nin reaksiyonu incelendi. siklohekzanon (150) ve 4,7-dihidro-1H-
indol (36)’nin reaksiyonu optimum sartlar1 belirlemek i¢in Katalizor, sicaklik ve ¢oziicii
parametreleri degistilerek gerceklestirildi (Cizelge 3.12). Reaksiyonlar neticesinde, TFA,
PhCOOH ve AICI3 katalizorliigiinde gergeklestirilen reaksiyonlardan diisiik verimlerde
2-alkil indol tirevi 282 olusurken ¢cogunlukla kompleks bir karisimin olugsmasi beklenen
urin 2,2'-(siklohekzan-1,1-diil)bis(1H-indol) (313)’0n ise olusmadigi goruldu (Cizelge
3.12).
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Cizelge 3.12. Siklohekzanon (150, 1 ekiv.) ile 4,7-dihidro-1H-indol (36, 2 ekiv.)
arasindaki farkli sartlarda gergeklestirilen reaksiyonlar

Reaksiyon Katalizér Cozicu Sicaklik (°C) Zaman Verim (313)
1 TFA CHClI 25 30 dak. ot
2 AICl; CHCl; 25 30 dak. 10[2b]
3 ZrCly CH:Cl; 25 5 saat 1201
4 ZrCly CHsCN 80 30 dak. 34[ab]
5 PhCOOH CHsCN 80 30 dak. 278
6 Cu(OTH): CHsCN 80 5 saat 25
7 InCl3 CH3CN 80 5 saat 55
8 BiCls CH1CN 80 5 saat 71
9 Zn(OTf), CHsCN 80 5 saat 70
10 Bi(NO3)35H,0 CH3CN 80 5 saat 74

8 Kompleks {iriin karigimi
[°12_siklohekzil indol (282) olusumu gozlendi.

Optimizasyon ¢alismalari 1s1¢inda bir ekivalent siklohekzanon (150) ve iki ekivalen 4,7-
dihidro-1H-indol (36)’nin en iyi reaksiyon sarti olarak belirlenen MeCN kaynama
sicakliginda ve Bi(NOz)35H20 katalizorliigiinde reaksiyona sokuldu (Sema 85). Ham
reaksiyon karigimimin silika jel kolon zerinden gergeklestirilen saflastirma isleminde
2,2'-(siklohekzan-1,1-diil)bis(4,7-dihidro-1H-indol) (312) elde edilemedi. 2,2'-bis(4,7-
dihidroindolil)metan tiirevi 312’nin kolon materyaline kars1 kararsiz oldugu belirlendi.
Bu yiizden reaksiyondan sonra elde edilen reaksiyon karigimi herhangi bir saflagtirma
islemine tabi tutulmadan PBQ (p-benzokinon) ile yikselgenme reaksiyonuna tabi tutuldu
ve bisindol tirevi olan 2,2'-(siklohekzan-1,1-diil)bis(1H-indol) (313) tek triin olarak elde
edildi. Bisindol metan tiirevi 313’lin olusum mekanizmasi sema 85’te verilmistir. Buna
gore, 4,7-dihidro-1H-indol (36) katalizor varliginda ilk olarak siklohekzanon (150) ile
Friedel-Crafts alkilasyon Grund olan alkol tirevini vermektedir. Alkol tlirevi 311 ve 4,7-
dihidro-1H-indol (36)’nin ikinci bir Friedel-Crafts alkilasyonuyla 2,2'-(siklohekzan-1,1-
diil)bis(4,7-dihidro-1H-indol) (312) olusmaktadir. Daha sonra, 312’nin PBQ ile
yukseltgenmesi 2,2'-bisindolil metan tiirevi 313’i vermektedir.
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N Bi(NO3)35H,0 N\_NH HN—/ CH.Cl, O NH HN Q
36 CH3CN, 80°C 312 313
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36 | -H,0
__________ / N\ oH |
N
H H
311
Sema 85

2,2'-bisindolil metan turevi 313’0n 6nemli katyonlar (metallerin klordr, nitrat veya trifilat
tuzlar) ile degisik ¢oziicii sistemleri (CH3CN, CH3CN/H20, DMSO, THF, THF/H20 vb.)
icerisinde ve farkli pH degerlerinde Ki sensér ¢alismalarindan herhangi bir etkilesim
gozlenmedi. CH3CN/H20 (4:1, v/V) igerisinde anyonlar (anyonlarin tetrabutil amonyum
tuzlan) ile gergeklestirilen ¢aligmalarda ise molekilin HSO47, SCN", CN"ve F iyonlarina
kars1 ilgisinin oldugu ¢iplak gozle numunedeki renk degisiminden ve UV-vis ile
belirlendi (Sekil 3.13 ve 3.14). Ayni1 islemler farkli ¢6ziicii (DMSO, THF, THF/H20 vb.)

sistemlerinde de denenmis fakat benzer sekilde bir segicilik gozlenmemistir.

I
- S— I e e

—

o ——_ > — g o ~E—_

Sekil 3.13. 2,2'-(Siklohekzan-1,1-diil)bis(1H-indol) (313, L, 1x10° M)’in anyonlar (tetrabutil
amonyum tuzlari, 5x10° M) ile CH3CN:H.O (4:1 v/v) icerisindeki etkilesimi sonucu renk
degisimi

2,2'-(Siklohekzan-1,1-diil)bis(1H-indol) (313)’un CH3CN/H.O (4:1, v/v) icerisinde
anyonlarin bes ekivalentiyle olan baglanma ve etkilesimleri UV-vis spektroskopisi
kullanilarak incelendi (Sekil 3.14). 2,2'-Bisindolil metan tiirevi 313’{in CH3CN/H20 (4:1,
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v/v) igerisinde UV-vis spektrumunda 250 ve 290 nm’de iki tane keskin karakteristik
pikinin varligi goze carpmaktadir. 2,2'-Bisindolil metan tdrevi 313’0n SCN™ ile
etkilesmesinden 515 nm, F" ile etkilesmesinden 525 nm, HSOj4  ile etkilesmesinden 530
nm ve CN' ile etkilesmesinden ise 540 nm’de yeni etkilesim piklerinin olustugu goriildi
(Sekil 3.14). 2,2'-(Siklohekzan-1,1-diil)bis(1H-indol) (313)’Un anyonlarla etkilesmesi
sonucu kirmiziya kayma gergeklesmis olmasina ragmen, sadece bir anyona karsi spesifik

seciligin olusmamasindan dolayr degisik ¢6ziicii ve pH sistemleri ile ¢alisildi. Ancak

spesifik bir segiciligin gerceklesmedigi goriildi.

Absorbans

200 300 400 500 600
Dalgaboyu (nm)

Sekil 3.14. 2,2'-(Siklohekzan-1,1-diil)bis(1H-indol) (313, 1x10®° M)’in CHsCN:H,0 (4:1 v/v)
igerisinde anyonlarla (tetrabutilamonyum tuzlari; 5x10° M) etkilesiminin UV-vis spektrumu

3.4.10. 2,2'-(Propan-2,2-diil)bis(1H-indol) (314)

2,2'-(Propan-2,2-diil)bis(1H-indol) (314)’0 sentezlemek igin, 4,7-dihidro-1H-indol
(36)’nin iki ekivalentine karsilik aseton (245)’in bir ekivalentinin reaksiyonu kapali bir
kapta MeCN igerisinde 80°C’de Bi(NO3)35H20 Katalizorligiinde gergeklestirildi.
Karistmin  *H-NMR  spektrumundan  2,2'-(propan-2,2-diil)bis(4,7-dihidro-1H-indol)
(314A) ana iiriin olarak olustugu gozlenirken ¢ok az miktarda 2-alkil indol tirevi 285’in

olustugu da goriilmistiir. Saflastirma islemlerinden sonra yalnizca 2-izopropil-1H-indol
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(285, %12) elde edilirken 2,2'-bis(4,7-dihidroindolil)metan tirevi 314A’nin kararsiz
oldugu belirlendi. Bunun iizerine reaksiyon karisimi hi¢ bir ayrim islemine tabi
tutulmadan, CHCl: icerisinde PBQ ile yiikseltgendi. Ham GrGnin silikajel kolondan eltie
edilmesiyle 2,2'-(propan-2,2-diil)bis(1H-indol) (314B) ana Urln olarak elde edilirken,
diger bir bisindol tiirevi 315’in yan iiriin olarak olustugu goruldi (Sema 86). Bisindol
turevi 315’in *H-NMR spektrumunda NH gruplarmin, 7.95 (bs, NH, 1H) ve 5.08 (bs, NH,
1H) ppm’de rezonans olduklar1 goriilmektedir. Indol birimde bulunan sekiz proton 8.02-
6.77 ppm arasinda rezonans olmaktadir. Ayrica yapida bulunan izopropil gruplarindaki
alifatik CH protonlar1 3.97-3.93 ve 3.15-3.12 ppm’de multiplet olarak rezonans olurken,
metil protonlar1 1.32, 1.22, 0.95 ve 0.88 ppm’de dublet olarak rezonans olmaktadirlar.
Bisindol tiirevi 315’in APT *C-NMR spektrumundaki 203.4 ppm’de bulunan karbon
rezonanst molekilde bir keton grubunun varligin1 gosterirken, olefinik bélgede 14 tane
karbon rezonans sinyali onerilen yapiyr desteklemektedir. Onerilen yapida yer alan
alifatik bolge kuaterner karbon sinyalinin ise 75.0 ppm’de rezonans oldugu
gorilmektedir. Kuaterner karbondaki kiralite ve izopropil gruplarindan dolay1 iki indol
arasinda bulunan bagdaki serbest donmenin engellenmesi ve buna bagli olarak alifatik

bolgede iki CH ve dort CHs karbon rezonansi daha bulunmaktadir.

% 245
” i. BI(NO3 5H20 m

36 CH3CN, 80°C o
ii. PBQ, CH,Cl, 3148 (%67) 5 (%8)
: A
5 | PBQ, CH,Cl;
245 | Bi(NO3)35H,0 :
. -
) + \ NH HN J Q—>

N
H
285 (%12) 314A (izole edilemedi)

Sema 86
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Beklenmeyen Urtin  2-izopropil-2-(2-izopropil-1H-indol-3-il)indolin-3-on  (315)’in
olusumu i¢in sema 87’°de ki mekanizma Onerilmistir. Bu iiriiniin 2-izopropilindol, aseton
ve indol arasindaki bir dizi reaksiyon sonrasinda meydana geldigi disliniilmektedir.
Yiikseltgeyici olarak kullanilan PBQ bisindolil metan tlirevini yiikseltgerken ayni
zamanda ortamda bulunan 4,7-dihidroindo (35)’i de indol (5)’e yiikseltgemistir. Diger
reaksiyon basamaklarinin tamamlanmasiyla ilgili bisindol iiriinii 315 olusmaktadir (Sema

87).

2t oo

ates®

(oH

321

Sema 87

2,2"-Bisindolil metan tirevi 314°Un katyonlar (metallerin klortr, nitrat veya trifilat
tuzlar) ile farkli ¢ozict sistemleri (CH3CN, CH3CN/H20, DMSO, THF, THF/H.0 vb.)
icerisinde ve farkli pH degerlerindeki sensor c¢aligmalarinda herhangi bir segicilik

g0zlenmezken, MeCN igerisinde anyonlarin (F, CI, Br,, I’ HSO4~, AcO", CN" ve SCN-

tetra amonyum tuzlari) bes ekivakenti ile gergeklestirilen ¢alismalarinda HSO4 iyonuna
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kars1 segiciligin oldugu numunedeki renk degisimi ve UV-vis ile belirlendi (Sekil 3.15).
2,2'-(Siklohekzan-1,1-diil)bis(1H-indol) (314)’in MeCN/H-0 (4:1, v/v), DMSO ve THF
gibi ¢6zuci sistemlerinde gergeklestirilen ¢alismalarindan da benzer sonuclar elde edildi.
Ayrica HSO4 anyonu ve MeCN etkilesiminden her hangi bir renk degisimin olmadigida

test edilmistir.

HSOs OAc CN SCN

T - —
— _ = e

Sekil 3.15. 2,2'-(Propan-2,2-diil)bis(1H-indol) (314, L, 1x10° M)’in anyonlar (tetrabutil
amonyum tuzlar1, 5x10-5 M) ile MeCN icerisindeki etkilesimi sonucu renk degisimi

2,2'-(Propan-2,2-diil)bis(1H-indol) (314, L, 1 x 10° M)’nin CH3CN igerisinde anyonlarla
(F, CI, Br, I HSO4s , AcO", CN" ve SCN tetra amonyum tuzlar;; 1x10° M) olan
baglanma ve etkilesimleri UV-vis spektroskopisi kullanilarak incelendi (Sekil 3.16). 2,2'-
Bisindolil metan turevi 314°un asetonitril icerisindeki ¢ozeltisinin UV-vis spektrumunda
246 ve 293 nm’de iki tane keskin karakteristik pikinin varlig1 géze carpmaktadir. 2,2'-
Bisindolil metan turevi 314 ile HSO4 iyonunun etkilesmesi sonucu renk degisimi
gozlenirken, UV-vis spektrumunda ise 246-293 nm’de bulunan iki pikin siddetinin
artarak 248-294 nm’ye kaydigi (kirmiziya kayma) ve 520 nm’de yeni bir etkilesim
absorpsiyon pikinin (kirmiziya kayma) olustugu goriildl (Sekil 3.16). Bu sonuglardan
sonra, 2,2'-(propan-2,2-diil)bis(1H-indol) (314, 1x10° M) ile HSO4 iyonunun artan
ekivalenti ile etkilesimi UV-vis titrasyon yontemi kullanilarak detayli bir sekilde
incelendi. Ligant ile HSO4 iyonunun titrasyonu; 0.5 ile 100 ekivalente kadar artan HSO4
konsantrasyonunda gergeklestirildi. Ligant ile 1 ekivalent HSO4 anyonunun etilesmesi
sonucu liganta ait 246 ve 293 nm’de ki keskin piklerin siddetinin artig1 ve kirmiziya
kaydig1 goriiliirken HSO4™ konsantrasyonundaki artisa bagl olarak 520 nm’de yeni bir
kirmiziya kayma pikinin olustugu ve siddetinin de artan HSO4™ konsantrasyonu ile arttigi
UV-vis ile belirlendi (Sekil 3.17). Ayrica, 2,2'-(propan-2,2-diil)bis(1H-indol) (314)’in
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floresans ozelliklerinin arastirilmasi i¢in gerceklestirilen floresans ¢aligmalari neticesinde

ligant-anyon kompleksinin emisyon gostermedigi de belirlendi.

Absorbans

200 400 500
Dalgaboyu (nm)

Sekil 3.16. 2,2'-(Propan-2,2-diil)bis(1H-indol) (314, L, 1x10° M)’iin CHsCN igerisinde
anyonlar (tetrabutilamonyum tuzlari, 5x10° M) ile etkilesiminin UV-vis spektrumu

14

1.2 1

1.0 1

Absorbans

0,84
0.6
0.4 4

0.2 4

0,0

—— 0.5 ekiv

15 ekiv
1 ekiv —20 ek
2 ekiv —— 30 ekiv
3 ekiv —40 ekiv
5 ekiv — 50 ekiv
7 ekiv —75 ekiv
10 ekiv. —— 100 ekiv

200

300 ' 450
Dalgaboyu (nm)

Sekil 3.17. 2,2'-(Propan-2,2-diil)bis(1H-indol) (314, 1x10° M)’in CH3CN igerisinde HSO.
(tetrabutilamonyum tuzu) anyonun artan ekivalenti ile etkilesmesinin UV-vis spektrumu
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2,2'-(Propan-2,2-diil)bis(1H-indol) (314, 1.0x102 M)’in HSOs anyonunun artan
ekivalenti (0.5 ile 10 ekivalent) ile olan etkilesimi i¢in H-NMR titrasyon c¢aligmalari
CDsCN igerisinde ve 298 K’de gerceklestirildi. 2,2'-(Propan-2,2-diil)bis(1H-indol)
(314)’iin CDsCN igerisindeki ¢gozeltisinine artan miktarlarda tetrabutilamanyum bisulfat
ilave edilerek ayni sicaklikta numunelerin *H-NMR spektrumlar1 alindi. *H-NMR
spektrumu incelendiginde etkilesim sonucu ligantin yapisinda bulunan NH protonunun
kimyasal kayma degeri siirekli olarak asagi alana kaydigi1 gorilmektedir. Bu sonug ligant
314 ile HSO4 anyonunun arasinda bir etkilesim oldugunu gostermektedir. Ayrica 2,2'-
(propan-2,2-diil)bis(1H-indol) (314)’ln yapisinda bulunan Ha, Hb, Hd protonlarinin
kayma degerleri yukar1 alana, He protonunun kimyasal kayma degerinin ise asag1 alana

kaydigi goraldi (Sekil 3.18).

Ha

Hb
X =

He O NH HN Q
10 ekiv. HSO4- Hd He M ’ I

8 ekiv. HSO; w'““';..,___. _JW | Lﬁ

5 ekiv. HSO,~ ly '||||1.l.'| '

i Il
) |
2 ekiv. HSO, i il |
P I ) IR | LT IW
|
|
[l I I|\ |
1 ekiv. HSO4 IJ il |
I ot et et ssremiui i st Womsauntion
0,5 ekiv. HSO,~ |\ I |”| '
- e
Hb He Hd HC a
0 ekiv. HSO, NH “ “ ML |
e SO L " " e b
T T T T T T T T T T T T T T T T T T
11.0 10.5 100 9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 70 6.5

f1 (ppm)

Sekil 3.18. 2,2'-(Propan-2,2-diil)bis(1H-indol) (314, 1.0x102 M)’iin CDsCN igerisinde
artan tetrabutilamanyum bistilfat ile tH-NMR titrasyonu



118

3.4.11. 2,2'-(Siklopentan-1,1-diil)bis(1H-indol) (322)

Iki ekivalent 4,7-dihidro-1H-indol (36) ve bir ekivalent siklopentanon (238) MeCN
icerisinde, Bi(NO3)35H20 katalizorliigiinde ve 80°C’de reaksiyona sokuldu. Daha sonra
reaksiyon karisimina CH2Cl; icerisinde PBQ ilave edildi. Reaksiyon sonrasinda 2,2'-
bisindolil metan tirevi 2,2'-(siklopentan-1,1-diil)bis(1H-indol) (322) yiiksek bir verimle
elde edildi (Sema 88).

i. Bi(NO3)35H,0
o CH;CN, 80°C .
/ \ + N =
N ii. PBQ, CH,Cl, O NH HN Q

36 238 322 (%70)
Sema 88

3.4.12. 2,2'-(Biitan-2,2-diil)bis(1H-indol) (323)

4,7-dihidro-1H-indol (36) ve bitan-2-on (246) benzer sartlarda reaksiyona sokuldu.
Reaksiyon sonucu elde edilen ham Griinlin insitu olarak PBQ ile oksidasyonu sonucu 2,2'-
bisindolil metan turevi 323 elde edildi (Sema 89).

i. Bi(NO3)3'5H,0

% o CH4CN, 80°C
+ ~N =
N )J\/ ii. PBQ, CH,CI
e o GRAD
36

323 (%71)

Sema 89

2,2'-Bisindolil metan tlrevi 323’0n énemli katyonlar (metallerin klorur, nitrat veya trifilat
tuzlarn) ile farkli ¢oziicti sistemleri (CH3CN, CH3CN/H20, DMSO, THF, THF/H20 vb.)
icerisinde ve pH degerlerindeki sensor calismalarinda herhangi bir segicilik gozlenmedi.
2,2'-(Bitan-2,2-diil)bis(1H-indol) (323)’ln bir ekivalentinin MeCN igerisindeki ¢ozeltisi
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ile dnemli anyonlarmn (F~, CI', Br, I HSO4 , AcO", CN" ve SCN" tetra amonyum tuzlari)
bes ekivakenti ile etkilesmeler sonucu olusan renk degisimleri belirlendi. Sekil 3.19°da
goriildiigi gibi HSOy4 ile etkilesiminden renk degisimi gézlenirken diger anyonlar igin

renk degisimi gozlenmedi.

HSOs OA¢ CN

Sekil 3.19. 2,2'-(Bitan-2,2-diil)bis(1H-indol) (323, L, 1x10° M)’'min anyonlar (tetrabutil
amonyum tuzlar1, 5x10° M) ile MeCN igerisindeki etkilesimi sonucu renk degisimi

2,2'-(Biitan-2,2-diil)bis(1H-indol) (323)’Un de MeCN icerisinde (F, CI', Br,, I’ HSO4",
AcO’, CN™ ve SCN’; tetrabutilamonyum tuzlari) anyonlarinin bes ekivalentiyle olan
etkilesimleri UV-vis spektroskopisi kullanilarak incelendi (Sekil 3.20). 2,2'-(Butan-2,2-
diil)bis(1H-indol) (323)’ln asetonitril igerisinde alinan UV-vis spektrumunda diger
bisindol tiirevlerine benzer sekilde 245 ve 289 nm’de iki tane keskin karakteristik pik
gorulmektedir. 2,2'-Bisindolil metan tlrevi 323 ile HSO4 iyonunun bes ekivalentinin
etkilesmesi sonucu alinan UV-vis spektrumunda karakteristik piklerin siddetinin azalarak
237 ve 272 nm’ye kaydig1 (maviye kayma) goriilmektedir. Yine benzer sekilde etkilesim
sonucu 505 nm’de yeni bir kirmiziya kayma etkilesim pikinin olustugu da goérulmektedir
(Sekil 3.20). Ligant ile HSO4 iyonlarimin titrasyonu; 0.5 ile 100 ekivalente kadar artan
HSO4 konsantrasyonunda gergeklestirilmistir (Sekil 3.21).
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Ligant seAcO

e —HS0y
— ] s (G N
R — G0N
3 — |
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c
@
Q
[
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T T T - T T
200 300 400 500 600

Dalgaboyu (nm)

Sekil 3.20. 2,2'-(Bitan-2,2-diil)bis(1H-indol) (323, L, 1x10° M)’iin MeCN icerisinde
anyonlarla (tetrabutilamonyum tuzlari, 5x10° M) etkilesiminin UV-vis spektrumu

o () 5 Ky, o—15 ekiv.
| kv, () ekiv.
— ekiv. 30 ekiv.
3 ekiv. e 5() 2KV
5 ekiv. 75 ekiv.
100 ekiv.

22

Absorbans

0,0 ' , ' : : , ,
200 300 400 500 600
Dalgaboyu (nm)

Sekil 3.21. 2,2'-(Bitan-2,2-diil)bis(1H-indol) (323, 1x10° M)’in MeCN icerisinde HSOs
(tetrabutilamonyum tuzu) anyonun artan ekivalenti ile etkilesmesinin UV-vis spektrumu

2,2'-(Bitan-2,2-diil)bis(1H-indol) (323, 1.0x102 M)’in HSO4 anyonunun artan
ekivalenti (0.5 ile 10 ekivalent) ile olan etkilesiminin *H-NMR titrasyon ¢alismalar1 da

CD3CN igerisinde ve 298 K’de gerceklestirildi. Bisindol 323 ile HSO4 iyonlarinin artan
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ekivalentinin etkilesimleri sonucu, 2,2'-(bltan-2,2-diil)bis(1H-indol) (323)’ln yapisinda
bulunan Hb ve He protonlarinin kimyasal kayma degerlerinin etkilesim sonucu yukari
alana, NH ve Hs protonlarmin kimyasal kayma degerlerinin ise asagi alana kaydigi
goriilmektedir (Sekil 3.22). Bitin bu veriler ligant ile HSO4  anyonunun arasinda bir

etkilesim oldugunu gostermektedir.

10 ekiv. HSO4 WIML—’/AM VLMM\WN‘ L
o . W.JUJW' t !

2 ekiv. HSO;;“ VVHJJNL ’M k "

1 ekiv. HSO4_ ‘l \} (
Y . i
Hi 1 H

0 ekiv. HSO," Hc“\ ‘ %Hd b |

NH l .

A\ M ™vn] k.dl A . JIL
T L T T T T T T T T ¥ T T T T T 1
9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3:5

7.0 6.5
f1 (ppm)

Sekil 3.22. 2,2'-(Butan-2,2-diil)bis(1H-indol) (323, 1x102 M)’iin CDsCN igerisinde artan
tetrabutilamonyum bistilfat ile tH-NMR titrasyonu
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3.4.13. 4,7-Dihidro-1H-indol (36, 2 ekiv.)’mm Hetero Aril-Alkil Ketonlarla

Reaksiyonu

4,7-Dihidro-1H-indol (36) ile 2-asetil benzofuran (302), 2-asetilfuran (298), korunmus
pirol (305) ve 2-asetiltiyofen (299)’un reaksiyonlar1 da benzer sartlarda gerceklestirildi.
Ancak 4,7-dihidro-1H-indol (36) ile 2-asetilbenzofuran (302) ve 2-asetiltiyofen (299)’un
reaksiyonlarindan yalnizca 2-alkil indol tlrevleri; 303 ve 301’in olusumu g6zlenirken
korunmus pirol (305) ile gergeklestirilen reaksiyondan herhangi bir iiriin olusumu

gozlenmedi (Sema 90).

| S
~

- SO
\ 299 (1 ekiv.) 302 (1 ekiv.) N
N / \ H
N S
\ —_—

Bi(NO3)3'5H,0 N Bi(NO3)3'5H,0

36 (2 ekiv.)

301 S _|  CHsCN, 80°C CH4CN, 80°C

i
\ ~
\N

"Boc
305 (1 ekiv.)

Y

Sema 90

2-Asetilfuran (298) ile 4,7-dihidro-1H-indol (36)’nin reaksiyonundan 2-alkil indol turevi
300’0n yaninda 2-alkil-4,7-dihidro indol turevi 328 ve indol (5)’in olustugu goriildii
(Sema 91). Uriinlerden 2-alkil indol tiirevi 300 beklenen triinken, 2-alkil-4,7-dihidro
indol tiirevi 328 reduktif alkilasyon druntdir. Reduktif alkilasyon igin hidriir kaynagi
olarak 4,7-dihidro-1H-indol (36) indirgeyici olarak davranarak kendisi indole
yukseltgenmektedir. 2,2'-Bisindolil metan tirevlerini sentezlemek igin olusmamasi
tizerine reaksiyonlar farkli katalizorler (InClz, AICIz, Zn(OTf)2, Cu(OTf),, ZrCls, BiCly,
PhCOOH ve TFA) ve sicakliklarda (120°C ve 140°C) da gergeklestirildi, ancak her
defasinda 2-alkil indol ttrevlerinin elde edildigi goruldi.
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PBQ, CH,Cl,
|
- l
\_0
% 298 (1 ekiv) \ I \
N - N ¥ N
H Bi(NO3)3'5H,0 H ~ H ~
36 (2ekiv.)  CHsCN, 80°C o __ Qe
300 (%85) 328 (%7)
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H
OH
/ -H,0 -
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-H,0 7\ -H" % -H 5
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Iki ekivalent 4,7-dihidro-1H-indol (36) ile1-indanon (249), 2-indanon (247) ve di(piridin-

2-il)metanon (306)’nin reaksiyonlarindan da 2-alkil indol tirevleri elde edilirken 2,2'-

bisindolin metan tiirevleri elde edilememistir.

3.5. indol Temelli Amfifilik Molekiillerin Sentezi ve Self-Assembly (Kendiliginden

Dlizenlenme) Olarak Nano Yapilarin Eldesi

Nano pargaciklar, sensor ve katalizor 6zellikleri, yeni ve gli¢lii malzemelerin dizayninda

kullanilmalar1 gibi bircok uygulama alanina sahiptirler. Diger taraftan biyolojik

aktiviteleri ve fotokromik 6zelliklerinden dolay1 indol ve siibstittie indollere de artan bir

ilgi vardir. Bu ylzden indol temelli, L-lisin-NDI (Naftalen diimid) Gg¢llstnd ihtiva eden
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amfifilik organik molekullerin sentezi, tek boyutlu (1D) nano tuplere diizenlenmesi,

karakterizasyonu ve uygulama alanlar1 incelendi.

Indol temelli amfifilik molekiillerin sentezi ve kendiliginden diizenlenmesi ile
nanomateryallerin eldesi i¢in {lizerine ¢alisilan ilk molekiiller, 2,2'-bisindol birimi ihtiva
eden; 159, 160 ve 161 molekiilleri olmustur. Molekiillerin sentezi igin 4-(di(1H-indol-2-
il)metil)anilin (332) ¢ikis bilesigidir. Ortak ¢ikis bilesigi olan 332’nin sentezi icin ilk
olarak, indol (5)’in Birch reaksiyonu sonucu elde edilen, 4,7-dihidroindol (36)’nin iki
ekivalenti ile p-nitrobenzen (329)’un bir ekivalentinin CH.CI; icerisinde katalizorsiiz
olarak reaksiyonu gerceklestirildi. Reaksiyon sonucunda yiksek bir verimle elde edilen
2,2'-bis-4,7-tetrahidro indol tlrevi 330’un yiikseltgenmesi ile 2,2'-bisindol tirevi, 2,2'-
((4-nitrofenil)metilin)bis(1H-indol) (331) elde edildi. Daha sonra elde edilen molekilde
bulunan nitro grubunun indirgenmesi sonucu 4-(di(1H-indol-2-il)metil)anilin (332)’nin

sentezi gerceklestirildi (Sema 92).

N CH,Cl, rt, 6h
3

36: 2 ekiv.
329: 1 ekiv.

CHJCl;,
PBQ | rt, 12 saat

H, Pd/C

THF, 12 saat

Sema 92
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[k hedef molekiil olan 2,2'-bisindol-NDI-2,2"-bisindol 161’in sentezi i¢in, 4-(di(1H-
indol-2-il)metil)anilin  (332)’nin iki ekivalenti ile izokromen[6,5,4-def]izokromen-
1,3,6,8-tetraon (333)’Un bir ekivalentinin reaksiyonu DMF igerisinde gerceklestirildi.
Reaksiyon sonucunda hedeflenen 2,2'-bisindol-NDI-2,2'-bisindol tlirevi 161’in yani sira

diisik bir verimle 2,2’-bisindol-NDI monoimid (334)’(in de olustugu goriildii (Sema 93).

DMF 2 o
140 °C, 18 saat
o o
332: 2 ekiv. O
333: 1 ekiv. 0 o)

333

Sema 93

Elde edilen 2,2'-bisindol-NDI-2,2'-bisindol tlrevi 161’in degisik ¢oziicii sistemleri
igerisinde UV spektrumlari incelendi. MeOH igerisinde gergeklestirilen denemelerde her
ne kadar kirmiziya kayma gozlense de molekiiliin kendiliginden diizenlenerek nano
yapilarin olusumunun ger¢eklesmedigi TEM goriintiileri ile belirlendi. Su igerisinde
gerceklestirilen ¢alismalarda ise molekiiliin dogas1 geregi ¢Ozinurlik problemi ile
karsilasildi. Ayrica elde edilen 2,2'-bisindol-NDI-2,2'-bisindol 161’in ¢ok sayida

metallerle (Ni*2, Co*2, Cd*?, Mg*?, Sn*2, Fe*?, Cu*?, Hg*?, Mn*2, Zn*?; Kloriir tuzlarr)
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etkilesimleri incelendi ve herhangi bir etkilesimin olmadigi UV-vis c¢aligmalari
neticesinde belirlendi (Sekil 3.23).
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Sekil 3.23. 2,2"-Bisindol-NDI-2,2"-bisindol 161’in degisik ¢oziicii sistemleri icerisindeki
UV-vis spektrumu

Sentezi gergeklestirilen 161°in degisik ¢oziicii sistemleri igerisindeki UV spektrumlari
incelendiginde, su i¢erisinde alinan UV spektrumundaki kirmizi alana olan bant I ve bant
II kaymasi molekiilde n-n etkilesiminin oldugunu goéstermektedir (Sekil 3.24a). 2,2'-
Bisindol-NDI-2,2"-bisindol 161’in su ve %20 MeOH/H2O igerisindeki ¢ozeltileri icin
kendiliginden diizenlenme ¢aligmalar1 yapildi. TEM goriintiilerinden diizensiz nanoplaka

benzeri yapilarin olustugu belirlendi (Sekil 3.24b).

by. ¥

Sekil 3.24. 2,2"-Bisindol-NDI-2,2’-bisindol 161’in a) molekiil yapis1 b) %20 MeOH/H,0O
icerisindeki TEM goruntisu
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Nano boyuttaki yapilarin olusumu i¢in suda ¢6ziinebilir tarzda molekiillerin sentezi
oldukca biiylik 6nem arz etmektedir. Sentezi hedeflenen diger bir hedef molekiil olan, N*-
Boc-L-lisin-NDI-2,2'-bisindol 159°un sentezi igin iki farkl1 sentez yolu tasarlanmustir. Tk
olarak sentezi daha once gergeklestirilen, 4-(di(1H-indol-2-il)metil)anilin (332)’nin bir
ekivalenti ile naftalen diimid 333’Un bir ekivalentinin DMF icerisinde, 140°C’de
gerceklestirilen reaksiyonundan, 2,2'-bisindol-NDI monoimid 334 elde edilmistir. Ancak
burada 334’iin yani sira 2,2'-bisindol-NDI-2,2'-bisindol 161’in de olustugu goriildi. Daha
sonra elde edilen, 2,2’-bisindol-NDI 334°0in bir ekivalenti ile N*-Boc-L-lisin (335)’in bir

ekivalentinin reaksiyonundan N“Boc-L-lisin-NDI-2,2"-bisindol 159 elde edilmistir

(Sema 94).

M4

O /

T Ol
333 g N Q + 161
&)

140 °C, 18 h 0 o

332: 1 ekiv. 334 O

333: 1 ekiv.

BocHN CO5H

DMF,
140 °C

335 NH,

O NHBoc
(0] (0]
" 2
O
” W,
\ (0] (0]
O 159

Sema 94

N“-Boc-L-lisin-NDI-2,2’-bisindol 159’un diger bir sentez yontemi ise Sema 95°te
verilmistir. Buna goére 4-(di(1H-indol-2-il)metil)anilin (332) ile N*-Boc-L-lisin-NDI
monoimid 336’nin DMF icerisindeki reaksiyonundan yine yuksek bir verimle elde
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edilmistir. Daha sonra, elde edilen N*-Boc-L-lisin-NDI-2,2"-bisindol 159°daki koruyucu
Boc grubunun uzaklastiriimasi sonucu NHo-L-lisin-NDI-2,2’-bisindol 160 elde edilerek
karakterize edildi (Sema 95).

BocHN CO,H
DMF
140 °C, 18 h

335
NH,

NHBoc

O (6]
s aa
(e} N
(C2Hsg)3SiH,

336 CH,Cl,/TFA
159 160

DMF, 140 °C

Sema 95

Sentezi gergeklestirilen hedef molekiill NHz-L-lisin-NDI-2,2’-bisindol 160’in degisik
cozelti sistemleri icerisinde kendiliginden diizenlenme ¢alismalar1 gergeklestirildi. Su
igerisinde alinan UV-vis ve CD spektrumlari incelendiginde pH=7 ve pH=11 sartlarinda
herhangi bir degisim gézlenmezken, su igerisinde asidik ortamda (pH=2) alinan CD
spektrumundan, molekiillerin n-n etkilesiminin bir sonucu olarak kiral bir simetriye sahip
olacak sekilde diizenlendigi goriildi (Sekil 3.25 a ve b). NH2-L-lisin-NDI-2,2'-bisindol
160’1in su ve %10 TFA/H20O igerisindeki ¢ozeltilerinin kendiliginden diizenlenmesi
sonucu alinan TEM goriintiilerinden nétral sartlarda (pH=7) su icerisinde nanoplakaya
benzer basit ve diizensiz nano yapilarin, %10 TFA-H20 (pH=2) sartlarinda ise diizensiz

nanokiire yapilarin olusmaya basladigi goriilmektedir (Sekil 3.26 b).
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a) 7 —H,0
—MeOH
——TFE/MH,0 (%10)
154 ——TFE

——H O/TFA (pH=2)
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Sekil 3.25. NH»-L-lisin-NDI-2,2'-bisindol 160’1n degisik ¢6ziicii sistemleri icerisindeki
a) UV-vis ve b) CD spektrumlari

Sekil 3.26. NH»-L-lisin-NDI-2,2'-bisindol 160’1in a) H.O (pH=7) icerisindeki b) %10
TFA-H20 (pH=2) igerisindeki ¢odzeltisi i¢in alinan TEM goriintiileri

Asidik ortamda su icerisinde giin asir1 bekletilen ¢6zeltiden diizensiz nano kiirelerin elde
edilmesi tzerine ilgili ¢6zelti sisteminin iki giin sonrasinda da kendiliginden diizenlenme
caligmalar1 gergeklestirildi. Ancak iki giin sonrasinda alinan TEM gorintilerinden
herhangi bir nano olusum gézlenmedi. Bunun {izerine ligantin asitle olan etkilesimi
incelendiginde NHz-L-lisin-NDI-2,2’-bisindol 160°1n asidik ortamda kararli olmadig1 ve
zamanla bozundugu belirlendi. Her ne kadar tam manasiyla bir nano kiire veya nano tiip
yapist elde edilemese de, %10 TFA-H20 igerisinde olusan bu diizensiz nano kiire

yapilarin gozlenmesi {izerine, NHa-L-lisin-NDI-2,2"-bisindol 160’in metallerle olan
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etkilesimi ve kendiliginden diizenlenme ¢alismalarida gergeklestirildi. Bu amagla, ligant
ile genis yelpazede metallerin etkilesimleri CH3CN:H20 igerisinde incelendi.
Gergeklestirilen denemeler sonrasinda, ligant ile metaller arasinda herhangi bir

etkilesimin olmadig1 hem ¢iplak gozle hem de UV-vis ile belirlendi (Sekil 3.27).

——Ligant ——Mg
Co Mn
Cu Sn

Absorbans

T -
300 400
Dalgaboyu (nm)

Sekil 3.27. NH-L-lisin-NDI-2,2'-bisindol 160, (L, 1x10° M)’ katyonlar (kloriir tuzlari,
5x107° M) ile etkilesmelerinin a) UV-vis spektrumu ve b) renk degisimi

NH>-L-Lisin-NDI-2,2"-bisindol 160’in mezo posizyonunun yiikseltgenmesi molekiiliin
fotokimyasal 6zelliklerini ne sekilde degistireceginin ve elde edilecek olan bu molekiiliin
metallerle etkilesiminin incelenmesi amaciyla 160°in CH3CN icerisinde DDQ ile
reaksiyonu gerceklestirildi. Reaksiyonlar neticesinde hedeflenen yikseltgenmenin
olmadig1 goriildii. DDQ’nun agirist ile yapilan reaksiyonlardan ise yapinin bozundugu

belirlendi.

Bunun Gizerine meso posizyonun 160’a kiyasla kolaylikla yiikselgenecegi ngoriilen diger
bir amfifilik indol tdrevi NH2-L-lisin-NDI-2,2'-bis-4,5,6,7-tetrahidroindol 162’nin
sentezi gergeklestirildi. Bunun igin ilk olarak, indol (5)’in Birch reaksiyonundan elde
edilen 4,7-dihidroindol (36)’nin Pd/C katalizorliigiinde ve Hz varliginda indirgenmesi ile
4,5,6,7-tetrahidroindol (281) elde edildi. Elde edilen 281’in iki ekivalenti ile p-
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nitrobenzen (329)’un bir ekivalentinin  katalizOrsiiz  olarak  gerceklestirilen
reaksiyonundan 2,2'-((4-nitrofenil)metilen)bis(4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol) (337) yuksek

bir verimle elde edilmistir (Sema 96).

OgN—< >—CHO
% H,, Pd/C % 329

” THF, Overnight ” CH,Cl,, rt, 8h
36 281 281: 2 ekiv.
329: 1 ekiv.
Sema 96

Sentezi  gerceklestirilen,  2,2'-((4-nitrofenil)metilen)bis(4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol)
(337)’nin yapisinda bulunan nitro grubunun iki farkli yolla ve birbirine yakin verimlerle
indirgenmesi sonucu hedef molekul NH2-L-lisin-NDI-2,2'-bis-4,5,6,7-tetrahidroindol
162°nin  sentezi i¢in ¢ikis molekili  olan 4-(bis(4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-2-
il)metil)anilin (338)’in sentezi gergeklestirilmistir (Sema 97).

NiCly,'6H,0 (1 ekiv),
NaBH, (5 ekiv)
MeOH, 0°C, 30 dak.

A yolu

NH,

B yolu

H,, Pd/C
THF, 12 saat

338

Sema 97

NH.-L-lisin-NDI-2,2'-bis-4,5,6,7-tetrahidroindol 162°nin sentezi ise elde edilen 4-
(bis(4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-2-il)metil)anilin (338)’in DMF icerisinde N“-Boc-L-
lisin-NDI monoimid (336) ile reaksiyonundan gergeklestirildi. Reaksiyon sonrasinda elde
edilen NH2-L-lisin-NDI-2,2"-bis-4,5,6,7-tetrahidroindol 162’nin oldukga kararsiz oldugu
goriildii. Indol tiirevi 162°nin DDQ ile olan reaksiyonundan da oldukga kompleks tiriin

karisimlarinin olustugu NMR spektrumundan belirlendi (Sema 98).
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Sentezi gerceklestirilen amfililik 2,2’-bisindol temelli indol tlrevierinin kendiliginden
diizenlenmesi sonucu nano yapilarin olusturulmasi ¢aligmalarinda her ne kadar basit nano
yapilarin olusumu gozlense de bunlarin daha diizenli nano (nano tiip, nano halka, misel,
nano fiber v.b.) yapilara diizenlenemedigi goriildii. Bunun sebebinin ise molekillerin
¢Oziicii ortamina ve degisik pH sartlarinda kararli olmamasindan kaynaklandigi

belirlendi.

Sentezi ve kendiliginden diizenlenerek nano yapilarin elde edilmesi {izerine calisilan
diger molekiiller ise, 3,3'-bisindol birimi bulunduran, N*-Boc-L-lisin-NDI-3,3"-bisindol
163, NH2-L-lisin-NDI-3,3"-bisindol 164, N*-Fmoc-L-lisin-NDI-3,3'-bisindol 165 ve 3,3'-
bisindol-NDI-3,3'-bisindol 166 bilesikleridir. Bu amacla ilk olarak; 163-166’nin sentezi
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icin ¢ikis molekiilii olan, 4-(di(1H-indol-3-il)metil)anilin (341)’in sentezi Sema 99’da
gosterildigi gibi gerceklestirildi.

By

H
NO,
Bi(NO3)3:5H,0 (0.01 mmol)
CH,Cly rt, 5 min.
CHO 99%
329
5: 2 ekiv.
329: 1 ekiv.
y

NiCl,'6H,0 (1 ekiv.),
NO, NaBH, (5 ekiv.) NH,

O MeOH,;\O;:,’u 30 dak. O
Ly —

HN NH B yolu HN NH
340 341
H,, Pd/C

THF, 12 saat

Sema 99

3,3'-((4-Nitrofenil)metilen)bis(1H-indol) (340) ve 4-(di(1H-indol-3-il)metil)anilin (341)
yuksek verimlerle sentezlenerek karakterize edildi. Amfifilik indol tlrevleri (163-
166)’nin sentezine gecmeden 6nce 3,3'-bisindol tlrevi 340°1in genis yepazede katyonlar
(Ni*?, Co*?, Cd*?, Mg*?, Sn*?, Fe*2, Cu*?, Hg*'?, Mn*2, Zn*?; kloriir tuzlar) ile degisik
cozicu sistemleri (CH3CN, CH3CN/H20, DMSO, THF, THF/H20 vb.) ve farkli pH
degerlerinde sensor caligmalar1 gergeklestirildi. Gergeklestirilen ¢alismalar neticesinde
CH3CN:H20 (7:3, v/v) ¢bziicii sisteminde ligantin Cu*? iyonlarina kars1 segicilik
gosterdigi hem ¢iplak gozle renk degisiminden hem de UV-vis ¢alismalarindan belirlendi
(Sekil 3.28).
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340: Ligant

200,0 300,0 4000 500.0 600,0 700,0
‘Wavelength (nm)

Sekil 3.28. 3,3'-((4-Nitrofenil)metilen)bis(1H-indol) (340, 1x10° M)’in CHsCN/H.0 (7:3, v/v)
icerisinde katyonlar (klorir tuzlari, 1x10° M) ile etkilesiminin a) renk degisimi ve b) UV-vis
spektrumu

3,3'-((4-Nitrofenil)metilen)bis(1H-indol) (340)’in CH3CN/H20 (7:3, v/v) igerisindeki
UV-vis spektrumu incelendiginde, 218 ve 280 nm’de iki keskin karakteristik absorpsiyon
pikinin varlig1 géze ¢carpmaktadir. Etkilesme sonucu 280 nm’de ki pik siddeti diiserken
517 nm’de yeni bir kirmiziya kayma absorbsiyon pikinin olustugu goriilmektedir. Daha
sonra, 3,3-((4-nitrofenil)metilen)bis(1H-indol) (340)’in CH3CN/H20 (7:3, Vv/v)
icerisinde Cu*? iyonlarinin artan ekivalenti ile gerceklestirilen spektrofotometrik
titrasyonu sonucu Cu*?’nin artan ekivalentinde 216 nm ve 280 nm’de bulunan pik
siddetleri azalirken 517 nm’de ki kirmiziya kayma pik siddetinin ise arttig1 goruldi (Sekil
3.29).
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Sekil 3.29 3,3'-((4-Nitrofenil)metilen)bis(1H-indol) (340)’nin CH3CN/H,0 (7:3, v/v) igerisinde
artan Cu*? ekivalenti ile a) spektrofotometrik titrasyonu b) 517 ve 280 nm’de absorpsiyon
siddetinin degisimi

Ayrica 340’1n Cu*? ile baglanmasinin stokiyometrisi, 340’ varliginda degisen Cu*2
iyonlarinin kolorometrik titrasyonu sonucu elde edilmistir. Titrasyon sonrasinda elde

edilen veriler, metal-ligant (M:L) etkilesiminin (1:1) oldugunu goéstermistir (Sekil 3.30).
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Sekil 3.30. 3,3'-((4-Nitrofenil)metilen)bis(1H-indol) (340) ile Cu?* kompleksi igin Job’s
plot diyagrami1. Toplam, [L+Cu*?]=5,0 x 10° M

3,3'-((4-Nitrofenil)metilen)bis(1H-indol) (340)’in degisik ¢oziicli sistemleri igerisinde

anyonlar (anyonlarin tetrabutil amonyum tuzlari) ile gerceklestirilen ¢aligmalarindan da
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ilging sonuglar elde edildi. 3,3"-Bisindol tiirevi 340 (L, 1x10° M)’m THF ve THF/H.O
(4:1 vIv) igerisinde anyonlar (F, CI, Br,, I’ HSO4 , AcO", CN™ ve SCN"; tetraamonyum
tuzlar;, 5x10° M) ile etkilesimleri UV-vis spektroskopisi kullanilarak incelenmistir

(Sekil 3.31).

a) b)
3 ligant, F°, CI', Br, I,
AcO’, CN", SCN-
2
£ 2]
o
g 2
Ed
1
0.0+ T T T T 1 0 T T ¥ T T T T T
200 300 400 500 600 700 200 300 400 500 500
Dalgaboyu (nm) Dalgaboyu (nm)
c)

Sekil 3.31. 3,3'-((4-Nitrofenil)metilen)bis(1H-indol) (340, 1x10° M)’in anyonlarla (tetra
amonyum tuzlari, 5x10° M) a) THF igerisindeki etkilesiminin UV-vis spektrumu c)THF
icerisindeki renk degisimi b) THF/H20 (4:1, v/v) igerisindeki etkilesimlerinin UV-vis spektrumu
d) THF/H;0 (4:1, v/v) igerisindeki renk degisimi

3,3'-((4-Nitrofenil)metilen)bis(1H-indol)  (340)’in  THF icerisindeki  absorbans
spektroskopisi incelendiginde 227 nm ve 280 nm’de iki keskin karakteristik absorpsiyon
piki goriilmektedir. THF igerisinde ligant ile anyonlarin etkilesmeleri sonucu ¢ozeltilerin
renk degisiminden F°, HSO4 ve CN™ anyonlarinin ligantla etkilesmis olabilecegi ihtimali
goriilmektedir. Ligant ile anyonlarin THF igerisindeki ¢ozeltileri i¢in alinan UV-vis
spektrokopisinden, ligantin F~ iyonlari ile etkilesmesi sonucu 280 nm’de ki pik tamamen
kaybolurken, 451 nm ve 553 nm’de iki tane yeni kirmiziya kayma absorbsiyon pikinin
olustugu goriilmektedir. Ligant 340°1n AcO™ iyonlari ile etkilesmesi sonucu ise 280 nm’de
bulunan karakteristik pik siddeti azalirken, 375 ve 451 nm’de iki yeni kirmiziya kayma

absorbsiyon pikinin olustugu goriilmektedir (Sekil 3.31 a ve ¢). Hazirlanan ¢ozeltiler igin
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alinan UV-vis spektrumundan THF igerisinde ligant 340’1n etkilestigi diger anyonlarin
ise; CN™ve HSOy4 oldugu goriilmektedir. Ligant 340°1n CN™ iyonlart ile etkilesimden 280
nm’de bulunan pikinin kaybolurken, 390, 451 ve 541 nm’de yeni kirmiziya kayma
absorbsiyon pikleri olustugu goriilmektedir. Ligant 340°in HSO4 iyonlar ile
etkilesmesinden ise 280 nm’de bulunan karakteristik pikin siddetinin azaldigi ve 522
nm’de yeni bir kirmiziya kayma absorbsiyon pikinin olustugu goriilmektedir (Sekil 3.31.
a ve ¢). Ayrica test amagl olarak biitiin anyonlarin ¢alisilan ¢6ziict ve pH sitemlerinde
ligant olmaksizin UV-vis spektrumlar1 alinmis ve herhangi bir etkilesimin olmadigi
goriilmiistiir. Kemosensor ¢aligmalarinin hedefi ligantin spesifik olarak tek bir anyona
veya katyona Kkarsi secicilik gostermesidir. Bunun (zerine, 3,3'-((4-nitrofenil)
metilen)bis(1H-indol) (340)’in bir ekivalenti ile anyonlarin bes ekivalentinin
etkilesimleri THF/H20 (4:1, v/v) igerisinde ¢aligild1. Ligant 340’ in THF/H20 (4:1, v/v)
igerisindeki calismalarindan digerlerinden farkli olarak spesifik olarak HSO4 iyonuna
karst segicilik gosterdigi hem c¢iplak gozle renk degisiminden hem de UV-vis
spektroskopisinden belirlendi. Ligantin THF/HO (4:1, v/v) igerisinde HSO4 iyonlart ile
etkilesmesinin UV-vis spektrumu incelendiginde 225 nm ve 280 nm’de bulunan
karakteristik pik siddetleri azalirken 522 nm’de yeni bir kirmiziya kayma absorbsiyon
pikinin olustugu goriilmektedir (Sekil 3.31 b ve d).

3,3"-((4-Nitrofenil)metilen)bis(1H-indol) (340) ile HSO4 iyonlarinin etkilesimi UV-vis
titrasyon yontemi kullanilarak detayli bir sekilde incelenmistir. Ligant ile HSO4
iyonlarmin titrasyonu 1 ile 100 ekivalente kadar artan HSO4 konsantrasyonunda
gerceklestirildi. Ligant ile 1 ekivalent HSO4 anyonunun etkilesmesi sonucu, liganta ait
280 nm’de bulunan keskin pikin siddeti azalirken artan HSO4™ konsantrasyonuna bagl
olarak 522 nm’de olusan yeni kirmiziya kayma absorbsiyon pikinin siddetinin arttig1
gorildd. 3,3'-((4-Nitrofenil)metilen)bis(1H-indol) (340) ile HSO4 iyonlarinin etkilesimi
sonucu 522 nm’de ortaya ¢ikan bu yeni pik ligant (340)’in kromojenik 6zelliklerinin
degismesinin bir sonucudur (Sekil 3.32). Renk degisimi veya 522 nm’de olusan yeni
pikin, THF-anyon etkilesmesinden kaynaklaniyor olabilme ihtimaline karsilik bir dizi
kontrol deneyi yapilmistir. HSOs iyonunun, CH3CN:H2O (4:1, v/v) icerisindeki
cozeltilerinde herhangi bir renk degisiminin olmadigi c¢iplak gozle ve UV-vis
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calismalarindan belirlenmistir. Ote yandan ligant izerine NEtz (Trietil amin) gibi organik
bazlarin etkisinin test edilmesi amaciyla da kontrol deneyleri yapilmis ve herhangi bir

etkilesmenin olmadig1 UV-vis ¢aligmalarindan belirlenmistir.

I,-
— | igant

1 ekiv.
2 ekiv.
4 ekiv.
6 ekiv.
8 ekiv.
10 ekiv.
15 ekiv.
20 ekiv.
40 ekiv.
60 ekiv.
80 ekiv.
— 100 ekiv.

Absorbans

r ; , : -
200 300 400 500 500
Dalgaboyu (nm)

Sekil 3.32. 3,3'-((4-Nitrofenil)metilen)bis(1H-indol) (340)’in 1 ekivalentinin F- (tetrabutil
amonyum tuzu) anyonunun artan ekivalentiyle etkilesmesinin UV-vis spektrumu

3,3-((4-Nitrofenil)metilen)bis(1H-indol) (340, L, 1.0x102 M)’1n HSO4” anyonunun artan
ekivalenti (0.5 ile 10 ekivalent) ile olan etkilesiminin *H-NMR titrasyon caligmalari
CDsCN icerisinde ve 298 K’de gerceklestirildi. 3,3'-((4-Nitrofenil)metilen)bis(1H-indol)
(340)’1n CD3CN icerisindeki ¢ozeltisinine artan miktarlarda tetrabutilamonyum bisulfat
ilave edilerek aym sicaklikta numunelerin *H-NMR spektrumlar1 alindi. *H-NMR
spektrumu incelendiginde etkilesim sonucu ligantin yapisinda bulunan NH protonunun
kimyasal kayma degerinin siirekli olarak asagi alana kaydigi goriilmektedir. Bu sonug,
ligant ile HSO4 anyonunun arasinda bir etkilesim oldugunu gostermektedir. Bunun
disinda ligant ile HSO4 iyonlarinin artan ekivalentinin etkilesimleri sonucu, 3,3'-((4-

nitrofenil)metilen)bis(1H-indol) (340)’in  yapisinda bulunan Ha, Hb, Hf (indol)
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sinyallerinin etkilesim sonucu yukar1 alana Hc (indol) sinyalinin ise asag1 alana kaydigi

goriilmektedir (Sekil 3.33).
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Sekil 3.33. 3,3-((4-Nitrofenil)metilen)bis(1H-indol) (340, 1.0x102 M)’in CDs;CN
icerisinde artan tetrabutilamonyum bistilfat ile tH-NMR titrasyonu

3,3'-((4-Nitrofenil)metilen)bis(1H-indol) (340)’in bu uygulamalar1 uygun ¢6zlcil

sistemleri icerisinde hem katyon (Cu*?) hem de anyon (HSOs) sensorii olarak

kullanilabilecegini gostermistir. Bu sonuglar sentezi gergeklestirilecek olan 3,3'-bisindol

birimi ihtiva eden (163-166)’nin kemosensor ¢alismalari neticesinde supramolekiiler

kimyanin en popiiler ayaklarindan birisi olan nano sensorler konusuna etkili nano

malzemeler kazandirilmig olacaktir. Bu baglamda, ilk olarak 3,3’-bisindol-NDI-3,3'-
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bisindol 166, 4-(di(1H-indol-3-il)metil)anilin (341)’in iki ekivalenti ile izokromen [6,5,4-
def]izokromen-1,3,6,8-tetraon (333)’Un bir ekivalentinin DMF icerisinde ve 100°C’deki
reaksiyonundan yiksek bir verimle (%98) elde edildi (Sema 100).
0
" a g 0
O © 33
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NH
O
OsN_O
OO
HN NH 100 °C, 2.5 saat N0
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341 (333: 1 ekiv. - 341:2 ekiv.) l
I |

|
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Sema 100

3,3'-Bisindol-NDI-3,3'-bisindol 166 nin degisik metallerle ( Ni*?, Co*2, Cd*?, Mg*?, Sn*?,
Fe*?, Cu*2, Hg*?, Mn*2, Zn*?; Kloriir tuzlar1) olan ¢alismalari, degisik ¢oziicii sistemleri
(CH3CN, CH3CN/H20, DMSO, THF, THF/H20 vb.) icerisinde ve farkli pH degerlerinde
gerceklestirildi. Gergeklestirilen ¢alismalar neticesinde CH3CN:H20 (7:3, v/v) ¢oziici
sisteminde ligantin Cu*? iyonlarina kars1 secicilik gosterdigi hem ¢iplak gozle renk
degisiminden hem de UV-vis ¢alismalarindan belirlendi (Sekil 3.34). 3,3"-Bisindol-NDI-
3,3’-bisindol 166°nin sensor g¢alismalarinin ardindan degisik ¢oziicii sistemlerinde
(TFE/H20, MeOH/H.O, THF/H20, CH3CN/H.O v.b) ve farkli pH degerlerinde
gerceklestirilen  kendiliginden diizenlenme ¢alismalarin  neticesinde basit nano
yapilarilarin olustugu TEM goriuntilerinden belirlendi. Ote yandan ligant 166 nn,
CHsCN:H,O (7:3, Vv/v) icerisinde Cu™ iyonlar1 ile etkilesmesinin ardindan
gerceklestirilen kendiliginden diizenlenme ¢aligmalarindan ise nanokiire yapilarin
olustugu alinan TEM goriintiilerinden belirlendi (Sekil 3.35). Yapilan UV-vis titrasyon

islemleri neticesinde metal-ligant etkilesiminin (1-1) oldugu belirlenmistir.
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Sekil 3.34. 3,3'-Bisindol-NDI-3,3"-bisindol (166, 1x10° M) nin CHsCN:H,O (7:3, v/v) icerisinde
katyonlar (klorir tuzlari, 1x10° M) ile etkilesmelerinin renk degisimi (b) ve UV-vis spektrumu
(avec)

CuCl,

nnnnn

Sekil 3.35. a) 3,3'-Bisindol-NDI-3,3'-bisindol 166’nin b) 3,3'-Bisindol-NDI-3,3’-bisindol (166)-
Cu*? komleksinin CH3CN/H,O (7:3, v/v, pH=7) igerisindeki ¢ozeltileri igin alinan TEM
goruntdleri

Sentezi gergeklestirilen diger bir molekiil ise, N*-Boc-L-lisin-NDI-3,3'-bisindol 163’dr.
Amfilik indol tirevi 163’Un sentezi igin iki farkli yol kullanilmistir. Bunlardan ilki, 4-
(di(1H-indol-3-il)metil)anilin (341) ile izokromen [6,5,4-def]izokromen-1,3,6,8-tetraon
(333)’0in birer ekivalentinin DMF icerisinde 100°C’de ki reaksiyonundan elde edilen 3,3'-
bisindol-NDI monoimid (342)’nin yine ayn1 reaksiyon sartlarinda N“-Boc-L-lisin (335)
ile reaksiyonundan, digeri ise; 4-(di(1H-indol-3-il)metil)anilin (341)’in N“*-Boc-L-lisin-

NDI monoimid (336) ile reaksiyonundan sentezlenmistir (Sema 101).
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N“-Boc-L-lisin-NDI-3,3’-bisindol 163’0n kendiliginden diizenlenme galismasi ilk olarak
degisik pH degerlerinde (pH=2, pH=7 ve pH=11) trifloretanol (TFE) ve MeOH icerisinde
gerceklestirilmeye c¢alisildi fakat TEM goriintiilerinden anlamli bir toplanmanin
olusmadigr goriildii. Bunun iizerine degisik ¢oziicii ve pH sistemeleri iizerine calisildi.
Ligant 163’0n CH3CN/H20 (7:3, v/v, pH=7) icerisindeki ¢alismalarindan da herhangi bir
anlaml1 toplanmanin olmadig1 gozlenirken, bazik sartlar altinda CH3CN/H20 (7:3, vlv,
pH=11) igerisinde gerceklestirilen kendiliginden diizenlenme ¢aligmalarindan nanotiip
olusumu goézlendi (Sekil 3.36 a ve c). Molekil yap1 olarak degisik non-kovalent
etkilesimler yapma kapasitesine sahip gruplar ihtiva etmektedir. Ligant 163’Un notral
sartlar altinda CH3CN/H2O (7:3, v/v) icerisindeki c¢ozeltisinin UV-vis spektrumu
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incelendiginde, ligantin yapisinda bulunan NDI birimine ait Bant Il (232 nm, y-polarize
n-n* gegisleri) ve Bant | (356-378 nm, z-polarize n-n* gegisleri) karakteristik piklerinin
varlig1 géze ¢arpmaktadir. Ligant 163°Un bazik ortamda CH3CN/H20 (7:3, v/v) igerisinde
hazirlanan ¢6zeltisinin UV-vis spektroskopisi incelendiginde ise NDI birimine ait Bant |
(356 nm ile 378 nm) piklerin siddetinin azaldig1 ve kirmizi alana kayarak 359 ve 381
nm’de rezonans olduklari goriilmektedir (Sekil 3.36a). Kirmizi alana olan bu bant
kaymasi molekiilde n-m etkilesiminin oldugunu kanitlamaktadir. Ligant 163’0n notral
sartlarda CH3CN/H2O (7:3, v/v) igerisinde alinan CD spektrumu incelendiginde, 232
nm’de (Bant II) zayif bir p-helikal egilim sergiledigi goriilmekte ve buna bagl olarak
birikmenin diizensiz bir sekilde oldugunu ve dolayisiyla amorf bir yapinin olustugu
goriilmektedir (Sekil 3.37 b). Ote yandan ligantin bazik ortamda CH3CN/H20 (7:3, v/V)
igerisindeki ¢ozeltisi i¢in alinan CD spektumundan ise, nétral sartlarin aksine; 232 nm’de
(Bant II) siddetli M-helikal egilimin oldugu goriilmektedir. Bu sonug, molekiilde n-n
etkilesiminin oldugunu gosterirken buna bagli olarak molekullerin duzenli ve kiral

birikiminin bir sonucu olarak nanotiip yapisinin olusumunu agiklamaktadir (Sekil 3.36b).

= Ligant (CH,CN/MH O, 7:3) pH=7 b) 34
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Sekil 3.36. a) N“-Boc-L-lisin-NDI-3,3'-bisindol 163’tn CH3CN/H20 (7:3, v/v, pH=7 ve
pH=11) icerisindeki ¢Ozeltilerinin a) UV-vis ve b) CD spektumlari.

N“-Boc-L-lisin-NDI-3,3'-bisindol (163’Un CH3CN/H2O (7:3, v/v) icerisinde metallerle

2 anyonuyla etkilestigi UV-vis ve

olan etkilesimleri de incelenmis ve ligantin Cu®
¢ozeltideki renk degisiminden belirlenmistir (Sekil 3.37a). Ligant-Cu kompleksinin

degisik ¢oziicii sistemlerinde kendiliginden diizenlenme caligmalari gergeklestirildiginde
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asidik ortamda herhangi anlamli bir birikmenin olmadigi buna karsin nétral sartlarda
diizensiz nanomiseller olusurken, bazik sartlarda gergeklestirilen ¢alismalarda
toplanmanin nispeten daha diizenli oldugu ve nanokese yapilarin olustugu TEM
goruntdlerinden belirlenmistir (Sekil 3.38 b ve d). N*Boc-L-lisin-NDI-3,3’-bisindol
163’0n notral ve bazik sartlarda metal iyonlar: ile etkilesmesinin UV-vis ve CD
spektumlar1 da nanoyapilarin olusumunda etken giiciin NDI birimleri arasindaki m-m
etkilesimlerinin oldugunu gostermektedir (Sekil 3.37). N*-Boc-L-lisin-NDI-3,3’-bisindol
163’Un noétral sartlarda aliman UV-vis spektrumu incelendiginde, ligantin yapisinda
bulunan NDI grubuna ait Bant 11 (282 nm) ve Bant I (358 nm ve 381 nm) karakteristik
pikleri nétral sartlarda Cu*? iyonlariyla etkilesmesinin ardindan yaklasik 10 nm kayarak
(kirmiziya) 289 (Bant Il) ve 360-382 (Bant I) nm’de gelirken, 498 nm’de kicuk bir
etkilesim pikinin olustugu goriilmektedir. UV-vis ve CD spektrumlarindan elde edilen bu
veriler, ligant ile Cu*? iyonlarinin CHsCN/H20 (7:3, v/v) icerisinde nétral sartlarda n-n
etkilesimlerin oldugunu gostermektedir. Bu non-kovalent etkilesimlerin bir sonucu olarak
molekdllerin Kiral bir birikme gergeklestirdigi ve diizenli nano yapilarin olustugu TEM
gorintilerinden de belirlenmistir (Sekil 3.38b). Ligant ile Cu*? iyonlarinin igerisinde
bazik sartlarda ki etkilesiminden ise, NDI grubuna ait karakteristik Bant Il (292 nm) ve
Bant I (365 nm ve 386 nm) piklerinin yaklasik 16 nm kirmiziya kaydigi ve dahas1 501
nm’de yeni bir kirmiziya kayma etkilesim pikinin olustugu goriilmektedir. CD
spektrumundan da anlamli yi1§ilmalarin oldugu goriilmektedir. Biitiin bu veriler N*-Boc-
L-lisin-NDI-3,3"-bisindol 163’Un CH3CN/H20O (7:3, v/v) igerisinde bazik sartlarda n-nt
etkilesimlerinin oldugunu ve diger non-kovalent etkilesimlerle birlikte molekillerin
anlamli bir sekilde birikmesini ve bunun bir sonucu olarak nanomisel yapilarin olustugu
goriilmektedir. TEM goriintiileri incelendiginde, ligantin bazik sartlarda kendiliginden
diizenlenmesi sonucu olusan nano tiipiin i¢ ¢capinin 19.0 nm, dis ¢apinin 23.8 nm ve ¢eper
kalinliginin ise 4.8 nm oldugu goriilmektedir (Sekil 3.38b). Boylelikle pH ve metallere
kars1 duyarli bir ligant sentezlenerek kendiliginden nano yapilara diizenlenmesi

incelenmis ve basarili sonuglar elde edilmistir.
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Sekil 3.37. N“-Boc-L-lisin-NDI-3,3'-bisindol 163’iin Cu*? anyonuyla CH3CN/H20 (7:3,
v/v, pH=7 ve pH=11) igerisindeki etkilesimine ait a) UV-vis ve b) CD spektumlari

Sekil 3.38. N“-Boc-L-lisin-NDI-3,3"-bisindol 163’iin CH3CN/H,O icerisinde (7:3, v/v) a) pH=7,
b) pH=11, c¢) Cu*? anyonlariyla etkilesiminin (pH=7) ve d) Cu*? anyonlariyla etkilesiminin
(pH=11) TEM gorlntuleri

N“-Boc-L-lisin-NDI-3,3'-bisindol ~ 163’lin  (CzHs)3SiH  varliginda, CH2CI/TFA

icerisindeki reaksiyonuyla yapidaki Boc grubunun uzaklastirilmasi sonucu diger bir hedef
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amfifilik  indol  tlrevi  NH2-Boc-L-lisin-NDI-3,3'-bisindol ~ 164’(n  sentezi
gerceklestirilmistir (Sema 102).

(C2H5)3SiH,
CH,Cl,/TFA

163 O N O N
2 saat — O CO,H
(0] O

Sema 102

NH.-Boc-L-lisin-NDI-3,3’-bisindol 164°iin degisik ¢ozelti sistemlerinde (TFE, TFE/H20,
MeOH, MeOH/H20, CH3CN/H20 vb.) kendiliginden diizenlenme ¢aligsmalari
gerceklestirildi. Ligant 164’Un CHsCN/H20 (7:3, v/v) igerisindeki kendiliginden
diizenlenme calismalarindan nano yapilarin olustugu TEM goruntulerinden belirlendi.
NH.-Boc-L-lisin-NDI-3,3’-bisindol 164’tn CH3CN/H20 (7:3, v/v) icerisinde notral
sartlarda kendiliginden diizenlenmesi sonucu olduk¢a diizensiz nano fiber olusumlar
gozlendi. Degisik pH degerlerinde gerceklestirilen caligmalarindan ise bazik sartlarda
(pH=11) herhangi bir etkilesimin olmadigi belirlenirken diizenli bir nano olusum da
gozlenmedi. Asidik sartlarda (pH=2) gergeklestirilen kendiliginden diizenlenme
caligmarindan ise; 21.2 nm dis ¢ap, 4.8 nm i¢ ¢ap ve 16.4 nm kalinhiginda oldukga diizenli
nanotiplerin olustugu TEM, AFM ve SEM goriintiilerinden belirlendi (Sekil 3.40 b-f).
Ligant 20’nin asidik (pH=2) ve nétral (pH=7) sartlarda alinan UV-vis spektrumundan,
molekilde bulunan NDI grubuna ait Bant Il (232 nm) ve Bant | (356-378 nm) piklerinin
notral sartlara kiyasla asidik ortamda kirmiziya kaydigi goriilmektedir. CD spektrumuna
bakildiginda da NDI grubuna ait bant I ve II piklerinin hem siddetinin arttig1 hem de p-
helikal bir egilimin oldugu goériilmektedir (Sekil 3.39). Butlin bu veriler NH2-L-lisin-NDI-
3,3’-bisindol (20)’nin CH3CN/H20 (7:3, v/v) igerisinde asidik ve noétral sartlarda n-m
etkilesimlerinin oldugunu ve diger non-kovalent etkilesimlerle birlikte molekiillerin
anlamli ve kiral bir sekilde birikmesiyle nanotiip yapilarin olustugu goriilmektedir (Sekil

3.40 b-f).
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Sekil 3.39. NH2-L-lisin-NDI-3,3'-bisindol 164°in CH3CN/H.0 (7:3, v/v, pH=7 ve pH=2)
icerisindeki ¢ozeltilerinin a) UV-vis ve b) CD spektumlart

Sekil 3.40. NH»-L-lisin-NDI-3,3’-bisindol 164°in CH3CN/H20 (7:3, v/v) igerisinde a)
TEM (pH=7), b-d) TEM (pH=2) e) SEM (pH=2) ve f) AFM (pH=2) gorlntuleri

NH2 -L-lisin-NDI-3,3’-bisindol 164°Un sentezi ve degisik pH sartlarinda gerceklestirilen
calismalarinin yan1 sira, genis yelpazede metallerle (Zn*2, Co*?, Hg*2, Mg*?, Mn*?, Fe*?,

Sn*2, Cu*?; kloriir tuzlar) olan etkilesimleri de incelendi. Yapilan ¢alismalar neticesinde
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ligant 164°(in Cu*? iyonlarina kars1 secici oldugu UV-vis spektroskopisi ile belirlendi.
Ligant 164°Un Cu*? iyonlar1 ile CH3CN/H2O (7:3, v/v) igerisinde degisik pH
degerlerindeki calismalarindan, bazik sartlarda herhangi bir etkilesim gézlenmezken,
notral ve asidik sartlarda molekullin yapisinda bulunan NDI grubuna ait Bant | piklerinin
siddetinin arttig1 ve bununla birlikte kirmizi alana kaydigi, dahasi asidik sartlarda 494

2+

nm’de notral sartlarda ise 502 nm’de ligant ile Cu“"’1n etkilesmesinden kaynaklandigi
diistiniilen, kirmiziya kayma absorbsiyon piklerinin oldugu goriildii. CD spektrumuna
bakildiginda da NDI grubuna ait bant I ve II piklerinin hem siddetinin arttig1 hem de p-
helikal bir egilimin oldugu goriilmektedir (Sekil 3.41). Butln bu veriler ligant 164°n
CH3CN/H20 (7:3, v/Vv) igerisinde asidik ve notral sartlarda m-n ve diger non-kovalent
etkilesimlerle birlikte molekiillerin anlamli bir sekilde birikmesi ve bunun bir sonucu
olarakta nanotiip yapilarin olustugunu gostermektedir. Burada dnemli diger bir nokta ise,
ligant ve ligant-Cu*? kompleksinin, nétral ve asidik ortamda gergeklestirilen
kendiliginden diizenlenme ¢alismalarinin ayni1 davranisi sergiliyor olmalaridir. UV-vis ve

CD spektrumlarindaki kaymalar ve pik siddetlerin artmasi yalnizca olusan nano yapinin

kalitesini etkiledigi, tiiriine herhangi bir etkisinin olmadigi goriilmektedir (Sekil 3.41).
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Sekil 3.41. NH; -L-lisin-NDI-3,3'-bisindol 164°{in Cu*? anyonuyla CHsCN/H.0 (7:3, v/v,
pH=2, pH=7 ve pH=11) igerisindeki etkilesimine ait a) UV-vis ve b) CD spektumlari

NH; -L-lisin-NDI-3,3'-bisindol 164’tin Cu*? iyonlar ile etkilesmesinin stokiyometrisini

+25

belirlemek amaciyla, ligant 164°0n belirli bir ekivalentine karsilik Cu™’nin artan

ekivalenti ile gerceklestirilen UV-vis titrasyon ¢alismalarindan oldukga tutarsiz sonuglar
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elde edildi. Ayrica, molekiile ait XPS (X-ray Photoelectron Spectroscopy)
spektrumundan da Cu*? iyonlar ile ligant arasinda bir kompleksin olusmadig1 belirlendi.
Ote yandan, ligant ile Cu*? iyonlarinin etkilesmesi sonucu, 21.2 nm capinda iki nano
yapinin birbirine kaynagmasi ve bunun sonucu olarak 66.5 nm capinda bir dimerik nano
tiip olusumu goriilmektedir (Sekil 3.42). Bu durum, ligant 164°de bulunan lisin gruplari
ile Cu*? iyonlarinin etkilesmesi sonucu ligantin asidik ve nétral sartlarda olusan nano
tiiplerin birbirine kaynagmasinin bir sonucu oldugu diisiiniilmektedir ve bu durum Wang
ve grubu tarafindan gergeklestirilen bir ¢alismayla da desteklenmektedir (Sun et al.
2012).

Sekil 3.42. NH,-L-lisin-NDI-3,3"-bisindol 164’iin CH3sCN/H.0 (7:3, v/V) igerisinde Cu*2
iyonlar1 ile etkilesiminin a-b) TEM (pH=7), c-e) TEM (pH=2) f) AFM (pH=2)
goruntaleri

Sentezi ve kendiliginden diizenlenmesi iizerine ¢alisilan diger bir amfifilik molekiil ise
N“-Fmoc-L-lisin-NDI-3,3'-bisindol 165’dir. N*-Fmoc-L-lisin-NDI-3,3'-bisindol (165); 4-
(di(1H-indol-3-il)metil)anilin (341) ile izokromen [6,5,4-def]izokromen-1,3,6,8-tetraon
(333)’Un birer ekivalentinin DMF icerisinde 100°C’deki reaksiyonundan elde edilen 3,3'-
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bisindol-NDI  monoimid (342)’nin  N“-Fmoc-L-lisin (344) ile ayni sartlardaki
reaksiyonundan yuksek bir verimle elde edilmistir (Sema 103).

NHFmoc
BocHN/\/\/:\COZH FmocHN___CO,H
343
TFA
rt(,:gzsilgt O N20

N
. .
(@) (6]

100°C, 4 saat

HN NH
165

Sema 103

Nano boyuttaki yapilarin olusumu ic¢in suda ¢oziinebilir tarzda molekiillerin sentezi
oldukca blyuk 6nem arz etmektedir. Bu tez kapsaminda sentezi gerceklestirilen biitiin
indol temelli molekiiller, kendiliginden diizenlenme i¢in oldukca 6nemli olan; suda
¢coziinme kapasitesi, molekiiller arasi etkilesimi saglayan yan gruplar ve metallerle
koordinasyon yapabilecek gruplar ihtiva etmelerinden dolay1 degisik ¢oziicii ve pH
degerlerinde olduk¢a farkli ve ilging davranislar sergilemektedirler. Sentezlenen
molekillerde bulunan L-lisin bas gruplari hidrofilik kisimlari olustururken, yapisinda
bulunan NH> grubunun serbest veya korunmus (N*-Boc-L-lisin veya N*-Fmoc-L-lisin)
tirevleri suda ¢oziinebilirligi etkilemesinin yani1 sira pH duyarli gruplar olmalarindan
dolay1, degisik pH sartlarinda farkli davranislar sergiledikleri goriildii. NDI ve 3,3'-
bisindol gruplar1 ise hidrofobik kismi olusturmalarinin yaninda nano yapilarin
olusumunda 6nemli bir itici gi¢ olan z-z etilesimlerinden sorumludur. Ayrica yapida
bulunan 3,3'-bisindol biriminin diger bir islevi ise metal veya anyonlara karsi

koordinasyon yapabilme 6zelligidir (Sekil 3.43).
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Sekil 3.43. N*-Fmoc-L-lisin-NDI-3,3’-bisindol 165’in molekiil yapisi

Sentezi  gerceklestirilen N“-Fmoc-L-lisin-NDI-3,3'-bisindol  165’in  kendiliginden
diizenmesi sonucu nano yapilart olusturmasi caligmalar1 da ilk olarak farkli ¢oziicii
sistemlerinde ve pH sartlarinda gergeklestirildi. Ligant 165’in degisik pH sartlarinda
CH3CN/H20 (7:3, v/v) igerisinde gergeklestirilen caligmalarindan olduk¢a ilging
davraniglar gozlendi. Ligant 165’in bazik (pH=11) sartlarda hazirlanan ¢ozeltisi i¢in
alinan UV-vis spektrumuna bakildiginda yapida bulunan NDI grubuna ait Bant | ve Bant
IT karakteristik piklerinin siddetinin azalmasinin disinda herhangi bir degisiklik olmadigi
goriilmektedir. Ote yandan asidik sartlarda hazirlanan ¢ézeltinin UV-vis spektrumundan
ise, NDI grubuna ait Bant | ve Bant II pik siddetlerin azaldig1 ve kirmizi alana [356-378
nm’den (pH=7) 359-381 nm’ye (pH=2) yaklasik 3 nm] kaydig1 belirlenirken 506 nm’de
yeni bir kirmiziya kayma etkilesim pikinin de olustugu goriildii (Sekil 3.44).
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Sekil 3.44. N*-Fmoc-L-lisin-NDI-3,3'-bisindol 165’in CH3CN/H.O (7:3, viv, pH=2,
pH=7 ve pH=11) icerisinde alinan UV-vis spektumu

N“-Fmoc-L-lisin-NDI-3,3'-bisindol 165’in degisik pH sartlarinda, CH3CN/H20 (7:3, v/v)
icerisindeki cozeltileri i¢in alinan CD spektrumlarindan elde edilen nano yapilarin
olusumuyla alakali da ilging veriler elde edilmistir. Ligant 165’in nétral sartlarda alinan
CD spektrumundan, Y-polarize (Bant IlI) bolgesinin M-helical egilim sergiledigi
gozlenirken, asidik (pH=2) ve bazik (pH=11) sartlarinda Y-polarize (Bant II) bdlgesinin
p-helical egilim sergiledigi gorilmektedir (Sekil 3.45). Buttn bu veriler, ligant 165’in
farkli sartlarda ve CH3CN/H20 (7:3, v/v) igerisinde m-m ve diger non-kovalent
etkilesimlerin bir sonucu olarak birbirinden farkli bir kiral biiyiime egiliminde oldugunu
gostermektedir. N*Fmoc-L-lisin-NDI-3,3'-bisindol 165’in nétral sartlar  altinda
gerceklestirilen kendiliginden diizenlenme c¢alismalarindan 58.1 nm dis ¢ap, 40.9 nm i¢
cap ve 8,6 nm kalinlifinda nano tiip olusumu gozlenirken, asidik sartlarda nanokiire
yapilarin, bazik sartlarda ise diizensiz nanomisel yapilarin olustugu TEM ve SEM

goriintiilerinden belirlendi (Sekil 3.46 a-f).
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Sekil 3.45. N*-Fmoc-L-lisin-NDI-3,3'-bisindol 165’in CH3CN/H.O (7:3, viv, pH=2,

pH=7 ve pH=11) i¢erisinde alinan CD spektumu
-
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Sekil 3.46. N*-Fmoc-L-lisin-NDI-3,3'-bisindol 165’in CH3CN/H20 (7:3, v/v) icerisinde
a) TEM (pH=11) b, c) TEM (pH=2), d, €) TEM (pH=7) f) SEM (pH=7) gorlntaleri

N“-Fmoc-L-lisin-NDI-3,3'-bisindol 165’in metallerle olan etkilesimleri de incelendi.
Ligant 165’in bir ekivalentine karsilik metallerin bir ekivalenti ile gergeklestirilen

calismalar neticesinde ligantin secimli olarak Cu* iyonlariyla etkilestigi ¢iplak gozle
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numunedeki renk degisimi ve UV-vis spektroskopisinden belirlendi. N*-Fmoc-L-lisin-
NDI-3,3"-bisindol 165’in yapisinda bulunan Bant | ve Bant Il bolge karakteristik
piklerinin siddeti azalirken, 509 nm’de yeni bir etkilesim pikinin olustugu belirlendi
(Sekil 3.47).  N*Fmoc-L-lisin-NDI-3,3'-bisindol 165’in Cu*? ile baglanmasimnin
stokiyometrisi, ligant 165’in varliginda degisen Cu*? iyonlarinin kolorometrik titrasyonu
sonucu elde edilmistir. Titrasyon sonrasinda elde edilen veriler, metal-ligant (M:L)

etkilesiminin (1:1) oldugunu gostermistir (Sekil 3.48).
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Sekil 3.47. N*-Fmoc-L-lisin-NDI-3,3'-bisindol 165’in CH3CN/H,O (7:3, v/v) igerisinde artan
Cu*?ekivalenti ile a) spektrofotometrik titrasyonu b) 509 ve 359 nm’de absorbsiyon siddetinin
degisimi

0,05 4 ‘.

0,04 4

0,03 4 »

Absorbans (509 nm)

0,02 »

Sekil 3.48. N*Fmoc-L-lisin-NDI-3,3"-bisindol 165 ile Cu*? kompleksi igin Job’s plot
diyagram1. Toplam, [L+Cu*?]=5,0 x 10° M
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Ayrica, ligant ile Cu*? iyonlarinin yaptigi kopmleks icin alman XPS spektrumuna
bakildiginda molekiiliin yapisinda bulunan C (1s), N (1s) ve O (1s) pikleri literatirle
uyumlu bir sekilde; 283 (C), 399 (N) ve 531 (O) eV’ta goriilmektedir. Metal-ligant
kompleksinin yapisinda bulunan Cu iyonlarina ait; Cu (2s), Cu (2p1) ve Cu(2p3) pikleri
ise yine litaretiirle uyumlu bir sekilde sirastyla 1224, 975 ve 931 eV’ta goriilmektedir
(Sekil 3.49).
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10000 »‘MMN N (1s)
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CPS

Baglanma Enerjisi

Sekil 3.49. N“-Fmoc-L-lisin-NDI-3,3"-bisindol 165 ile Cu*? kompleksi icin XPS
diyagramu.

XPS analizi ligant-Cu*? kompleksinin koordineli yapisinin belirlenmesi icin yapilmustir.
Bunun igin Cu*? varliginda ve yoklugunda ligant 165’in yapisinda bulunan C (1s), N (1s)
ve O (1s) atonlarina ait piklerin degisimleri kiyaslanarak baglanmanin olup olmadiginin
yan1 sira baglanmanin ne sekilde olduguda belirlenebilir. Ligant, ligant-Cu*? kompleksi
ve Cu*? iyonlarma ait XPS spektrumlar1 Sekil 3.50°de verilmistir. Buna gére, ligant
165’in Cu*? iyonlari ile etkilesmeden 6nce 283.026 ve 286.435 eV’da bulunan C (1s)
piklerinin yaklasik 0.2 eV’luk bir kayma ile 283.226 ve 286.635 eV’ta iki tane tepe
seklinde goriilmektedir. Ligant 165’in Cu*? ile etkilesmesinin ardindan C (1s) pikleri daha
yiilksek bir enerji diizeyine kayma gostermesi Cu*? iyonlar ile etkilesimin en dnemli

gostergesidir. Ote yandan ligant 165’in Cu*? iyonlar: ile etkilesmeden 6nce 530.00 ve
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529.624 eV’ta bulunan O (1s)’e ait olan dubletin etkilesimin ardindan 529,919 ¢V’ta
singlet olarak gelmeside yine bir etkilesimin oldugunu gostermektedir. Ligant 165’in
Cu*? iyonlan ile etkilesmesi sonucunda ligantin yapisinda bulunan ve 398.279 eV’ta
gelen N (1s) pikinin yaklasik 0.32 eV’luk bir kaymayla 398.581 eV’a kaymasi1 Cu*?
iyonlarinin N-H grubuyla etkilestiginin en 6nemli gostergesidir. Ayrica Cu*? iyonlari igin
alman XPS spekltumu ile ligant-Cu*® etkilesimi icin alman XPS spektrumu
kiyaslandiginda Cu*? iyonlari ile ligant 165’in etkilestigi goriilmektedir. Etkilesim sonucu
962.039 ve 953.272 eV’ta bulunan Cu (2p 12) pikleri yaklasik 2 eV kayarak 960.956 ve
951.002 eV’ta geldigi goriiliirken, 933.076 ve 930.702 e¢V’ta bulunan Cu (2p 3r2)
piklerinin ise yaklasik 0.3 eV asagiya ve yukariya kayarak 932.972 ve 931.301 eV’ta pik
vermeside yine ligant 165’in Cu*? iyonlar ile etkilestiginin en dnemli gostergesidir (Sekil
3.50).
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Sekil 3.50. N*-Fmoc-L-lisin-NDI-3,3"-bisindol (165, L), Ligant-Cu*? ve Cu*?igin XPS
spektrumu

N“-Fmoc-L-lisin-NDI-3,3'-bisindol 165 ile Cu*?iyonlarinin degisik ¢oziicii sistemlerinde
kendiliginden diizenlenme ¢aligsmalar1 da gerceklestirildi. UV-vis ¢aligmalarindan, ligant
ile Cu*? iyonlarmm CH3CN icerisindeki calismalarindan herhangi bir etkilesimin
olmadig1 goriiliirtken molekiilde bulunan NDI grubuna ait Bant I ve Bant II pik

siddetlerinin azaldig1 goriildii. N*Fmoc-L-lisin-NDI-3,3'-bisindol (165) ile Cu*?
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iyonlarinin CH3CN/H2O (7:3, v/v) igerisinde (1:1) oraninda etkilesmesi sonucu olusan
ligant metal kompleksinde bulunan NDI Bant I ve Bant II siddetlerinin ise azaldig
gorulmektedir. N*-Fmoc-L-lisin-NDI-3,3'-bisindol 165’in CH3CN/HO (7/3, v/v)
igerisinde notral sartlarda alinan CD spektrumundan Y-polarize (Bant I1) bélgesinin M-
helical egilim sergiledigi ve bunun bir sonucu olarak molekiiliin CH3CN/H20 (7/3, v/v)
icerisinde kendiliginden diizenlenmesi sonucu nanotiip olusumlar1 gozlendi. CD
spektrumundan, ligant ile Cu*? iyonlarmin (1:1) oraninda CHsCN ve TFE/H20 (7:3, v/V)
igerisinde hazirlanan metal-ligant komplekslerine ait herhangi bir etkilesim
gozlenmezken, buna bagli olarak diizenli bir birikmenin de olmadigi TEM
goriintiilerinden belirlenmistir (Sekil 3.51 ve 3.52). N*-Fmoc-L-lisin-NDI-3,3'-bisindol
165’in Cu*? iyonlari ile (1:1) oraninda CH3CN/H2O (7/3, v/v) igerisinde nétral sartlarda
alinan CD spektrumundan ise Y-polarize (Bant Il) bélgesinin p-helical egilim sergiledigi
gorilmektedir. Bu veriler bize ligant ile Cu*? iyonlarindan olusan metal-ligant
kompleksinin nétral sartlarda CH3CN/H20 (7/3, v/v) igerisinde n-n etkilesimlerinin
oldugunu ve bunun bir sonucu olarak diizenli bir sekilde biriktigini yani Kiral bir biytme
egiliminde oldugunu gostermektedir. N*-Fmoc-L-lisin-NDI-3,3'-bisindol 165’in Cu*
iyonlart ile (1:1) oraninda CH3CN/H20 (7/3, v/v) igerisindeki kendiliginden diizenlenme
caligmalar1 neticesinde nanokiire yapilarin olustugu TEM, SEM ve AFM goriintiilerinden

belirlenmistir (Sekil 3.52).

e | jgant (CHSCNJHEO. 723 (viv)y
m—Ligant(CH,CN/H 0, 7/3, viv) 4 Ligant + Cu™ (CH,CN)
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s2 . w— | jgant + cu™ [TFE;’HZO. 7:3 (viv))
2 4 = Ligant-Cu™* (CH,CN) 2 M-heliks

= U™ (CH,CNM,0, 713, viv)
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CD elipstigi (mdeg)

p-heliks

Dalgaboyu (nm) Dalgaboyu (nm)
Sekil 3.51. N*-Fmoc-L-lisin-NDI-3,3'-bisindol 165’in CH3CN/H20 (7:3, v/v) icerisinde
Cu*? iyonlari ile etkilesiminin a) UV-vis ve b) CD spektumlar
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500 nm

Sekil 3.52. N“-Fmoc-L-lisin-NDI-3,3"-bisindol 165’in CH3;CN/H,O (7:3, v/v) igerisinde Cu*?
iyonlart ile etkilesiminin a) TEM (pH=11) b) TEM (pH=2), ¢) TEM (pH=7) d, ) SEM (pH=7)
f) AFM (pH=7) goruntaleri

Sentezi ve kendiliginden diizenlenme ¢alismalar1 gergeklestirilecek son amfifilik indol
tirevleri NH2-L-lisin-NDI-karbazol-piridin 167 ve N“Fmoc-L-lisin-NDI-karbazol-
piridin 168 molekulleridir. Hedef molekiller 167 ve 168’in sentezi igin ¢ikis molekiilii
olan 346’nin sentezini gergeklestirmek igin, 3,3'-((4-nitrofenil)metilen)bis(1H-indol)
(340) ile 4-piridinal (345)’in degisik ¢oziicii (CH2Cly, toluen ve CH3CN), katalizor (I2,
Bi(NO3)35H20 ve AICI3) ve sicaklik (rt, 120°C ve 90°C) sartlarinda reaksiyonlari
gergeklestirildi (Sema 104). Gergeklestirilen reaksiyonlar neticesinde yalnizca AICIl3
katalizorliigiinde ve toluen igerisinde 120°C gergelestirilen reaksiyondan hedef {iriin
oldukca diisiik bir verimle elde edilirken diger sartlarda reaksiyonun gerceklesmedigi
gorildi. Daha sonra Uriin karigimi silikajel kolon iizerinden ydritilerek, 12-(4-
nitrofenil)-6-(piridin-4-il)-5,7-dihidroindolo  [2,3-b]karbazol (346) saflastirilarak
karakterize edildi.
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Sentezi hedeflenen amfifilik indol tlrevleri 167 ve 168’in sentezi i¢in ¢ikis molekiilii
olan, karbazol turevi 346’nin ¢ok diisiik bir verimle sentezlenmesi ilerleyen reaksiyon
basamaklari igin biiyiik bir problem olusturmaktadir. Bu nedenle, karbazol tlirevi 346’ nin
daha etkili sentezi igin alternatif bir sentez yolu gelistirildi. Buna gore ilk olarak, 4,7-
dihidro-1H-indol (36)’nin iki ekivalentine karsilik 4-piridinal (345)’in bir ekivalentinin
CH.ClI; igerisinde katalizorsiiz olarak gergeklestirilen reaksiyonundan yiiksek bir verimle
elde edilen 2,2'-(piridin-4-il-metilen)bis(4,7-dihidro-1H-indol) (347)’in p-benzokinon ile
yukseltgenmesinden 2,2'-(piridin-4-il-metilen)bis(1H-indol) (348) yine yuksek bir
verimle elde edildi (Sema 105).

= N
\_/ \ P
7\ 345 PBQ
N CH,Cl, CH,Cl,, S =
36 rt, 4 saat t, 12 saat Q NH HN Q
%98 %96
348

Sema 105

Daha sonra elde edilen 2,2'-bisindol metan turevi 348’in 4-nitrobenzaldehid (329) ile
reaksiyonundan hedeflenen karbazol tirevi 12-(4-nitrofenil)-6-(piridin-4-il)-5,7-
dihidroindolo[2,3-b]karbazol (346) yiiksek bir verimle sentezlendi (Sema 106).
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12-(4-Nitrofenil)-6-(piridin-4-il)-5,7-dihidroindolo[2,3-b] karbazol (346)’nin yapisinda
bulunan nitro grubunun iki farkli yolla indirgenmesi sonucu 4-(6-(piridin-4-il)-5,7-
dihidroindolo[2,3-b]karbazol-12-il)anilin (349)’un sentezi gergeklestirilmistir (Sema
107).

NiCly,"6H,0 (1 ekiv.), NH,
NaBH,4 (5 ekiv.)
MeOH, 0°C, 30 dak.
%26
A yolu

B yolu

H,, Pd/C

THF, 12 saat
%90

Sema 107

Hedef indol tirevleri 167 ve 168’in sentezi icin, ilk olarak 4-(6-(piridin-4-il)-5,7-
dihidroindolo[2,3-b]karbazol-12-il) anilin  (349) ile izokromen[6,5,4-deflizokromen-
1,3,6,8-tetraon (333)’0n birer ekivalentinin DMF icerisinde 100°C’deki reaksiyonundan,
piridin-karbazol-NDI-monoimid 350’nin sentezi gergeklestirilmistir (Sema 108).
Amfifilik indol tirevi N*-Fmoc-L-lisin-NDI-karbazol-piridin 168’in sentezi igin, piridin-
karbazol-NDI-monoimid (350) ile N“-Fmoc-L-lisin (344)’un reaksiyonu da yine DMF
igerisinde gergeklestirilmistir (Sema 108). NH2-L-lisin-NDI-karbazol-piridin 167°nin
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sentezide Sema 108’de gosterildigi gibi gergeklestirilmistir. Reaksiyonlar sonrasinda
karistm NMR spektrumundan olustugu belirlenen 167°nin saflagtirma islemleri

neticesinde kararsiz oldugu goriildii.
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Sema 108

N*-Fmoc-L-lisin-NDI-karbazol-piridin 168’in degisik metallerle ( Ni?*, Co?*, Cd**, Mg",
Sn*?, Fe™?, Cu*2, Hg'?, Mn*2, Zn*?; Kkloriir tuzlar1) olan ¢alismalari, degisik ¢oziicii
sistemleri (CH3CN, CHsCN/H20, DMSO, THF, THF/H20 vb.) ve pH degerlerinde
gerceklestirildi. Gergeklestirilen galismalar neticesinde THF/H.O (9:1, v/v) c¢ozicl
sisteminde ligantin Sn*? iyonlarma kars1 segicilik gdsterdigi hem c¢iplak gozle renk
degisiminden hem de UV-vis galismalarindan belirlendi (Sekil 3.53 a ve b). N*-Fmoc-L-
lisin-NDI-karbazol-piridin 168’in sensor ¢alismalarinin ardindan THF/H20 (9:1, v/v)
icerisinde ve degisik pH degerlerinde hazirlanan ¢6zeltilerinin kendiliginden diizenlenme

calismalar1 gerceklestirildi. Hazirlanan ¢ozeltilerin, CD spektrumumlart incelendiginde
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asidik sartlarda ligant 168’in yapisinda bulunan NDI biriminin Y-polarize (Bant II)
bolgesinin M-helical egilim sergiledigi ve bu ise molekilin, THF/H2O (9:1, v/v)
icerisinde m-n ve diger non-kovalent etkilesimlerin bir sonucu olarak bir kiral biiyiime
egilimde oldugunu gostermektedir (Sekil 3.53c). Bu sonu¢ Uzerine ligant 168’in
THF/H20 (9:1, v/v) icerisinde ve asidik (pH=2) sartlarda gergeklestirilen kendiliginden
diizenlenme ¢alismalar1 sonucu alinan TEM goriintiilerinden 33 nm geniglik ve 12 nm

kalinliginda heliks nano plakalarin olustugu belirlendi (Sekil 3.54).

a) ¢)

el igant (THF/H O, 9:1, (Vi) pH=2
e==Ligant + Sn (THF/H, 0, 9:1, (viv]} pH=2
| igant (THF/H, 0, 9:1, (Wi)) pH=T
| igant + Sn (THF/H, O, 9:1, (wiv]) pH=7
m—Ligant (THF/H,0, 9:1, (vi')) pH=11
| igant + Sn (THFszD, 9:1, (viv)) pH=11

= |igant ====Cu

cd g
— 0 — SN
—_—tlg  —Ag

— 7N

Absorbans
CD Elipstigi imdeg)

300 I 00 500 a0 400 00
Dalgaboyu (nm) Dalgaboyu (nm)

Sekil 3.53. N*-Fmoc-L-lisin-NDI-karbazol-piridin 168’in (1x10° M)’in THF/H,O (9:1, V/v)

icerisinde katyonlar (klorir tuzlari, 1x10° M) ile etkilesmelerinin a) UV-vis spektrumu b) renk

degisimi c) CD spektrumu

Sekil 3.54. N“Fmoc-L-lisin-NDI-karbazol-piridin  168’in THF/H.O (9:1, Vv/v)
icerisindeki a) pH=7 b, ¢) pH=2 sartlarinda alinan TEM gorUntuleri
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4. ARASTIRMA BULGULARI

4.1. Genel Ydntemler

'H ve ¥C NMR spektrumlar1 400 MHz Varian Mercury ve 400 MHz Bruker marka
cihazlarda alinmis ve TMS standart alinarak o 6l¢ii biriminde verilmistir. Kati maddelerin
erime noktast Gallenkamp MPD 350 erime noktasi tayin cihazi ile belirlenmistir. IR
spektrumlar Perkin-Elmer FT-IR spektrofotometresinde KBr peletleri ile kaydedilmis ve
dalga sayilar1 cm™ biriminde verilmistir. Elementel analiz i¢in Leco CHNS-932 cihazi
kullanilmigtir. GC-MS analizleri Thermofinnigan Trace GC/Trace DSQ /A1300, (E.I
Quadrapole), EI, 70 eV, tasiyict gaz Helyum, BPX5 MS kapiler kolon (30 m x 0.25 mm
1.d.) ile yapilmistir. TEM (Gegirimli Elektron Mikroskobu, Technai G2 Spirit TEM)
goriintlileri, SEM (Taramali Elektron Mikroskobu) goriintiileri, AFM (Atomik Kuvvet
Mikroskobu, NS 14/Al S, MikroMasch) gérintileri, CD (Circular Dichroism, Jasco CD)
spektrumlari, XPS (X-Isi1 Fotoelektron Spektroskopisi, SPECS EA 300) ve HRMS
(yilksek ¢ozunurlikli kitle spektrumu) analizleri The Ohio State Universitesi Kimya ve
Biyokimya Boéliimiinde alinmistir. Sentezlenen optikge aktif maddelerin enantiyomerik
asiriliklar 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 edilmistir. 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 gerceklestirildi. TLC (Ince tabaka kromatografisi) analizleri
silika jel kaplanmis aliiminyum tabakalar (Merck, Silikajel 60 PF254, 20x20 cm) ile
yapilmis ve 254 ve 356 nm UV lambasi ile goriintiilenmistir. Kullanilan ¢6ziiciiler
standart metodlar ile saflastirilmis ve diisiik basingta (20°C, 20 Torr) uzaklastirilmigtir
(Amarego 1996).
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4.2. Deneyler

4.2.1. N1-Siibstitiie Indolin Tiirevlerinin Sentezi i¢cin Genel Prosediir

Indolin (12, 1.0 mmol) ve Michael akseptérii (1.0 mmol) uygun ¢oziici (10 mL)
icerisinde c¢oziilerek Lewis asit/baz (0.1 mmol) katalizorii ilave edildi. Baslangic
maddesinin reaksiyon ortamimnda bulunup bulunmadigi TLC ile kontrol edilmistir.
Reaksiyon sonlandirildiktan sonra karisimin ¢oziiciisli vakum altinda uzaklastirildi. Ham
iiriin karigimu etil asetat (50 mL) ile ¢oziilerek su (3%30 mL) ile yikandi. Organik faz
Na,SOs iizerinden kurutulup, ¢dziicii evaporatdrde uzaklastirildi. Uriinler silika jel

kolondan (30 g) etil asetat/hekzan ile ylritulerek saflagtirildi.

Metil 3-(indolin-1-il) butanoat (170)

Katalitik miktarda taze hazirlanmig KF/Al,O3 katalizorliigiinde CH3CN igerisinde oda
sicakliginda ve 24 saat siireyle gergeklestirilen reaksiyondan 187 mg (%92) katilma tirtinii

170 acik sar1 renkli s1v1 olarak elde edildi.

N O

Me Me

'H-NMR (400 MHz, CDClz): & 7.08-7.05 (m, =CH, 2H), 6.64 (t, J = 7.7 Hz, =CH, 1H),
6.48 (d, J = 7.7 Hz, =CH, 1H), 4.21-4.16 (m, CH, 1H), 3.37 (dd, J = 16.7, 8.4 Hz, CH>,
AB sisteminin A kismi, 1H), 3.27 (dd, J = 16.7, 8.1 Hz, CH>, AB sisteminin B kismi,
1H), 2.97-2.91 (m, CH2, 2H), 2.70 (dd, J = 15.7, 5.9 Hz, CH2, AB sisteminin A kismu,
1H), 2.55 (dd, J = 15.7, 8.4 Hz, CH2, AB sisteminin B kism1, 1H), 2.17 (s, CHz, 3H), 1.17
(d, J = 6.8 Hz, CH3s, 3H); 3C-NMR (100 MHz, CDCls): & 207.7, 150.8, 130.5, 127.6,
124.7,117.8,107.4,47.4, 47.3, 46.6, 30.4, 28.4, 16.2; IR (KBr, cm™): 2968, 2845, 2319,
1713, 1607, 1488, 1460, 1389, 1361, 1259, 1157, 1022, 868, 748, 714, 549; Elementel
Analiz C13H17NO i¢in hesaplanan: C,76.83; H,8.43; N, 6.89, bulunan: C, 76.67; H, 8.25;
N, 6.78; TLC: Rf=0.56 (% 15 EtOAc/hekzan, 254 nm) (EK 1.1)
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4-(Indolin-1-il)butan-2-on (181)

Taze hazirlanmis KF/Al,O3 katalizorliigiinde CH2Cly icerisinde 12 saat slreyle

gerceklestirilen reaksiyondan 183 mg (%97) katilma {iriinii 181 turuncu renkli s1v1 olarak

elde edildi.

N O

Me

IH-NMR (400 MHz, CDCls): 6 7.09-7.05 (m, =CH, 2H), 6.67 (dd, J = 7.5, 0.7 Hz, =CH,
1H), 6.49 (d, J = 7.5 Hz, =CH, 1H), 3.39 (t, J = 7.0 Hz, CH>, 2H), 3.33 (t, J = 7.0 Hz,
CHoy, 2H), 2.95 (t, J = 7.0 Hz, CH2, 2H), 2.73 (t, J = 7.0 Hz, CH2, 2H), 2.20 (s, CH3, 3H);
13C-NMR (400 MHz, CDCls): § 207.8. 152.1, 130.2, 127.6, 124.7, 118.0, 107.1, 53.5,
44.1,41.3, 30.5, 28.8; IR (KBr, cm): 3048, 2958, 2919, 2846, 1715, 1607, 1489, 1361,
1266, 1165, 747; Elementel Analiz C12H1sNO icin hesaplanan: C, 76.16; H, 7.99; N,
7.40, bulunan: C, 76.45; H, 8.02; N, 7.52; TLC: R¢=10.68 (% 15 EtOAc/hekzan, 254 nm)
(EK 1.4).

Metil 3-(indolin-1-il) butanoat (187)

Taze hazirlanmis KF/Al>O3 katalizorliigiinde CH3CN igerisinde 80°C’de ve 4 giin siireyle

gerceklestirilen reaksiyondan 208 mg (%95) katilma {iriinii 187 agik sar1 renkli s1vi olarak
elde edildi.

N O

Me’ OMe

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): 6 7.09-7.05 (m, =CH, 2H), 6.64 (td, J = 7.8, 0.7 Hz, =CH,
1H), 6.51 (d, J = 7.8 Hz, =CH, 1H), 4.20-4.18 (m, CH, 1H), 3.67 (s, OCHs3, 3H), 3.40-
3.35 (m, CH2, AB sisteminin A kismi, 1H), 3.35-3.31 (m, CH2, AB sisteminin B kismu,
1H), 2.95 (bt, J = 8.1 Hz, CHy, 2H), 2.64 (dd, J = 14.5, 6.6 Hz, AB sisteminin A kismi,
CHa, 1H), 2.41 (dd, J = 14.5, 8.1 Hz, AB sisteminin B kism1, CHz, 1H), 1.22 (d, J = 6.6
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Hz, CHs, 3H); *C-NMR (100 MHz, CDCls): § 172.7 (CO), 150.9, 130.3, 127.6 (=CH),
124.7 (=CH), 117.7 (=CH), 107.5 (=CH), 51.9 (OCHs), 48.3 (CH), 46.2 (CH2), 38.3
(CHy), 28.4 (CHy), 16.3 (CHs); IR (KBr, cm1): 3025, 2963, 2925, 2850, 1736, 1607,
1489, 1436, 1393, 1260, 1160, 1091, 1018, 799, 745; Elementel analiz C13H17NOz igin
hesaplanan: C, 71.21; H, 7.81; N, 6.39, bulunan: C, 71.05; H, 7.83; N, 6.30; TLC: Rf=
0.46 (%15 EtOAc/hekzan, 254 nm) (EK 1.7).

Metil 3-(1H-indol-1-il)propanoat (190)

Bi(NO3)35H20 katalizorligiinde CH2Cl. igerisinde oda sicakliginda 3 saat siireyle
gerceklestirilen reaksiyondan 199 mg (%97) katilma iriinii 190 agik yesil renkli sivi

By

N O

K/U\OMe

IH-NMR (400 MHz, CDCls) : § 7.09-7.06 (m, =CH, 2H), 6.67 (t, J = 7.4 Hz, =CH, 1H),
6.52 (d, J= 7.4 Hz, =CH, 1H), 3.70 (s, CHs, 3H), 3.43 (t, J = 7.7 Hz, CH2, 2H), 3.36 (t, J
= 7.7 Hz, CHy, 2H), 2.96 (t, J = 7.7 Hz, CHa, 2H), 2.96 (t, J = 7.7 Hz, CH>, 2H); *C-
NMR (400 MHz, CDCls): 6 172.9, 152.0, 130.1, 127.6, 124.7, 118.1, 107.2, 53.3, 52.0,
45.3,32.6,28.8; IR (KBr, cm™): 2951, 2925, 1737, 1513, 1484, 1464, 1438, 1399, 1368,
1315, 1262, 1208, 11711062, 1014, 988, 841, 764, 743. 3048, 2958, 2919, 2846, 1715,
1607, 1489, 1361, 1266, 1165, 747; Elementel Analiz C12H1sNO- icin hesaplanan: C,
70.22; H, 7.37; N, 6.82. Bulunan: C, 70.11; H, 7.23; N, 6.98; TLC: Rf = 0.25 (% 15
EtOAc/hekzan, 254 nm) (EK 1.9).

olarak elde edildi.

(E)-Metil 3-(indolin-1-il)akrilat (193)

Taze hazirlanmis KF/Al203 katalizorliigiinde CH2Cl: igerisinde oda sicakliginda 2 saat
stireyle gergeklestirilen reaksiyondan 193 mg (%95) katilma firiinii 193 elde edildi.
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CH2Cly/hekzan karisimindan Kristallendirilen sar1 rekli kristallerin erime noktast 133-

134°C’dir.

N
A

CO,Me

'H-NMR (400 MHz, CDCls): 6 8.08 (d, J = 13.0 Hz, AX sisteminin A kism1, =CH, 1H),
7.19-7.16 (m, =CH, 2H), 6.97 (bd, J = 7.5 Hz, =CH, 1H), 6.91 (t, J = 7.5 Hz, =CH, 1H),
4.87 (d, J = 13.0 Hz, AX sisteminin X kism1, =CH, 1H), 3.78 (t, J = 8.5 Hz, CH2, 2H),
3.73 (s, OCH3, 3H), 3.21 (t, J = 8.5 Hz, CH2, 2H); *C-NMR (100 MHz, CDCl3): § 169.5,
144.3, 140.8 (=CH), 130.7, 128.1 (=CH), 125.7 (=CH), 122.4 (=CH), 108.5 (=CH), 90.0
(=CH), 51.0 (OCHBa), 48.0 (CH2), 27.8 (CHy); IR (KBr, cm™): 3052, 1687, 1633, 1505,
1426, 1310, 1265, 1166, 977, 791, 744; Elementel Analiz C12H13NO: i¢in hesaplanan:
C, 70.92;H, 6.45; N, 6.89, bulunan: C, 70.53; H, 6.46; N, 6.95; TLC: Rf = 0.47 (%15
EtOAc/hekzan, 254 nm) (EK 1.11).

1-(2-Nitro-1-feniletil)indolin (195)

Bi(NO3)35H20 katalizorligiinde CH2Cl, igerisinde oda sicakliginda 1 saat siireyle
gerceklestirilen reaksiyondan 255 mg (%95) katilma {rini 195 elde edildi.

CH2Cly/hekzan karisimindan Kristallendirilen turuncu renkli katinin erime noktasi 125-

126°C olarak bulundu.

N
o AN NO;

'H-NMR (400 MHz, CDCls): § 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, CH2, AB sisteminin A kismi, 1H), 4.92 (dd, J = 12.4, 7.6 Hz, CH>, AB
sisteminin B kismi, 1H), 3.46-3.41 (m, CH2, AB sisteminin A kismi, 1H), 3.17-3.13 (m,
CH2, AB sisteminin B kismi, 1H), 2.96-2.90 (m, CH, 2H); *C-NMR (100 MHz,
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CDCls): 6 150.1, 135.1, 129.8, 129.2 (=CH), 128.8 (=CH), 127.8 (=CH), 127.7 (=CH),
125.0 (=CH), 118.6 (=CH), 107.3 (=CH), 75.6 (CH), 57.7 (CH>), 47.5 (CH), 28.4 (CH>);
IR (KBr, cm1): 3025, 2913, 2846, 2325, 1608, 1555 1457, 1373, 1309, 1231, 1194,
1083, 742; Elementel Analiz C16H16N20: icin hesaplanan: C, 71.62; H, 6.01; N, 10.44,
bulunan: C, 71.46; H, 6.00; N, 10.47; TLC: Rf=0.42 (%15 EtOAc/hekzan, 254 nm) (EK
1.13).

4.2.2. N1-Siibstitiie indol Tiirevlerinin Sentezi icin Genel Prosediirler

Prosedir A: N1-Siibstitiie indolin tiirevi (1.0 mmol) bir balona alinarak CH2Cl> (10 mL)
igerisinde ¢oziildii. Daha sonra karistma MnO2 (10.0 mmol) ilave edilerek karisim oda
sicakliginda giin asir1 karigtirildi. TLC ile kontrol edilen reaksiyon karigimi slizgeg
kagidindan filtre edildi. Uriinler silika jel kolondan (20 g) etil asetat/hekzan ile
yiirtitiilerek saflastirildi.

Prosedir B: N1-siibstitiie indolin tiirevi (1.0 mmol) bir balona alinarak CH2Cl> (10 mL)
igerisinde ¢ozildii. Daha sonra karistma DDQ (1 mmol) ilave edilerek karisim oda
sicakliginda giin asir1 karistirmaya birakildi. Cikis maddesinin reaksiyon ortamda
bulunup bulunmadigi TLC ile kontrol edildi. Ham iiriin etil asetat (3%30 mL) ile ¢oziiliip
doygun NaHCOz (3x30 mL) ¢ozeltisi ile yikandi ve organik faz Na,SOs Uzerinden
kurutulup, ¢odziicii evaporatdrde uzaklastirildi. Uriinler silika jel kolondan (20 g) etil

asetat/hekzan ile yiiriitiilerek saflagtirildi.

4-(1H-Indol-1-il)pentan-2-on (171)

4-(1H-Indol-1-il)pentan-2-on (170) prosediir B (izerinden yiikseltgendi. Reaksiyondan
184 mg (%97) N1-substitlie indol turevi 171 agik sar1 renkli siv1 olarak elde edildi.
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\

N~ O

Me/K/U\Me

'H-NMR (400 MHz, CDCls): § 7.63 (d, J = 7.4 Hz, =CH, 1H), 7.42 (d, J = 7.4 Hz, =CH,
1H), 7.22 (bt, J = 7.4 Hz, =CH, 1H), 7.18 (d, J = 3.3 Hz, =CH, 1H), 7.11 (bd, J = 7.4 Hz,
=CH, 1H), 6.53 (d, J = 3.3 Hz, =CH, 1H), 5.08-5.03 (m, CH, 1H), 3.04 (dd, J = 16.9,5.5
Hz, AB sisteminin A kismi, CHp, 1H), 2.90 (dd, J=16.9, 5.5 Hz, AB sisteminin B kismi,
CHa, 1H), 2.07 (s, CHs, 3H), 1.57 (d, J = 6.6 Hz, CH3, 3H); 3C-NMR (100 MHz,
CDCls): 6 206.1, 135.6, 128.9, 124.4, 121.8, 121.3, 119.8, 109.8, 102.2, 50.6, 47.6, 30.8,
21.1; IR (KBr, cm™): 3048, 2976, 2928, 1716, 1611, 1510, 1477, 1461, 1412, 1364,
1308, 1219, 1164, 764, 742; Elementel Analiz C13H1sNO igin hesaplanan: C, 77.58; H,
7.51; N, 6.96, bulunan: C, 77.47; H, 7.57; N, 6.97; TLC: Rf = 0.32 (%25 EtOAc/hekzan,
254 nm) (EK 1.2).

3-(1H-Indol-1-il)-1,3-difenilpropan-1-on (179)

119 mg (1.0 mmol) indolin (35), 15 mL CHsCN igerisinde ¢6zildi. Daha sonra bu
karisima 209 mg (1.0 mmol) benzalasetofenon (177) ilave edildi. Katalitik miktarda (4
mg) taze hazirlanmig KF/Al>,O3 bu karisima ilave edildikten sonra, 80°C’de dort giin geri
sogutucu altinda kaynatildi. TLC ile kontrol edilen reaksiyon karigimi oda sicakligina
getirildi ve ¢oziicli vakumda uzaklastirildi. Ham {iriin etil asetat (50 mL) ile ¢oziiliip su
(3%x30 mL) ile yikand1 ve organik faz Na2SO4 lizerinden kurutuldu. Coztictisu vakumda
uzaklastirildi. Ham tiriinii (540 mg), etil asetat/hekzan ile silika jel ve bazik Al,Oz kolonda
saflastirilmaya ¢alisildi. Ancak Michael katilma {irtiniinlin kararli olmadigi anlasildi.
Ham iiriin (311 mg) karisimi prosediir A {izerinden yukseltgendi. Reaksiyondan 211 mg
(%65) N1-stbstittie indol tirevi 179 CH2Cl2/hekzan karisimindan kristallendirildi. Beyaz
renkli katinin erime noktasi 106-107°C olarak bulundu.
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Ph Ph

IH-NMR (400 MHz, CDCls): 8 7.95-7.92 (m, =CH, 2H), 7.61 (d, J = 7.5 Hz, =CH, 1H),
7.56 (d, J =7.5 Hz, =CH, 1H), 7.47-7.37 (m, =CH, 4H), 7.32-7.22 (m, =CH, 5H), 7.17
(td, J = 7.5, 1.1 Hz, =CH, 1H), 7.09 (t, J = 7.5 Hz, =CH, 1H), 6.53 (d, J = 3.3 Hz, =CH,
1H), 6.41 (t, J = 7.0 Hz, CH, 1H), 3.98 (d, J = 7.0 Hz, CHy, 2H); 3C-NMR (100 MHz,
CDCls): 5 196.5, 140.6, 136.7, 133.7, 129.0, 128.95, 128.6 (2C), 128.3, 128.0, 126.7,
125.6, 122.0, 121.2, 120.0, 110.4, 102.4, 55.4, 44.1. IR (KBr, cm™): 2923, 2852, 1685,
1594, 1459, 1306, 1197, 742; Elementel Analiz C23H19NO icin hesaplanan: C, 84.89; H,
5.89; N, 4.30, bulunan: C, 84.72; H, 5.89; N, 4.10; TLC: R¢= 0.66 (%25 EtOAc/hekzan,
254 nm) (EK 1.3).

4-(1H-Indol-1-il)biitan-2-on (182)

4-(Indolin-1-il)butan-2-on (181) prosediir B iizerinden yiikseltgendi. Reaksiyondan 181
mg (%97) N1-substitie indol tlrevi 182 agik yesil renkli sivi olarak elde edildi.

IH-NMR (400 MHz, CDCls): § 7.62 (d, J = 8.2 Hz, =CH, 1H), 7.33 (d, J = 8.2 Hz, =CH,
1H), 7.25-7.19 (m, =CH, 1H), 7.13-7.08 (m, =CH, 2H), 6.47 (d, J = 2.8 Hz, =CH, 1H),
4.42 (t,J=6.4 Hz, CHy, 2H), 2.94 (t, J = 6.4 Hz, CH>, 2H), 2.10 (s, CH3, 3H); 13C-NMR
(400 MHz, CDCls): 6 206.4, 135.9, 128.9, 128.3, 121.8, 121.3, 119.7,109.2, 101.7, 40.8,
30.6, 20.1; IR (KBr, cm™): 3053, 2908, 2319, 1715, 1464, 1357, 1314, 1164, 743;
Elementel Analiz C12H13NO igin hesaplanan: C, 76.98; H, 7.00; N, 7.48, bulunan: C,
76.75; H, 7.01; N, 7.38; TLC: R = 0.43 (%15 EtOAc/hekzan, 254 nm) (EK 1.5).
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4-(1H-indol-1-il)-4-fenilbutan-2-on (185)

119 mg (1.0 mmol) indolin (35), CH3CN (15 mL) icerisinde ¢6zildi. Daha sonra bu
karisima 147 mg (1.0 mmol) (E)-4-fenilbut-3-en-2-on (183) aymi sartlar altinda ilave
edildi. Katalitik miktarda (4 mg) taze hazirlanmis KF/Al,O3 bu karisima ilave edildi.
Karisim 80°C’de iki giin kaynatildi. Baglangic maddesinin reaksiyon ortaminda bulunup
bulunmadigi TLC ile kontrol edildi. Coziicti uzaklagtirildi ve ham {iriin etil asetat (3x30
mL) ile ¢6zulip su (3%x30 mL) ile yikandi, organik faz Na,SO4 Uzerinden kurutuldu ve
¢cOzucl vakumda uzaklastirildi. Michael katilma {riiniiniin kolon kromatografisiyle
saflastirmasi basarilamadi. Bu yuzden ham iiriin (254 mg) karisim1 prosediir B {izerinden
yukseltgendi. Reaksiyondan 228 mg (%87) N1-substitlie indol tirevi 185 elde edildi.

CH:Cly/hekzan karigimindan kristallendirilen beyaz renkli katinin erime noktas: 103-

104°C olarak bulundu.
Oy

N O

Ph Me

'H-NMR (400 MHz, CDCls): 6 7.61 (ddd, J = 7.7, 1.7,0.9 Hz, =CH, 1H), 7.34 (dd, J =
8.3, 0.9 Hz, =CH, 1H), 7.31-7.20 (m, =CH, 3H), 7.19-7.11 (m, =CH, 4H), 7.09-7.07 (m,
=CH, 1H), 6.55 (dd, J = 3.3, 0.7 Hz, =CH, 1H), 6.15 (t, J = 7.2 Hz, CH, 1H), 3.46 (dd, J
= 16.9, 7.2 Hz, AB sisteminin A kismi, CHz, 1H), 3.41 (dd, J = 16.9, 7.2 Hz, AB
sisteminin B kismi, CHz, 1H), 2.12 (s, CH3, 3H); 13C-NMR (100 MHz, CDCls): 6 205.0.
140.4, 136.2, 129.03 (=CH), 129.0, 128.1 (=CH), 126.5 (=CH), 125.4 (=CH), 122.0
(=CH), 121.2 (=CH), 120.0 (=CH), 110.3 (=CH), 102.5 (=CH), 55.3 (CH), 48.9 (CHy>),
30.7 (CH3); IR (KBr, cm™1): 3048, 2913, 2302, 1715, 1459, 1307, 1013, 742; Elementel
Analiz C1gH17N4 icin hesaplanan: C, 82.10; H, 6.51; N, 5.32, bulunan: C, 82.12; H, 6.49;
N, 5.30; TLC: Rf=0.62 (%25 EtOAc/hekzan, 254 nm) (EK 1.6).
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Metil 3-(1H-indol-1-il)butanoat (188)

Metil 3-(indolin-1-il)butanoat (187) prosedir B lzerinden yilkseltgendi. Reaksiyondan
206 mg (%95) N1-slbstittie indol turevi 188 agik sar1 renkli siv1 olarak elde edildi.
By
N~ O
Me OMe

IH-NMR (400 MHz, CDCls): & 7.67 (td, J = 7.9, 1.0 Hz, =CH, 1H), 7.47 (bd, J = 8.0
Hz, =CH, 1H), 7.29-7.26 (m, =CH, 1H), 7.22 (d, J = 3.3, =CH, 1H), 7.18-7.14 (m, =CH,
1H), 6.58 (bd, J = 3.3 Hz, =CH, 1H), 5.11-5.03 (m, CH, 1H), 3.64 (s, OCHs3, 3H), 2.95
(dd, J=15.5, 6.6 Hz, CH>, AB sisteminin A kismi, 1H), 2.80 (dd, J = 15.5, 7.6 Hz, CH>,
AB sisteminin B kismi, 1H), 1.64 (d, J = 6.8 Hz, CHs, 3H); 3*C-NMR (100 MHz,
CDCls): 8 171.4, 135.8, 128.9, 124.2 (=CH), 121.8 (=CH), 121.3 (=CH), 119.8 (=CH),
109.8 (=CH), 102.4 (=CH), 52.1 (OCHza). 48.6 (CH), 41.9 (CH>), 21.0 (CHs3); IR (KBr,
cm): 3053, 2969, 2951, 1736, 1608, 1460, 1410, 1365, 1307, 1217, 1194, 1172, 1088,
1013, 739; Elementel Analiz C13H1sNO:> i¢in hesaplanan: C, 71.87; H, 6.69; N, 6.45,
bulunan: C, 71.72; H, 6.74; N, 6.56; TLC: Rf = 0.39 (%15 EtOAc/hekzan, 254 nm) (EK
1.8).

4-(1H-Indol-1-il)butan-2-on (191)

Metil 3-(indolin-1-il)butanoat (190) prosediir B lzerinden yilkseltgendi. Reaksiyondan
195 mg (%96) N1-siibstitlie indol turevi 191 agik yesil renkli sivi olarak elde edildi.

IH-NMR (400 MHz, CDCls): § 7.66 (d, J = 7.7 Hz, =CH, 1H), 7.37 (d, J = 8.4 Hz, =CH,
1H), 7.25 (t, J = 7.7 Hz, =CH, 1H), 7.16-7.13 (m, =CH, 2H), 6.52 (d, J = 3.3 Hz, =CH,
1H), 4.47 (t, J = 7.0 Hz, CHa, 2H), 3.69 (s, OCHs, 3H), 2.85 (t, J = 7.0 Hz, CHa, 2H);
13C-NMR (400 MHz, CDCls): 5 171.9, 135.9, 129.0, 128.2, 121.9, 121.3, 119.8, 109.3,
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101.9,52.2,42.0, 35.0; IR (KBr, cm™): 2951, 2925, 1737, 1513, 1484, 1464, 1437, 1368,
1315, 1262, 1208, 1171, 1062, 1014, 988, 841, 764, 743; Elementel Analiz C12H13NO>
icin hesaplanan: C, 70.92; H, 6.45; N, 6.89, bulunan: C, 70.90; H, 6.40; N, 6.98; TLC:
Rf = 0.42 (%15 EtOAc/hekzan, 254 nm) (EK 1.10).

(E)-Metil 3-(1H-indol-1-il)akrilat (194)

(E)-Metil-3-(indolin-1-il)akrilat (193) prosedur A Gzerinden yikseltgendi. Reaksiyondan
195 mg (%97) N1-sibstitlie indol tirevi 194 elde edildi. CH2Clo/hekzan karisimindan
kristallendirilen beyaz renkli katinin erime noktas1 80-81°C olarak bulundu.

Oy

N
AN

COzMe

'H-NMR (400 MHz, CDCls): 6 8.29 (d, J = 13.9 Hz, AX sisteminin A kism1, =CH, 1H),
7.62-7.58 (m, =CH, 2H), 7.38 (d, J = 3.5 Hz, =CH, 1H), 7.34 (td, J = 7.5, 1.0 Hz, =CH,
1H), 7.23 (td, J = 7.5, 1.0 Hz, =CH, 1H), 6.73 (d, J = 3.5 Hz, =CH, 1H), 5.95 (d, J = 13.9
Hz, AX sisteminin X kismi, =CH, 1H), 3.82 (s, OCHs, 3H); *C-NMR (100 MHz,
CDCls): 6 168.1 (CO), 137.6 (=CH), 136.4, 130.1, 124.2 (=CH), 123.8 (=CH),
122.7(=CH), 121.7 (=CH), 110.3 (=CH), 109.1(=CH), 100.4 (=CH), 51.8 (OCHj3); IR
(KBr, cm™): 3053, 2969, 2951, 1736, 1608, 1460, 1410, 1365, 1307, 1217, 1194, 1172,
1088, 1013, 739; Elementel Analiz C12H11NO: icin hesaplanan: C, 71.63; H, 5.51; N,
6.96, bulunan: C, 71.53; H, 5.31; N, 6.87; TLC: Rf=0.61 (%15 EtOAc/hekzan, 254 nm)
(EK 1.12).

1-(2-Nitro-1-feniletil)-1H-indol (196)

1-(2-Nitro-1-feniletil)indolin (195) prosedir B tzerinden yukseltgendi. Reaksiyondan
253 mg (%95) N1-stbstitiie indol tirevi 196 elde edildi. CH2Cly/hekzan karigimindan

kristallendirilen agik sar1 renkli katinin erime noktas1 97-98°C olarak bulundu.
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By
N
Ph/K/NOZ

'H-NMR (400 MHz, CDCls): § 7.63 (dd, J = 6.9, 0.9 Hz, =CH, 1H), 7.38-7.34 (m, =CH,
4H), 7.23-7.15 (m, =CH, 4H), 7.13 (dd, J = 6.9, 0.9 Hz, =CH, 1H), 6.61 (d, J = 3.3 Hz,
=CH, 1H), 6.44 (dd, J = 9.0, 6.1 Hz, =CH, 1H), 5.23 (dd, J = 13.3, 9.0 Hz, CH>, AB
sisteminin A kismi, 1H), 5.15 (dd, J = 13.3, 6.1 Hz, CH>, AB sisteminin B kismi1, 1H);
13C-NMR (100 MHz, CDClIs): 6 136.2. 135.9, 129.6 (=CH), 129.3 (=CH), 129.1, 126.7
(=CH), 124.6 (=CH), 122.6 (=CH), 121.5 (=CH), 120.6 (=CH), 109.7 (=CH), 103.9
(=CH), 77.4 (CH), 57.3 (CH2); IR (KBr, cm): 3025, 2913, 2846, 2325, 1608, 1555
1457, 1373, 1309, 1231, 1194, 1083, 742; Elementel Analiz CisH14N202 icin
hesaplanan: C, 72.16; H, 5.30; N, 10.52, bulunan: C, 72.08; H, 5.30; N, 10.40; TLC: R¢
= 0.36 (%15 EtOAc/hekzan, 254 nm) (EK 1.14).

1-(1-(Furan-2-il)-2-nitroetil)-1H-indol (204)

119 mg (1.0 mmol) indolin (35)’in CH2Cl2 (15 mL) icerisindeki ¢ozeltisine 139 mg (1.0
mmol) (E)-2-(2-nitrovinil)furan (202) ayni sartlar altinda ilave edildi. Katalitik miktarda
(8 mg) Bi(NO3)35H20 bu karigima ilave edildi. Karisim oda sicakliginda bir giin
karigtirlldi. Baslangi¢c maddesinin reaksiyon ortaminda bulunup bulunmadigi TLC ile
kontrol edildi. Coziicii vakumda uzaklastirildiktan sonra ham (riin etil asetat (3x30 mL)
ile ¢6zUlip su (3x30 mL) ile yikandi, organik faz Na>SO. Uzerinden kurutuldu ve
¢ozliciisii vakumda uzaklastirildi. Michael katilma {riinii kolon kromatografisiyle
saflastirilamadigi i¢in ham iirlin (246 mg) karisimi prosediir B iizerinden yiikseltgendi.
Reaksiyondan 238 mg (%93) N1-substitie indol tirevi 204 mavi renkli sivi olarak elde
edildi.
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O

N

< NO,
\_0

IH-NMR (400 MHz, CDCls): 8 7.63 (d, J = 7.3 Hz, =CH, 1H), 7.45-7.42 (m, =CH, 2H),
7.26-7.24 (m, =CH, 1H), 7.17-7.13 (m, =CH, 2H), 6.58 (d, J = 3.3 Hz =CH, 1H), 6.44 (t,
J=7.5Hz, CH, 1H), 6.38 (dd, J = 3.3, 1.8 Hz =CH, 1H), 6.33 (d, J = 3.3 Hz =CH, 1H)
5.18 (dd, J = 13.4, 7.5 Hz, AB sisteminin A kismi, CHy, 1H), 5.10 (dd, J = 13.4, 7.5 Hz,
AB sisteminin B kismi1, CHz, 1H); 3C-NMR (400 MHz, CDClzs): § 148.3, 143.7, 135.8,
129.1, 125.3, 122.7, 121.6, 120.7, 111.1, 109.6, 109.3, 104.1, 76.0, 51.8; IR (KBr, cm~
1): 3053, 2913, 1646, 1556, 1458, 1373, 1307, 1236, 1194, 1146, 1014, 742; Elementel
analiz C14H12N203 igin hesaplanan: C, 65.62; H, 4.72; N, 10.93, bulunan: C, 65.85; H,
4.66; N, 10.72; TLC: Rf= 0.26 (%15 EtOAc/hekzan, 254 nm) (EK 1.15).

1-(2-Nitro-1-(tiyofen-2-il)etil)-1H-indol (207)

119 mg (1.0 mmol) indolin (35)’in CH2Cl> (15 mL) icerisindeki ¢ozeltisine 155 mg (1.0
mmol) (E)-2-(2-nitrovinil)tiyofen (205) aynmi sartlar altinda ilave edildi. Katalitik
miktarda (8 mg) Bi(NO3)s:5H20 ilave edildikten sonra karisim oda sicakliginda bir giin
karigtirildi. Baslangi¢ maddesinin reaksiyon ortamda bulunup bulunmadigi TLC ile
kontrol edildi. Coziicii uzaklastirildiktan sonra ham Urin etil asetat (3 x 30 mL) ile
¢oziillip su (3 x 30 mL) ile yikandi ve organik faz Na2SO4 tzerinden kurutuldu. Organik
faz ¢Ozuciisii vakumda uzaklastirildi. Michael katilma tirtiniiniin kolon kromatografisiyle
saflagtirmas1 basarilamadi. Ham iirtin (264 mg) karisimi prosediir B iizerinden
yukseltgendi. Reaksiyondan 258 mg (%94) N1-slbstitle indol tirevi 207 kirmizi renkli

s1v1 olarak elde edildi.
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\ S

IH-NMR (400 MHz, CDCls): & 7.63 (dd, J = 7.0, 0.8 Hz, =CH, 1H), 7.41 (bd, J = 8.4
Hz, =CH, 1H), 7.31-7.30 (m, =CH, 1H), 7.25-7.22 (m, =CH, 1H), 7.17-7.13 (m, =CH,
2H), 7.03-6.98 (m, =CH, 2H), 6.64 (t, J = 7.5 Hz, CH, 1H), 6.60 (d, J = 3.3 Hz, =CH,
1H), 5.25-5.14 (m, CHa, 2H); *C-NMR (400 MHz, CDCIs): & 138.6, 135.9, 129.2,
127.5,126.8,126.2, 124.7,122.8, 121.7, 120.8, 109.5, 104.3, 77.8, 53.5; IR (KBr, cm™)
3025, 2913, 2846, 2325, 1608, 1555 1457, 1373, 1309, 1231, 1194, 1083, 743; Elementel
Analiz C14H12N205S icin hereplanan: C, 61.75; H, 4.44; N, 10.29; S, 11.77, bulunan: C,
62.01; H, 4.40; N, 10.44; TLC: Rf=0.35 (%15 EtOAc/hekzan, 254 nm) (EK 1.16).

4.2.3. 1-(2-Nitro-1-feniletil)indolin (58)’in MnO: ile YUkseltgenmesi

1-(2-Nitro-1-feniletil)indolin (195, 1 mmol, 268 mg) CH:Cl> (10 mL) igerisinde
cozeltisine MnOz (10 mmol, 870 mg) ilave edilerek karisim oda sicakliginda 12 saat
karigtirlldi. Reaksiyon TLC ile kontrol edildi. Ham {ir{in etil asetat (3%30 mL) ile yikand:
ve organik faz NaSOg iizerinden kurutulup, ¢oziicii evaporatorde uzaklagtirildi. Ham
tirtin karisimi (258 mg) silika jel kolondan (30 g) etil asetat/hekzan (%10) karisimindan
elue edilerek saflastirildi. Saflastirma iglemi neticesinde, 169 mg (%64) Stereo izomer
karisimi 197 ve asir1 oksidasyon tiriinii (1H-indol-1-il)(fenil)metanon 198 mg (%31) elde
edildi.

4.2.4. (1H-indol-1-il)(fenil)metanon (198)

Stereo izomer karisimi  (Z)-1-(2-nitro-1-fenilvinil)-1H-indol ve (E)-1-(2-nitro-1-
fenilvinil)-1H-indol (197)’nin CH2Cl> (10 mL) icerisindeki ¢ozeltisine MnO2/H.0 ilave
edilerek oda sicakliginda 2 saat karistirildi. Reaksiyon TLC ile kontrol edildi. Ham {iriin
etil asetat (3x30 mL) ile ¢ozilip su (3x30 mL) ile yikand1 ve organik faz Na>SOs
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uzerinden kurutuldu. Coziiciisti vakumda uzaklastirildiktan sonra ham iiriin kisa bir bazik
Al>03 kolondan etil asetat/hekzan (%10) ile yiiriitiilerek saflastirildi ve 210 mg (%95)
hedeflenen asir1 yiikseltgenme triinii 198 elde edildi. CH2Clz/hekzan karisimindan
kristallendirilen agik sar1 renkli maddenin erime noktasi1 58-59 °C olarak bulundu.

Oh

N
Ao

IH-NMR (400 MHz, CDCls): & 8.41 (bd, J = 7.6 Hz, =CH, 1H), 7.75-7.73 (m, =CH,
2H), 7.63-7.59 (m, =CH, 2H), 7.55-7.51 (m, =CH, 2H), 7.39 (t, J = 7.6 Hz, =CH, 1H),
7.34-7.25 (m, =CH, 2H), 6.62 (d, J = 3.7 Hz, =CH, 1H); 3C-NMR (100 MHz, CDCl5):
5 168.9, 136.3, 134.9, 132.1, 131.0, 129.4, 128.8, 127.8, 125.1, 124.1, 121.1, 116.6,
108.8; IR (KBr, cm™): 2917, 2849, 1731, 1684, 1450, 1376, 1337, 1178, 1055, 937, 884,
749; Elementel Analiz C1sH1:NO igin hesaplanan: C, 81.43; H, 5.01; N, 6.33, bulunan:
C, 81.30;H, 4.92; N, 6.44; TLC: R = 0.55 (%10 EtOAc/hekzan, 254 nm) (EK 1.18) ve
(EK 1.18).

Ph

4.2.5. 2-(1H-Indol-1-il)-2-feniletan-1-amin (208)

269 mg (1.13 mmol) NiCl2:6H.0 ve 300 mg (1.13 mmol) N-(2-nitro-1-feniletil)-1H-indol
(156)’nin metanol (10 mL) icerisinde 0°C’deki ¢ozeltisine 213 mg (5.63 mmol) NaBH4
ilave edilerek karisim 30 dakika karigtirildi. Reaksiyonun bitip bitmedigi TLC ile kontrol
edildi ve aymi sicaklikta reaksiyon Uzerine NH4Cl (aq) ilave edilerek reaksiyon
sonlandirildi ve reaksiyon c¢oziiciisii vakumda uzaklastirildi. Daha sonra ham {iriin
CH:ClI> (3x30 mL) ile ekstrakte edildi ve su (3x30 mL) ile yikandi. Organik faz Na>SO4
uzerinden kurutulup, ¢ozlcl evaporatdrde uzaklastirildi. Ham tiriin karisimi (251 mg)
silika jel kolondan (35 g) etil asetat/hekzan (%5, 25 mL) ile yiruttlerek 242 mg (%91)
2-(1H-indol-1-il)-2-feniletan-1-amin (208) elde edildi.
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Oy
N
Ph)\/ NF2

'H-NMR (400 MHz, CDCls3): 6 7.75 (d, J = 7.7 Hz, =CH, 1H), 7.40-7.37 (m, =CH, 2H),
7.35-7.30 (m, =CH, 2H), 7.27-7.20 (m, =CH, 5H) 6.70 (d, J = 3.3 Hz, =CH, 1H), 5.52 (t,
J=5.5Hz, CH, 1H), 3.59 (dd, J=13.5, 5.5 Hz, AB sisteminin A kismi, CHz, 1H), 3.50
(dd, J = 13.5, 5.5 Hz, AB sisteminin B kismi, CHz, 1H), 1.21 (bs, NH., 2H); 3C-NMR
(100 MHz, CDCls): & 139.8, 137.0, 129.1, 129.0, 128.1, 126.8, 125.1, 122.1, 121.3,
120.1, 110.3, 102.6, 63.0, 46.5; IR (KBr, cm™): 3325, 3004, 2923, 2856, 2127, 1708,
1655, 1457, 1301, 1238, 1154, 1083, 749; Elementel Analiz C16H1sN> i¢in hesaplanan:
C, 81.32; H, 6.82; N, 11.85, bulunan: C, 81.30; H, 6.85; N, 11.44; TLC: Rf=0.41 (%5
EtOAc/hekzan, 254 nm) (EK 1.19).

4.2.6. 1,3-Disiibstitiie Indol Tiirevlerinin Sentezi I¢in Genel Prosediir

N1-Sibstitte indol tirevi (1.0 mmol) ve trans B-nitro stiren (1.0 mmol) CH2Cl, (10 mL)
icerisinde ¢ozilerek Zn(OTf), (0.1 mmol) katalizorii ilave edildi. Baslangi¢ maddesinin
reaksiyon ortaminda bulunup bulunmadig1 TLC ile kontrol edilerek ¢6ziicli vakum altinda
uzaklastirildi. Ham iirlin karisimi etil asetat (50 mL) ile ¢oziilerek, su (3x30 mL) ile
yikandi. Organik faz Na2SQO;y tlizerinden kurutulup, ¢oziicii evaporatdrde uzaklastirildi.

Uriinler silika jel kolondan (20 g) etil asetat/hekzan ile vyiiriitiilerek saflastirildi.
4-(3-(2-Nitro-1-feniletil)-1H-indol-1-il)butan-2-on (210)

187 mg (1.0 mmol) 4-(1H-indol-1-il)butan-2-on (182) ile 149 mg (1.0 mmol) B-
nitrostiren (148)’nin Zn(OTf), katalizorliigiinde CH2Cl> igerisinde 12 saat sureyle
gerceklestirilen reaksiyonundan 286 mg (%85) katilma Urlni 210 elde edildi.
CH:Cly/hekzan karisimindan kristallendirilen kahverenkli katinin erime noktas1 92-93°C

olarak bulundu.
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'H-NMR (400 MHz, CDCls3): 6 7.44 (bd, J = 7.6 Hz, =CH, 1H), 7.34-7.20 (m, =CH,
7H), 7.07 (t, J = 7.6 Hz, =CH, 1H), 6.99 (s, =CH, 1H), 5.16 (t, J = 8.1 Hz, CH, 1H), 5.04
(dd, J=12.4, 7.6 Hz, AB sisteminin A kismi, CH», 1H), 4.93 (dd, J = 12.4, 7.6 Hz, AB
sisteminin B kismi1, CH», 1H), 4.37 (t, J = 6.6 Hz, CH», 2H), 2.92 (t, J = 6.6 Hz, CH>,
2H), 2.11 (s, CHs, 3H); *C-NMR (100 MHz, CDClIs): § 206.4, 139.5, 136.4, 129.1,
128.0,127.7,127.1,125.9, 122.6, 119.9, 119.5, 113.4, 109.6, 79.8, 43.5, 41.7, 40.8, 30.6;
IR (KBr, cm): 2919, 1716, 1551, 1469, 1454, 1432, 1377, 1165, 745, 702; Elementel
Analiz CxH2N20s i¢in hesaplanan: C, 71.41; H, 5.99; N, 8.33, bulunan: C, 71.38; H,
5.80; N, 8.20; TLC: Rf=0.35 (%10 EtOAc/hekzan, 254 nm) (EK 1.20).

(£)-4-(3-(2-Nitro-1-feniletil)-1H-indol-1-il)pentan-2-on (211)

201 mg (1.0 mmol) 4-(1H-indol-1-il)pentan-2-on (171) ile 149 mg (1.0 mmol) B-
nitrostiren (148)’in  Zn(OTf), katalizorliigiinde CH2Cl, icerisinde 1 gun slreyle
gerceklestirilen reaksiyonundan 270 mg (%77) katilma {rini 211 elde edildi.
CH2Cly/hekzan karisimindan kristallendirilen turuncu renkli katinin erime noktasi 109-

110°C olarak bulundu.

'H-NMR (400 MHz, CDClz3): 7.44-7.38 (m, =CH, 2H), 7.34-7.26 (m, =CH, 3H), 7.24-
7.19 (m, =CH, 2H), 7.08-7.02 (m, =CH, 2H), 6.98 (s, =CH, 1H), 5.20-5.15 (m, CH, 1H),
5,08-4.90 (m, CH, CHy, 3H), 2.98 (dd, J = 17.0, 7.8 Hz, AB sisteminin A kismi, CHp,
1H), 2.88 (dd, J=17.0, 7.8 Hz, AB sisteminin B kismi, CHz, 1H), 2,07 (s, CH3, 3H), 1.56
(d, J = 4.4 Hz, CH3, 3H); 13C-NMR (100 MHz, CDCls): § 205.9, 139.5, 136.2, 129.1,
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128.0, 127.8,127.0, 122.5, 122.1, 120.0, 119.4, 113.8, 110.2, 79.8, 50.4, 47.8, 41.9, 30.8,
21.1; IR (KBr, cm™): 3422, 3055, 2854, 1717, 1612, 1554, 1463, 1432, 1378, 1314,
1266, 1164, 909, 739, 702; Elementel Analiz C21H22N203 icin hesaplanan: C, 71.98; H,
6.33; N, 7.99, bulunan: C, 71.84; H, 6.32; N, 7.89; TLC: Rf=0.29 (%10 EtOAc/hekzan,
254 nm) (EK 1.21).

Metil 3-(3-(2-nitro-1-feniletil)-1H-indol-1-il)propanoat (212)

203 mg (1.0 mmol) 3-(1H-indol-1-il)propanoat (191) ile 149 mg (1.0 mmol) B-nitrostiren
(148)’in Zn(OTf), katalizorliigiinde CH2Cl; igerisinde 10 saat siireyle gergeklestirilen
reaksiyonundan 321 mg (%91) katilma drini 212 elde edildi. CH2Clx/hekzan
karigimindan kristallendirilen kahverengi katinin erime noktasi 100-101°C olarak
bulundu.

Ph

{ No
N o

OMe
'H-NMR (400 MHz, CDCls): 6 7.44 (bd, J = 8.5 Hz, =CH, 1H), 7.35-7.21 (m, =CH,
7H), 7.08 (t, J = 8.0 Hz, =CH, 1H), 6.97 (s, =CH, 1H), 5.17 (t, J = 8.1 Hz, CH, 1H), 5.04
(dd, J=12.4, 7.7 Hz, AB sisteminin A kismi, CH, 1H), 4.93 (dd, J = 12.4, 7.7 Hz, AB
sisteminin B kismi, CHz, 1H), 4.42 (t, J = 6.8 Hz, CH3, 2H), 3.66 (s, OCHs, 3H), 2.80 (t,
J=6.8 Hz, CH2, 2H); *C-NMR (100 MHz, CDCls): § 171.8, 139.5, 136.5, 129.1, 128.0,
127.7, 127.1, 125.7, 122.7, 120.0, 119.5, 113.7, 109.6, 79.7, 52.1, 42.1, 41.7, 35.0; IR
(KBr, cm?): 3028, 2951, 1735, 1551, 1469, 1454, 1436, 1378, 1334, 1204, 1173, 744,
702; Elementel Analiz C20H20N204 icin hesaplanan: C, 68.17; H, 5.72; N, 7.95, bulunan:
C, 68.09; H, 5.77; N, 7.88; TLC: R¢ = 0.48 (%5 EtOAc/hekzan, 254 nm) (EK 1.22).
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(x)-Metil 3-(3-(2-nitro-1-feniletil)-1H-indol-1-il)butanoat (213)

217 mg (1.0 mmol) 3-(1H-indol-1-il)bitanoat (188) ile 149 mg (1.0 mmol) B-nitrostiren
(148)’in Zn(OTf), katalizorliigiinde CH2Cl» igerisinde 12 saat siireyle gerceklestirilen
reaksiyonundan 260 mg (%71) katilma driinii 213 elde edildi. CH2Clx/hekzan
karigimindan kristallendirilen kahverengi katinin erime noktasi 110-111°C olarak

bulundu.

IH-NMR (400 MHz, CDCls): § 7.45-7.37 (m, =CH, 2H), 7.33-7.32 (m, =CH, 3H), 7.29-
7.20 (m, =CH, 3H), 7.06 (t, J = 7.5 Hz, =CH, 1H), 7.01 (s, =CH, 1H), 5.18 (t, J = 8.1 Hz,
CH, 1H), 5.08-4.92 (m, CH, CH2, 3H), 3.58 (d, J = 14.3 Hz, CH3, 3H), 2.88 (dd, J = 15.5,
8.8 Hz, AB sisteminin A kismi1, CHz, 1H), 2.76 (dd, J = 15.5, 7.5 Hz, AB sisteminin B
kismi, CHz, 1H), 1.59 (d, J = 6.7 Hz, CH3, 3H); 13C-NMR (100 MHz, CDCls): § 171.8,
1395, 136.4, 129.1, 128.0, 127.8, 127.0, 125.5, 121.7, 120.0, 119.4, 114.0, 110.1, 79.8,
52.1,48.8, 41.9, 41.8, 20.9; IR (KBr, cm™): 3058, 3030, 2953, 1736, 1612, 1553, 1463,
1436, 1378, 1292, 1197, 1089, 1014, 912, 843, 742, 702; Elementel Analiz C21H22N204
icin hesaplanan; C, 68.84; H, 6.05; N, 7.65, bulunan: C, 68.79; H, 6.07; N, 7.68; TLC:
Rf = 0.46 (%5 EtOAc/hekzan, 254 nm) (EK 1.23).

(£)-1,3-Bis(2-nitro-1-feniletil)-1H-indol (214)

266 mg (1.0 mmol) 1-(2-nitro-1-feniletil)-1H-indol (196) ile 149 mg (1.0 mmol) B-
nitrostiren (148)’in Zn(OTf), katalizorliiginde CH2Cl> igerisinde 12 saat sureyle
gerceklestirilen reaksiyonundan 366 mg (%88) katilma Urlni 214 elde edildi.
CH:Cly/hekzan karisimindan kristallendirilen sar1 renkli katinin erime noktasi 164-165°C

olarak bulundu.
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Ph

N
Ph)\/NOZ

'H-NMR (400 MHz, CDCls): § 7.41-7.24 (m, =CH, 9H), 7.21-7.15 (m, =CH, 3H), 7.10-
7.05 (m, =CH, 2H), 7.04 (s, =CH, 1H), 6.37 (t, J = 7.7 Hz, CH, 1H), 5.23-5.12 (m, CH,
3H), 5.04 (dd, J =12.4, 7.6 Hz, AB sisteminin A kismi, CHy, 1H), 4.92 (dd, J=12.4,7.6
Hz, AB sisteminin B kismi, CHz, 1H); *C-NMR (100 MHz, CDClz): & 138.9, 136.9,
135.5, 129.7, 129.4, 129.3, 127.9, 127.3, 126.5, 123.4, 122.5, 120.9, 119.8, 115.5, 110.2,
57.6,57.5,41.8,41.7; IR (KBr, cm™): 2958, 2918, 2871, 1552, 1494, 1461, 1433, 1378,
1262, 1185, 745, 702; Elementel Analiz C24H21N304 icin hesaplanan: C, 69.39; H, 5.10;
N, 10.11, bulunan: C, 69.31; H, 5.14; N, 9.98; TLC: Rf=0.51 (%10 EtOAc/hekzan, 254
nm) (EK 1.24).

(£)-1-(1-(Furan-2-il)-2-nitroetil)-3-(2-nitro-1-feniletil)-1H-indol (215)

256 mg (1.0 mmol) 1-(1-(furan-2-il)-2-nitroetil)-1H-indol (204) ile 149 mg (1.0 mmol)
B-nitrostiren (148)’in Zn(OTf), katalizorliigiinde CH2Cl> icerisinde 12 saat sureyle
gerceklestirilen reaksiyonundan 332 mg (%82) katilma {rini 215 elde edildi.

CH2Cly/hekzan karisimmdan kristallendirilen siyah renkli katinin erime noktasi 159-

160°C olarak bulundu.

IH-NMR (400 MHz, CDCls): & 7.46 (s, =CH, 1H), 7.40-7.32 (m, =CH, 2H), 7.31-7.27
(m, =CH, 2H), 7.26-7.22 (m, =CH, 4H), 7.09 (t, J = 7.5 Hz, =CH, 1H), 7.00 (s, =CH, 1H),
6.41-6.37 (M, =CH, 2H), 6.31 (s, CH, 1H), 5.19-5.00 (m, CH, CHa, 5H), 4.99-4.88 (m,
CHy, 1H); 3C-NMR (100 MHz, CDCl3): & 147.9, 143.9, 138.9, 136.4, 129.2, 128.0,
127.9, 127.4, 1235, 122.9, 120.9, 119.9, 115.7, 111.2, 109.8, 109.6, 79.6, 75.9, 52.0,
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41.7; IR (KBr, cm™): 3030, 2958, 2923, 1554, 1499, 1461, 1431, 1378, 1189, 1015, 742,
702; Elementel Analiz C22H19N30Os icin hesaplanan: C, 69.18; H, 4.72; N,10.37, bulunan:
C, 69.12; H, 4.66; N, 10.15; TLC: Rf=0.55 (%10 EtOAc/hekzan, 254 nm) (EK 1.25).

(£)-3-(3-(2-Nitro-1-feniletil)-1H-indol-1-il)-1-fenilpirrolidin-2,5-dion (219)

290 mg (1.0 mmol) 3-(1H-indol-1-il)-1-fenilpirrolidin-2,5-dion (218) ile 149 mg (1.0
mmol) B-nitrostiren (148)’in Zn(OTf)2 katalizorliigiinde CH2Cly igerisinde 12 saat siireyle
gerceklestirilen reaksiyonundan 409 mg (%93) katilma Urtnd 219 elde edildi.
CH2Cly/hekzan karisimindan kristallendirilen sar1 renkli katinin erime noktasi1 101-102°C
olarak bulundu.

Ph

o) Ph

'H-NMR (400 MHz, CDCls): § 7.54-7.43 (m, =CH, 4H), 7.39-7.33 (m, =CH, 5H), 7.30-
7.24 (m, =CH, 3H), 7.18-7.11 (m, =CH, 2H), 6.95 (s, =CH, 1H), 5.52-5.47 (m, CH, 1H),
5.18 (t, J = 7.9 Hz, CH, 1H), 5.04 (dd, J = 12.5, 7.9 Hz, AB sisteminin A kismi, CHp,
1H), 4.94 (dd, J =12.5, 7.9 Hz, AB sisteminin B kismi, CHz, 1H), 3.45 (dd, J = 14.3, 4.4
Hz, AB sisteminin A kismi, CHz, 1H), 3.13 (dd, J = 6.0, 4.4 Hz, AB sisteminin B kismi,
CHy, 1H); 3C-NMR (100 MHz, CDCls): 6 172.7, 172.4, 138.9, 138.8, 136.3, 136.2,
131.5, 129.6, 129.4, 129.3, 128.0, 127.8, 126.5, 124.0, 123.8, 123.7, 121.0, 120.2, 115.8,
109.5, 109.4, 79.6, 55.1, 41.7, 35.9, 35.8; IR (KBr, cm™): 3499, 3056, 2956, 2926, 2856,
2305, 1791, 1724, 1598, , 1499, 1463, 1378, 1265, 1182, 1080, 910, 742, 702; Elementel
Analiz C26H2:N304 igin hesaplanan: C, 71.06; H, 4.82; N, 9.56, bulunan: C, 70.86; H,
4.70; N,10.03; TLC: R¢= 0.55 (%10 EtOAc/hekzan, 254 nm) (EK 1.26, EK 1.27 ve EK
1.28).
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(£)-3-(3-(2-Nitro-1-feniletil)-1H-indol-1-il)siklohekzanon (221)

213 mg (1.0 mmol) 3-(1H-indol-1-il)siklohekzanon (220) ile 149 mg (1 mmol) B-
nitrostiren (148)’in Zn(OTf), katalizorliigiinde CH2Cl, icerisinde 12 saat sureyle
gerceklestirilen reaksiyonundan 348 mg (%96) katilma {irtini 221 elde edildi.
CH2Clz/hekzan karisimindan kristallendirilen siyah renkli katinin erime noktasi 130-
131°C olarak bulundu.

Ph

IH-NMR (400 MHz, CDCls): 7.44 (d, J = 8.1 Hz, =CH, 1H), § 7.33-7.25 (m, =CH, 7H),
7.22-7.20 (m, =CH, 1H), 7.10-7.02 (m, =CH, 1H), 5.18 (t, J = 8.1 Hz, CH, 1H), 5.08-5.03
(m, CH, 1H), 4.97-4.90 (m, CH>, 1H), 4.64-4.62 (m, CH2, 1H), 2.90-2.80 (m, CH>, 1H),
2.78-2.72 (m, CH2, 1H), 2.55-2.40 (m, CH2, 1H), 2.31-2.28 (m, CHz, 2H), 2.20-2.17 (m,
CHy, 1H), 2.14-2.11 (m, CHa, 2H); $3C-NMR (100 MHz, CDClz): 5 208.2, 139.2, 136.2,
129.2, 128.0, 127.9, 127.0, 122.8, 121.3, 120.3, 119.6, 114.2, 109.8, 79.8, 54.5, 48.4,
41.9,41.1, 31.6, 30.1, 22.5; IR (KBr, cm™): 3058, 3030, 2953, 1736, 1612, 1553, 1463,
1436, 1378, 1292, 1197, 1089, 1014, 912, 843, 742, 702; Elementel Analiz C22H22N203
icin hesaplanan: C, 72.91; H, 6.12; N, 7.73, bulunan: C, 72.89; H, 6.15; N,7.63; TLC: R¢
= 0.43 (%10 EtOAc/hekzan, 254 nm) (EK 1.29 ve EK 1.30).

4.2.6.a. Metil-3-(3-(2-nitro-1-feniletil)-1H-indol-1-il)propanoat (191)’in enantiyo-

selektif sentez calismalar:

Kuru bir balona Zn(OTf). (0.10 mmol) ve (S)-Ph-Bisoksazolin (0.10 mmol) N2 gazi
atmosferinde toluen (5 mL) igerisinde karistirildi. Karisim farkli sicakliklarda N»
atmosferinde 1 saat siireyle karistirildiktan sonra 149 mg (1.0 mmol) trans-f-nitrostiren
ilave edilerek 10 dakika karigtirildi. Daha sonra 203 mg (1.0 mmol) metil-3-(1H-indol-1-
il) propanoat (191) reaksiyona ilave edildi. Reaksiyonun bitip bitmedigi TLC ile kontrol
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edildi. Coziicii uzaklastirildi ve ham iiriin etil asetat (3x30 mL) ile ¢oziiliip su (3%x30 mL)
ile yikand1 ve organik faz Na>SO4 Uzerinden kurutuldu. Organik faz ¢zucusi vakumda
uzaklastirildi. Ham tiriin (446 mg) kisa bir bazik Al,O3 kolondan etil asetat/hekzan (%5)
ile saflagtirildi.

(S)-Ph-Bisoksazolin (20 mol%) =
\ Zn(0Tf)2 (20 mol%) NO,
N \

U}\ B-nitro stiren (148) N~ O
OMe toluen, N, K)J\

Sema 109

Rasemik karisim i¢in Kiral HPLC analizi: Kiral kolon: OD-H, C6zicu: i-PrOH/hekzan
(20:80), akis hizi: 1,0 mL/dak, 254 nm; tr-(+) = 45.9 dak, tr-(-) = 48.5 dak). Enantiyomer
oranlari: (+) =49.2 ve (-) =50.8
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Sekil 4.1. Rasem metil 3-(3-(2-nitro-1-feniletil)-1H-indol-1-il)propanoat (212)
molekilune ait HPLC kromotogrami
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Sekil 4.2. Zn(OTf)2 ve (S)-Ph-bisoksazolin katalizorliigiinde a) -70°C b) -30°C ve c) oda
sicakliginda sentezlenen
(212)’ye ait HPLC kromotogramlar1

metil-3-(3-(2-nitro-1-feniletil)-1H-indol-1-il)propanoat
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(x)-(Z veya E)-Metil-2-(indolin-1-il-metilen)-4-nitro-3-fenilbutanoat (230)

203 mg (1.0 mmol) (E)-metil 3-(indolin-1-il)akrilat (193) ve 149 mg (1.0 mmol) B-
nitrostiren (148) CH2Cl> (15 mL) icerisinde ¢ozlldu. Katalitik miktarda (0.1 mmol)
Zn(OTf)2bu karisima ilave edildi. Karisim oda sicakliginda 12 saat karistirildi. Reaksiyon
TLC ile kontrol edildi. Coziicli vakumda uzaklagtirildi ve ham iiriin etil asetat (3x30 mL)
ile ¢ozulerek su (3x30 mL) ile yikandi, organik faz Na>SOs Uzerinden kurutuldu ve
¢6zlcl vakumda uzaklastirildi. Ham tirtin (333 mg) kisa bir bazik Al,O3 kolondan etil
asetat/hekzan (%)5) ile saflastirildi. Katilma triinii 230 CH2Clo/hekzan karigimindan
kristallendirildi (321 mg, %91). Turuncu renkli katinin erime noktasi 134-135°C’dir.

C

N Ph
™ NO,

COQMe

'H-NMR (400 MHz, CDCls): 6 8.15 (s, =CH, 1H), 7.35-7.31 (m, =CH, 4H), 7.29-7.18
(m, =CH, 3H), 6.99-6.95 (m, =CH, 2H), 5.39-5.33 (m, CH, 1H), 5.18-5.11 (m, CHa, 2H),
4.37 (dd, J=17.5, 9.0 Hz, CH>, 1H), 4.18 (dd, J = 17.5, 9.0 Hz, CH2, 1H), 3.69 (s, OCHs,
3H), 3.25 (t, J = 9.0 Hz, CHa, 2H); *C-NMR (100 MHz, CDClz): § 169.1, 146.2, 140.7,
140.4,129.8,128.9, 128.2, 127.3, 127.2, 125.6, 123.2, 109.9, 99.9, 79.0, 51.5, 50.5, 40.6,
29.1; IR (KBr, cm™): 2957, 2925, 2854, 1686, 1620, 1590, 1548, 1488, 1435, 1380,
1348, 1291, 1256, 1187, 1107, 749, 699; Elementel Analiz C20H20N204 icin hesaplanan:
C, 68.17; H, 5.72; N, 7.95, bulunan: C, 68.06; H, 5.95; N, 7.88; TLC: Rf= 0.25 (%5
EtOAc/hekzan, 254 nm) (EK 1.31).

(x)-(Z veya E)-Metil-2-(indolin-1-il-metilen)-4-nitro-3-fenilbutanoat (229)

352 mg (1.0 mmol) (Z veya E)-metil-2-(indolin-1-il-metilen)-4-nitro-3-fenilbutanoat
(230) oda sicakliginda CH2Cl> (15 mL) igerisinde ¢oziildii. Daha sonra karigima 225 mg
(1.0 mmol) DDQ ilave edilerek karisim oda sicakliginda 12 saat karistirildi. Reaksiyon
TLC ile kontrol edildi. Ham 0rin etil asetat (3x30 mL) ile ¢6zulip doygun NaHCOs3

(3x30 mL) ¢ozeltisi ile yikand1 ve organik faz Na,SO4 Uzerinden kurutuldu. Cozucu
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vakumda uzaklastirildiktan sonra, ham iriin (330 mg) kisa bir bazik Al>O3 kolondan etil
asetat/hekzan (%10) ile yurutilerek 305 mg (%87) yukseltgenme Urlna 229 elde edildi.

CH2Cly/hekzan karisimindan kristallendirilen beyaz renkli maddenin erime noktasi 141-

142 °C olarak belirlendi.
CIny

N Ph
N NO,

CO,Me
'H-NMR (400 MHz, CDCIs): 6 8.44 (s, =CH, 1H), 7.63 (d, J = 7.8 Hz, =CH, 1H), 7.50
(d, J = 7.8 Hz, =CH, 1H), 7.37-7.25 (m, =CH, 8H), 6.71 (d, J = 3.5 Hz, =CH, 1H), 5.36
(dd, J = 12.5, 7.2 Hz, AB sisteminin A kismi, CHz, 1H), 5.27 (t, J = 7.2 Hz, CH, 1H),
5.12 (dd, J = 12.5, 7.2 Hz, AB sisteminin B kismi, CHz, 1H), 3.84 (s, OCHs, 3H). 3C-
NMR (100 MHz, CDCls): 6 169.1, 146.2, 140.4, 136.7, 129.8, 129.4, 128.1, 127.7,
126.2, 124.0, 122.8, 121.6, 110.5, 108.5, 100.0, 78.3, 52.4, 41.9; IR (KBr, cm): 2956,
2925, 2854, 1710, 1632, 1555, 1461, 1377, 1265, 909, 740, 705; Elementel Analiz
C20H18N20s icin hesaplanan: C, 68.56; H, 5.18; N, 8.00, bulunan: C, 68.42; H, 5.02; N,
7.82; TLC: Rf=0.31 (%10 EtOAc/hekzan, 254 nm) (EK 1.32).

4.2.7. 3-Metil-1H-indol (35) ile siklik ketonlarin reaksiyonu i¢in genel prosediir

3-Metil-1H-indol (109, 1.0 mmol) ve siklik keton (1.0 mmol) termoliz tipu icerisine
konuldu. Karisim iizerine Bi(NOz)35H20 (0.1 mmol) ilave edildikten sonra termoliz
tiipliniin  kapag1 kapatildt ve 140°C’deki yag banyosunda karigtirildi. Reaksiyon
tamamlandiktan sonra ham {iriin etil asetat (3x30 mL) ile ¢oziiliip su (3%x30 mL) ile
yikandi ve organik faz NaSOj4 izerinden kurutuldu. Coziicti vakumda uzaklastirildiktan

sonra ham driin silika jel kolondan (25 g) etil asetat/hekzan ile yiiriitiilerek saflagtirildi.
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(4aR,9S,10R)-11-Siklohekzilidin-9-metil-4a-(3-metil-1H-indol-2-il)-2,3,4,4a,9,9a-
hekzahidro-1H-9,10-metanoakridin (233)

117 mg (1.0 mmol) 3-metil-1H-indol (109) ile 98 mg (1.0 mmol) siklohekzanon (150)
Bi(NO3)35H20 katalizorligiinde 2 giin karistirildi. Ham tiriin (202 mg) silika jel (30 g)
kolon iizerinden hekzan ile yiiriitiildii. ilk fraksiyonda 147 mg (%70) Diels Alder triinii
233 sar1 renkli kat1 (erime noktasi; 115-116°C, hekzan) olarak elde edildi. Daha sonra
kolon etil asetat/hekzan (4:6) ile eliie edildi ve ikinci franksiyonda ¢ikis molekiillerinden
siklohekzanon (150) (31 mg), Ucuncl franksiyonda ise 3-metil-1H-indol (109) (22 mg)

elde edildi.

HN\

IH-NMR (400 MHz, Aseton-d6): & 8.79 (bs, NH, 1H), 7.55-7.52 (m, =CH, 1H), 7.45-
7.40 (m, =CH, 2H), 7.13-7.10 (m, =CH, 1H), 7.09-7.03 (m, =CH, 2H), 6.99-6.95 (m,
=CH, 2H), 3.48 (dd, J = 9.2, 5.9 Hz, CH, 1H), 3.06-3.01 (m, CH2, 1H), 2.53-2.37 (m,
CHz, 1H), 2.36 (s, CHs, 3H), 2.35 (bs, CHs, 3H), 2.34-2.03 (m, CH2, 4H), 1.76-1.67 (m,
CHz, 5H), 1.54-1.15 (m, CHz, 7H); *H-NMR (400 MHz, CDCls): § 7.64-7.62 (m, =CH,
1H), 7.53-7.51 (m, =CH, 1H), 7.48-7.46 (m, =CH, 1H), 7.21-7.16 (m, =CH, 2H), 7.15
(bs, NH, 1H), 7.14-7.01 (m, =CH, 3H), 3.41 (dd, J = 10.1, 5.0 Hz, CH, 1H), 3.09-3.05
(m, CH2, 1H), 2.53 (s, CHs, 3H), 2.38 (s, CHs, 3H), 2.36-2.35 (m, CH2, 1H), 2.11-2.00
(m, CHz, 3H), 1.77-1.67 (m, CHy, 5H), 1.54-1.20 (m, CH,, 8H); 3C-NMR (100 MHz,
CDCls): & 147.9, 140.6, 134.3, 133.6, 132.2, 130.7, 121.5, 121.4, 119.3 (2C), 118.9,
118.2, 111.1, 110.0, 103.8, 102.5, 66.0, 50.3, 46.7, 35.3, 34.6, 31.4, 26.2, 25.8, 23.83,
23.81,23.79,21.7,10.3, 8.6; IR (KBr, cm™): 3451, 2924, 2854, 1723, 1697, 1603, 1457,
1377, 1015, 737; LC-MS CsoHz:N2: [M+H]" icin hesaplanan: 423.2800, bulunan:
428.2832; TLC: Rf = 0.87 (Hekzan, 254 nm) (EK 1.33).
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(4aR,9S,10R)-11-sikopentilidin-9-metil-4a-(3-metil-1H-indol-2-il)-2,3,4,4a,9,9a-
pentahidro-1H-9,10-metanoakridin (240)

117 mg (1.0 mmol) 3-metil-1H-indol (109) ile 84 mg (1.0 mmol) siklopentanon (238)
Bi(NO3)35H20 katalizorliigiinde 2 saat karistirildi. Ham {irtin (187 mg) silika jel (30 g)
kolon iizerinden hekzan ile yiiriitiildii. ilk fraksiyonda 132 mg (%67) Diels Alder triinii
240 beyaz renkli kat1 (erime noktasi; 104-105°C, hekzan) olarak elde edildi. Daha sonra
kolon etil asetat/hekzan (4:6) ile eliie edildi ve ikinci franksiyonda ¢ikis molekiillerinden

siklopentanon (239) (21 mg), ucuncl franksiyonda ise 3-metil-1H-indol (109) (34 mg)

elde edildi.

HN\

IH-NMR (400 MHz, CDCls): 8 7.60 (d, J = 7.7 Hz, =CH, 1H), 7.54-7.50 (m, =CH, 2H),
7.25-7.00 (m, =CH, 6H), 3.17 (t, J = 7.8 Hz, CH, 1H), 2.85 (p, J = 7.8 Hz, CH», 1H),
2.66-2.61 (m, CH>, 1H), 2.35 (s, CHz, 3H), 2.34 (s, CH3, 3H), 2.31-2.29 (m, CH>, 1H),
2.19-2.00 (m, CHz, 2H), 1.98-1.94 (m, CH2, 1H), 1.92-1.43 (m, CH, 6H), 1.38-1.23 (m,
CHa, 2H); 3C-NMR (100 MHz, CDCls): & 147.4, 138.1, 134.6, 133.9, 130.8, 130.6,
121.4, 121.0, 119.4, 119.3, 118.9, 118.1, 111.0, 110.4, 104.6, 100.9, 71.7, 68.0, 51.9,
41.4,38.7,32.4,30.7, 26.8, 25.5, 25.2, 9.7, 8.5; IR (KBr, cm™): 3411, 3048, 2953, 2862,
1701, 1617, 1495, 1365, 1331, 739; LC-MS CasH3oN2: [M] i¢in hesaplanan: 394.2409,
bulunan: 394.2724; TLC: Rs=0.89 (Hekzan, 254 nm) (EK 1.34).



191

1-(Siklohept-1-en-1-il)-3-metil-1H-indol (242)

117 mg (1.0 mmol) 3-metil-1H-indol (109) ile 100 mg (1.0 mmol) sikloheptanon (241)
Bi(NO3)35H20 katalizorliigiinde 8 saat karistirildi. Ham {iriin (198 mg) silika jel (30 g)
kolon Gzerinden etil asetat/hekzan (%05) ile ylrGtulerek 194 mg (%97) enamin GrlnG 242

acik sar1 renkli viskoz s1vi olarak elde edildi.

Baf

N

O

'H-NMR (400 MHz, CDCls): 6 7.56 (d, J = 7.7 Hz, =CH, 1H), 7.36 (d, J = 7.7 Hz, =CH,
1H), 7.18 (t,J = 7.7 Hz, =CH, 1H), 7.10 (t, J = 7.7 Hz, =CH, 1H), 6.90 (s, =CH, 1H), 5.94
(t, J = 6.8 Hz, =CH, 1H), 2.67-2.64 (m, CH., 2H), 2.48-2.05 (m, CH2, CHz, 5H), 1.89-
1.84 (m, CHy, 2H), 1.78-1.72 (m, CHy, 2H), 1.69-1.60 (m, CH>, 2H); 3C-NMR (100
MHz, CDCls): ¢ 142.4, 136.0, 129.3, 125.5, 125.4, 121.8, 119.2, 119.1, 111.3, 111.1,
34.1, 32.4, 27.3, 27.2, 26.6, 6.8; IR (KBr, cm™): 2953, 2862, 2921, 2851, 1627, 1456,
1439, 1397, 1356, 1206, 1323, 1163, 1122, 1084, 979, 908, 858, 811; LC-MS C1sH19N>:
[M+H]" icin hesaplanan: 226.1596, bulunan: 226.1791; TLC: Rf = 0.64 (%5
EtOAc/hekzan, 254 nm) (EK 1.35).

4.2.8. indol tiirevlerinin siklohekzan-1,4-dion (153) ile olan reaksiyonlari icin genel

prosedur

Indol tiirevi (3.0 ekiv.) ve siklohekzan-1,4-dion (153, 1.0 ekiv.) termoliz tlpl icerisine
alindi ve ardindan karisim tizerine katalizor olarak bir Lewis asiti (0.1 mmol) ilave
edildikten sonra termoliz tiipliniin kapagi kapatildi ve 140°C’deki yag banyosunda
karistirildi. Reaksiyon tamamlandiktan sonra ham {iriin etil asetat (3x30 mL) ile ¢oziillip
su (3x30 mL) ile yikand1 ve organik faz Na»SOj4 tizerinden kurutuldu. Cozlclsu vakumda

uzaklastirildi ve ham {iriin silika jel kolondan (35 g) etilasetat/hekzan ile saflastirildi.
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1,4-Di(1H-indol-2-il)-2,3,4,9-tetrahidro-1H-1,4-etanokarbazol (250)

500 mg (4.27 mmol) indol (5) ve 160 mg (1.42 mmol) siklohekzan-1,4-dion (153)’ln
Bi(NO3)3:5H20 katalizorliigiinde 3 saat siireyle gercgeklestirilen reaksiyonundan 549 mg
(%90) bisiklik tetrahidrokarbazol tirevi 250 elde edildi. Hekzan karisimindan

kristallendirilen beyaz renkli katinin erime noktasi 180-181°C olarak bulundu.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-d6): 6 11.36 (bs, NH, 1H), 11.35 (bs, NH, 1H), 10.60 (bs,
NH, 1H), 7.57-7.54 (m, =CH, 2H), 7.45-7.40 (m, =CH, 2H), 7.26 (d, J = 7.7 Hz, =CH,
1H), 7.12-7.07 (m, =CH, 2H), 7.03-6.99 (m, =CH, 2H), 6.80 (dd, J = 8.1, 7.3 Hz, =CH,
1H), 6.58 (dd, J = 8.1, 7.3 Hz =CH, 1H), 6.49 (s, =CH, 1H), 6.43 (s, =CH, 1H), 6.03 (d,
J = 8.1 Hz, =CH, 1H), 2.18-2.12 (m, CHa, 8H); 3C-NMR (100 MHz, DMSO-d6): &
144.6,141.7,141.1, 137.3, 136.8, 135.5, 128.5, 128.4, 124.3, 121.0, 120.8, 120.2, 120.1,
119.4, 119.2, 119.1, 118.6, 117.6, 115.6, 112.3, 111.9, 111.6, 98.7, 97.8, 38.2, 38.0,
33.43, 33.35; IR (KBr, cm™): 3404, 3052, 2943, 2862, 1710, 1458, 1417, 1101, 744;
LC-MS CaoH2sNs: [M+H]" icin hesaplanan: 428.2127, bulunan: 428.2164; TLC: R¢ =
0.46 (%20 EtOAc/hekzan, 254 nm) (EK 1.36)

6-Metoksi-1,4-bis(5-metoksi-1H-indol-2-il)-2,3,4,9-tetrahidro-1H-1,4-etano
karbazol (257)

500 mg (3.40 mmol) 5-metoksi indol (256) ve 127 mg (1.13 mmol) siklohekzan-1,4-dion
(153)’Un Bi(NO3)3:5H20 katalizorliigiinde 3 saat siireyle gergeklestirilen reaksiyonundan
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501 mg (%85) bisiklik tetrahidrokarbazol tlrevi 257 elde edildi. Hekzan karisimindan

kristallendirilen sar1 renkli katinin erime noktas1 155-156°C olarak bulundu.

MeO

IH-NMR (400 MHz, CDCls): & 8.35 (bs, NH, 1H), 8.15 (bs, NH, 1H), 7.84 (bs, NH,
1H), 7.40 (d, J = 8.8 Hz, =CH, 1H), 7.30 (d, J = 2.2 Hz, =CH, 1H), 7.26 (s, =CH, 1H),
7.08 (d, J =8.8 Hz, =CH, 1H), 7.00 (s, =CH, 1H), 6.95 (d, J = 8.8 Hz, =CH, 1H), 6.88 (d,
J=2.2Hz,=CH, 1H), 6.86 (d, J = 2.2 Hz, =CH, 1H), 6.63 (d, J = 2.2 Hz, =CH, 1H), 6.54
(s, =CH, 1H), 5.73 (d, J = 2.2 Hz, =CH, 1H), 3.90 (s, OCH3, 3H), 3.72 (s, OCHj3, 3H),
3.28 (s, OCHgs, 3H), 2.30-2.29 (m, CHz, 2H), 2.22-2.20 (m, CH>, 4H), 2.18-2.12 (m, CH2,
2H); 13C-NMR (100 MHz, CDCl3): § 154.5, 154.2, 154.1, 144.5, 142.1, 132.5, 131.3,
129.9, 129.3,126.5, 124.7, 122.2, 118.1, 115.9, 112.8, 112.7, 112.0, 111.7, 111.4, 110.4,
102.8, 102.7, 99.5, 99.1, 56.3, 56.2, 55.3, 38.2, 37.3, 33.7 (2C); IR (KBr, cm): 3404,
3051, 2942, 2862, 1711, 1545, 1458, 1415, 1245, 1100, 962, 807, 744, 701. LC-MS
Ca3H31N303: [M+H]" icin hesaplanan: 518.2444, bulunan: 518.2444; TLC: Rf = 0.31
(%20 EtOAc/hekzan, 254 nm) (EK 1.41).

6-Brom-1-(5-brom-1H-indol-2-il)-4-(5-brom-1H-indol-3-il)-2,3,4,9-tetrahidro-1H-
1,4-etano karbazol (259)

500 mg (2.55 mmol) 5-brom indol (258) ve 95 mg (0.85 mmol) siklohekzan-1,4-dion
(153)’in Bi(NO3)3:5H20 katalizorliigiinde 2 saat siireyle gergeklestirilen reaksiyonundan
505 mg (%89) bisiklik tetrahidrokarbazol tirevi 259 elde edildi. Hekzan karigimindan

kristallendirilen beyaz renkli katinin erime noktas1 146-147°C olarak bulundu.
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'H-NMR (400 MHz, Aseton-d6): 6 10.72 (bs, NH, 1H), 10.49 (bs, NH, 1H), 10.29 (bs,
NH, 1H), 7.77 (d, J = 1.8 Hz, =CH, 1H), 7.65 (d, J = 1.8 Hz, =CH, 1H), 7.53 (d, J = 8.8
Hz, =CH, 1H), 7.45 (d, J = 2.2 Hz, =CH, 1H), 7.71 (d, J = 8.8 Hz, =CH, 1H), 7.31-7.21
(m, =CH, 3H), 6.97-6.94 (m, =CH, 1H), 6.56 (d, J = 1.8 Hz, =CH, 1H), 6.38 (d, J = 2.2
Hz, =CH, 1H), 2.84-2.21 (m, CH2, 8H); 3C-NMR (100 MHz, Aseton-d6): 5 143.0,
142.9, 136.3, 136.0, 130.8, 129.2, 126.7, 124.2, 123.8 (2C), 123.1, 122.6, 122.0, 121.6,
120.1, 115.5, 113.7, 113.2, 113.1, 113.0, 112.1, 111.6 (2C), 98.9, 38.4, 37.6, 34.5, 33.2;
IR (KBr, cm™): 3404, 3053, 2944, 2861, 1709, 1547, 1487, 1458, 1416, 1324, 1298,
1101, 1012, 961, 933, 744, 701; LC-MS C3zoH22BrsNz: [M] i¢in hesaplanan: 660.9394,
bulunan: 660.9425; TLC: Rf=0.35 (%20 EtOAc/hekzan, 254 nm) (EK 1.42).

8-Flor-4-(7-flor-1H-indol-2-il)-1-(7-flor-1H-indol-3-il)-2,3,4,9-tetrahidro-1H-1,4-
etano karbazol (262)

500 mg (3.70 mmol) 7-floro indol (260) ve 138 mg (1.23 mmol) siklohekzan-1,4-dion
(153)’un Bi(NOz3)35H20 katalizorliigiinde 2 saat siireyle gerceklestirilen reaksiyonundan
433 mg (%73) bisiklik tetrahidrokarbazol tlrevi 262 elde edildi. Hekzan karigimindan
kristallendirilen beyaz renkli katinin erime noktas1 177-179°C olarak bulundu.
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'H-NMR (400 MHz, CDCls): & 8.60 (bs, NH, 1H), 8.48 (bs, NH, 1H), 8.05 (bs, NH,
1H), 7.46 (d, J = 7.7 Hz, =CH, 1H), 7.35 (d, J = 7.7 Hz, =CH, 1H), 7.27 (d, J = 2.2 Hz,
=CH, 1H), 7.12-7.01 (m, =CH, 4H), 6.99-6.72 (m, =CH, 2H), 6.63 (t, J = 2.2 Hz, =CH,
1H), 6.21 (d, J = 7.7 Hz, =CH, 1H), 2.33-2.29 (m, CHa, 2H), 2.25-2.18 (m, CHa, 4H),
2.17-2.14 (m, CHz, 2H); *C-NMR (100 MHz, CDClIs): 8 150.2 (d, J = 244.9), 149.8 (d,
J=242.1),149.7 (d,J =242.1),144.1,141.9, 132.4 (2C), 129.7, 129.6, 127.9 (2C), 126.0,
125.8, 124.4, 124.3, 123.0, 122.9, 122.2, 120.7, 120.5 (2C), 120.3 (2C), 120.2, 118.8,
116.6, 116.5, 116.4 (2C), 113.9 (2C), 107.7, 107.5, 106.9, 106.7, 105.6, 100.1, 38.4, 37.4,
34.0, 33.8; IR (KBr, cm™) 3405, 3052, 2943, 2862, 1710, 1488, 1458, 1416, 1324, 1298,
1101, 1012, 962, 807, 744, 702; LC-MS CzoH22F3N3: [M+H]" icin hesaplanan: 482.1844,
bulunan: 482.1920; TLC: R¢= 0.61 (%20 EtOAc/hekzan, 254 nm) (EK 1.47).

8-Benziloksi-4-(7-benziloksi-1H-indol-2-il)-1-(7-benziloksi-1H-indol-3-il)-2,3,4,9-
tetrahidro-1H-1,4-atano karbazol (263)

500 mg (2.24 mmol) 7-benziloksi indol (261) ve 84 mg (0.750 mmol) siklohekzan-1,4-
dion (153)’Un Bi(NO3)35H20 katalizorliiglinde 4 saat siireyle gergeklestirilen
reaksiyonundan 437 mg (%79) bisiklik tetrahidrokarbazol tirevi 263 elde edildi. Hekzan
karigimindan kristallendirilen beyaz renkli katinin erime noktasi 158-159°C olarak

bulundu.
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OBn

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & 8.70 (bs, NH, 1H), 8.49 (bs, NH, 1H), 8.21 (bs, NH,
1H), 7.52 (d, J = 7.5 Hz, =CH, 1H), 7.47-7.42 (m, =CH, 8H), 7.40-7.27 (m, =CH, 8H),
7.18 (d, J = 2.2 Hz, =CH, 1H), 7.09-7.02 (m, =CH, 2H), 6.81-6.71 (m, =CH, 3H), 6.58
(d, J =2.2 Hz, =CH, 1H), 6.53 (d, J = 7.5 Hz, =CH, 1H), 6.18 (d, J = 7.5 Hz, =CH, 1H),
5.27 (s, OCHy, 2H), 5.24 (s, OCH2, 2H), 5.11 (s, OCHz2, 2H), 2.28-2.12 (m, CH2, 8H);
13C-NMR (100 MHz, CDCls): & 146.0, 145.5 (2C), 143.5 (2C), 141.2, 137.5, 137.4,
137.2, 130.3 (2C), 128.9, 128.8, 128.7, 128.4, 128.2, 128.1, 128.0 (2C), 127.7, 127.6,
126.7, 125.8, 125.3, 120.9, 120.2, 120.1, 118.9, 116.3, 114.0, 113.6, 111.7, 103.4, 102.9,
100.4, 99.5, 70.5, 70.4 (2C), 38.3, 37.4, 34.2, 34.0; IR (KBr, cm™): 3404, 3052, 2943,
2924, 2862, 2854, 1710, 1603, 1488, 1458, 1416, 1324, 1298, 1245, 1100, 1012, 961,
934, 807, 744, 702; LC-MS Cs1H3N30s: [M+H]" icin hesaplanan: 746.3383, bulunan:
746.3428; TLC: Rf = 0.43 (%20 EtOAc/hekzan, 254 nm) (EK 1.48).

1,4-Bis(1-metil-1H-indol-3-il)benzen (265)

250 mg (1.92 mmol) N1-metil indol (149) ve 106 mg (0.96 mmol) siklohekzan-1,4-dion
(153)’in Zn(OTf)2 katalizorliigiinde 4 saat siireyle gergeklestirilen reaksiyonundan 274
mg (%85) 1,4-bisindolil benzen tiirevi 265 eter/hekzan karisimindan kristallendirilerek
saflagtirild1. Siyah renkli katinin erime noktas1 196-197°C olarak bulundu.
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IH-NMR (400 MHz, CDCl3): & 8.04 (d, J = 8.1 Hz, =CH, 2H), 7.75 (s, =CH, 4H), 7.39
(d, J = 8.1 Hz, =CH, 2H), 7.34-7.22 (m, =CH, 6H), 3.85 (s, CH3, 6H); *C-NMR (100
MHz, CDCls): 6 137.7, 133.3, 127.9, 126.7, 126.5, 122.2, 120.3, 120.1, 116.9, 109.8,
33.1; IR (KBr, cm™): 3065, 2952, 2861, 2067, 1613, 1472, 1367, 1324, 1216, 1135, 740;
LC-MS Cz4H20N2: [M] icin hesaplanan: 336.1626, bulunan: 336.1645 (EK 1.49).

1,4-Bis(2-metil-1H-indol-3-il)benzen (268)

250 mg (1.92 mmol) 2-metil indol (267) ve 106 mg (0.96 mmol) siklohekzan-1,4-dion
(153)’in Zn(OTf)2 katalizorliigiinde 2 saat siireyle gergeklestirilen reaksiyonundan 293
mg (%91) 1,4-bisindolil benzen turevi 268 elde edildi. Hekzan tzerinden kristallendirilen

beyaz renkli katinin erime noktas1 215-216°C olarak bulundu.

O /~NH
HN—7 i

IH-NMR (400 MHz, Aseton-d6): & 10.02 (bs, NH, 2H), 7.70 (d, J = 7.9 Hz, =CH, 2H),
7.64 (s, =CH, 4H), 7.38 (d, J = 7.9 Hz, =CH, 2H), 7.10-7.05 (m, =CH, 4H), 2.59 (s, CHj,
6H); *C-NMR (400 MHz, Aseton-d6): & 136.1, 133.4, 131.8, 129.4, 125.0, 121.1,
119.5, 118.4, 116.1, 110.8, 12.0; IR (KBr, cm™): 3425, 3055, 2903, 2832, 1602, 1460,
1420, 1316, 1242, 784, 744; FT-MS CaHzoN2: [M+H]* icin hesaplanan: 337.1705,
bulunan: 337.18101; TLC: Rf = 0.19 (%20 EtOAc/hekzan, 254 nm) (EK 1.51).
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1,4-Bis(3-metil-1H-indol-2-il)benzen (272)

250 mg (1.92 mmol) 3-metil indol (109) ve 106 mg (0.96 mmol) siklohekzan-1,4-dion
(153)’Un Zn(OTf)2 katalizorliigiinde 4 saat siireyle gerceklestirilen reaksiyonundan 51 mg
(%16) 1,4-bisindolil benzen tirevi 272 eter/hekzan karigimindan Kkristallendirilerek

saflagtirildi. Kahverengi katinin erime noktast 136-137°C olarak bulundu.

H
N
IO
H
IH-NMR (400 MHz, CDCls): & 8.00 (bs, NH, 2H), 7.77 (d, J = 8.0 Hz, =CH, 2H), 7.62
(s, =CH, 4H), 7.36 (d, J = 8.0 Hz, =CH, 2H), 7.20-7.12 (m, =CH, 4H), 2.37 (s, CH3, 6H);
13C-NMR (100 MHz, CDCls): & 136.1, 134.5, 132.4, 130.4, 128.2, 121.7, 119.5, 118.4,
111.1, 1105, 9.7; IR (KBr, cm-Y): 3324, 3067, 2913, 2732, 1605, 1462, 1430, 1318,

1252, 780; FT-MS Ca4H20N2: [M] i¢in hesaplanan: 336.1626, bulunan: 336.18119 (EK
1.52).

1,4-Bis(5-metoksi-1-metil-1H-indol-3-il)benzen (275)

250 mg (1.56 mmol) 5-Metoksi-1-metil-1H-indol (273) ve 87 mg (0.78 mmol)
siklohekzan-1,4-dion (153)’0n Zn(OTf). katalizorliigiinde 2 saat siireyle gergeklestirilen
reaksiyonundan 285 mg (%93) 1,4-bisindolil benzen tirevi 275 elde edildi. Eter/hekzan
karigimindan kristallendirilen beyaz renkli katinin erime noktasi 110-111°C olarak

bulundu.

MeO
IH-NMR (400 MHz, CDCls): & 7.71 (s, =CH, 4H), 7.50 (s, =CH, 2H), 7.26-7.24 (m,
=CH, 4H), 6.96 (d, J = 8.8 Hz, =CH, 2H), 3.90 (s, OCHs, 6H), 3.83 (s, CH3, 6H); 3C-
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NMR (100 MHz, CDCls): & 154.8, 133.4, 133.1, 127.8, 127.3, 126.7, 116.4, 112.4,
110.5, 102.1, 56.3, 33.3; IR (KBr, cm™?): 3411, 3201, 2930, 1613, 1605, 1484, 1265,
1176, 1106, 1031, 920, 780; FT-MS C2sH24N202: [M+H]" i¢in hesaplanan: 397.1916,
bulunan: 397.19101; TLC: Rf =0.21 (%20 EtOAc/hekzan, 254 nm) (EK 1.53).

1,4-Bis(7-flor-1-metil-1H-indol-3-il)benzen (276)

250 mg (1.68 mmol) 7-flor-1-metil-1H-indol (274) ve 94 mg (0.84 mmol) siklohekzan-
1,4-dion (153)’Un Zn(OTf), katalizorliigiinde 4 saat siireyle gergeklestirilen reaksiyondan
224 mg (%72) 1,4-bisindolil benzen turevi 276 elde edildi. Hekzan (zerinden

kristallendirilen beyaz renkli katinin erime noktasi 132-133°C olarak bulundu.

IH-NMR (400 MHz, CDCls): & 8.06 (d, J = 8.0 Hz, =CH, 2H), 8.02 (s, =CH, 4H), 7.56
(s, =CH, 2H), 7.32-7.28 (m, =CH, 2H), 7.06-7.03 (m, =CH, 2H), 4.09 (s, CHs, 6H); 3C-
NMR (100 MHz, CDCls): 6 149.2 (d, J = 240.2 Hz), 132.4 (2C), 129.7 (2C), 126.4,
125.0,122.9,120.5,120.3,119.8,117.6, 116.5, 106.9, 106.8, 31.8; IR (KBr, cm™): 3415,
2924, 1742, 1655, 1582, 1500, 1453, 1236, 1108, 966, 780; FT-MS C24H18F2N2: [M+H]*
icin hesaplanan: 373.1516, bulunan: 373.09818; TLC: Rf = 0.35 (%20 EtOAc/hekzan,
254 nm) (EK 1.54).

1,4-Di(1H-indol-3-il)-2,3,4,9-tetrahidro-1H-1,4-etanokarbazol (251)

500 mg (4.27 mmol) indol (5) ve 160 mg (1.42 mmol) siklohekzan-1,4-dion (153) CHCl:
(15 mL) igerisinde ¢oziildikten sonra 50 mg (0.1 mmol) Bi(NOz)35H.0 ilave edildi.
Reaksiyon karisimi oda sicakliginda 12 saat karistirildi. Reaksiyonun bitip bitmedigi TLC
ile kontrol edilerek reaksiyon ¢oziiclisli vakum altinda uzaklastirildi. Ham iiriin etil asetat
(30 mL) ile ¢oziiliip su (3x30 mL) ile yikandi, organik faz Na>SOj4 UGizerinden kurutuldu

ve ¢oziicli vakumda uzaklastirildi. Ham {tiriin (585 mg) silika jel (25 g) kolon {izerinden



200

etil asetat/hekzan (2:8) karisimu ile yiiriitiildii. Tlk fraksiyonda 415 mg (%68) 1,4-di(1H-
indol-3-il)-2,3,4,9-tetrahidro-1H-1,4-etanokarbazol (251) agik sar1 renkli kati (erime
noktas1 = 81-82°C; hekzan) olarak elde edildi. Daha sonra kolon etil asetat/hekzan (4:6)
ile eliie edildi ve ikinci franksiyonda ¢ikis molekiillerinden siklohekzan-1,4-dion (153)
(38 mg), t¢lincii franksiyonda ise indol (5) (120 mg) elde edildi.

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & 8.15 (bs, NH, 1H), 8.07 (bs, NH, 1H), 7.88 (bs, NH,
1H), 7.71-7.68 (m, =CH, 2H), 7.48 (t, J = 7.5 Hz, =CH, 2H), 7.33-7.20 (m, =CH, 4H),
7.13 (d, J = 7.5 Hz, =CH, 2H), 7.00 (t, J = 7.5 Hz, =CH, 1H), 6.89 (t, J = 8.1 Hz, =CH,
1H), 6.64 (t, J = 8.1 Hz, =CH, 1H), 6.37 (d, J = 8.1 Hz, =CH, 1H), 2.34-2.32 (m, CHy,
2H), 2.25-2.14 (m, CH2, 6H); *C-NMR (100 MHz, CDClz): & 141.4, 137.2, 137.0,
134.7,127.5,126.2,125.2,122.4, 122.3, 122.0, 121.9, 121.3, 121.2, 120.4, 119.6, 119.5,
119.4, 119.2, 118.9, 118.8, 116.2, 111.7, 111.1, 110.8, 37.7, 37.0, 34.6, 33.9; IR (KBr,
cm™): 3404, 3052, 2943, 2862, 1709, 1546, 1458, 1417, 1324, 1101, 961, 744; LC-MS
CazoH25N3: [M] icin hesaplanan: 427.2048, bulunan: 427.2100; TLC: R¢ = 0.55 (%20
EtOAc/hekzan, 254 nm) (EK 1.40).

1,4-Bis(1-metil-1H-indol-3-il)siklohekzan (264)

250 mg (1.92 mmol) N1-Metilindol (149) ve 106 mg (0.96 mmol) siklohekzan-1,4-dion
(153) CH3CN (15 mL) igerisinde ¢ozlldikten sonra 50 mg (0.1 mmol) Bi(NO3)3:5H20
ilave edildi. Reaksiyon karigimi1 80°C’de alt1 saat kaynatildi. Reaksiyonun bitip bitmedigi
TLC ile kontrol edildi. Coziicii uzaklastirildiktan sonra ham tiriin etil asetat (30 mL) ile
¢oziliip su (3x30 mL) ile yikandi, organik faz Na>SOa Uzerinden kurutuldu ve ¢6ziicl

vakumda uzaklastirildi. Ham iirtin (325 mg) silika jel (25 g) kolon {izerinden etil
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asetat/hekzan (2:8) karisimu ile yiiriitiildii. Ilk fraksiyonda 25 mg (%8) 1,4-bis(1-metil-
1H-indol-3-il)siklohekzan (264) beyaz renkli kati1 (erime noktasi = 93-94°C; hekzan)

olarak elde edildi.

IH-NMR (400 MHz, CDCls): § 7.69 (d, J = 8.1 Hz, =CH, 2H), 7.31 (d, J = 8.1 Hz, =CH,
2H), 7.26-7.21 (m, =CH, 2H), 7.10 (t, J = 7.7 Hz, =CH, 2H), 6.87 (s, =CH, 2H), 3.77 (s,
CHgs, 6H), 2.96-2.15 (m, CH, 2H), 2.26 (d, J = 8.9 Hz, CH>, 4H), 1.73 (t, J = 8.9 Hz, CH_,
4H); 3C-NMR (100 MHz, CDClg): 6 137.1, 127.2, 124.4, 121.4, 121.3, 119.4, 118.4,
109.2, 35.3, 34.5, 32.6; IR (KBr, cm™): 2921, 2851, 1627, 1456, 1439, 1397, 1356, 1206,
1323, 1163, 1122, 1084, 979, 908, 858, 811; LC-MS C2sH26N2: [M] icin hesaplanan:
342.2096, bulunan: 342.2155; TLC: Rf=0.85 (%20 EtOAc/hekzan, 254 nm) (EK 1.50).

4.2.9. 4,7-Dihidro-1H-indol (36)

Azot atmosferi altinda ti¢ boyunlu bir balon disardan sogutularak 500 mL amonyak gazi
stvilastirildi. Daha sonra 25 g (0.21 mol) indol (5)’in 100 mL Et,O igerisindeki ¢ozeltisi
ve 90 mL t-biitanol dikkatli bir sekilde reaksiyon kabina aktarildi. Homojen bir karigimin
elde edilmesi i¢in 10 dakika karistirilan karisima 6 g (0.84 mol) lityum kiigiik parcalar
halinde 5 dakika icinde dikkatlice ilave edildi. Lityum ilave edildikten sonra reaksiyon
bu sicaklikta 10 dakika daha karistirildi. Daha sonra reaksiyon karisimi oda sicakligina
getirilerek bir saat siireyle devam ettirildi. Reaksiyonu sonlandirmak igin doygun NH4CI
cozeltisi dikkatli bir sekilde reaksiyon karisimina ilave edildi. Karisima eter (3x50 mL)
ilave edilerek, organik faz doygun NaHCOs3 (2x100 mL) ¢ozeltisiyle yikandi. Son olarak,
su (2x50 mL) ile yikanan organik faz MgSOs Uzerinden kurutulup, cozlcisi
evaparatdrde uzaklastirildi. Ham tirliniin (25 g) hekzan igerisinde kristallendirilmesiyle
19 g (%75) 4,7-dihidro-1H-indol (36) saflastirildi. Agik sar1 renkli kristallerin erime
noktas1 35-36°C olarak bulundu. Ayrica, bu molekiil oda sicakliginda erimektedir

(Cavdar and Saragoglu 2005).
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IH-NMR (400 MHz, CDCls): § 7.70 (m, NH, 1H), 6.72 (t, J = 2.5 Hz, =CH, 1H), 6.07
(t, J = 2.5 Hz, =CH, 1H), 5.95 (bd, J = 10.1 Hz, =CH, 1H), 5.87 (bd, J = 10.1 Hz, =CH,
1H), 3.30 (bs, CHa, 4H); C-NMR (100 MHz, CDCls): 6 128.0, 127.9, 125.98, 118.3,
115.9, 108.8, 27.1, 26.0.

4.2.10. 2-Alkil Indol Tiirevlerinin Sentezi Icin Genel Prosediir

4,7-Dihidro-1H-indol (36, 1.0 ekiv.) ve keton tirevi (1.0 ekiv.) asetonitril (10 mL)
icerisinde ¢ozuldikten sonra katalizor olarak 50 mg (0.1 mmol) Bi(NOz3)3.5H20 ilave
edildi. Reaksiyon karisimi 80°C sicaklikta geri sogutucu altinda karistirildi. Oda
sicakligina getirilen reaksiyonun bitip bitmedigi TLC ile kontrol edildi. Coziicii
uzaklagtirildiktan sonra ham {iriin etil asetat (30 mL) ile ¢oziiliip su (3x30 mL) ile yikandh,
organik faz Na»;SO; tizerinden kurutuldu ve ¢6ziicli vakumda uzaklastirildi. Ham iiriin
silika jel kolondan (20 g) etil asetat/hekzan ile yuritilerek 2-alkil indol turevleri

saflastirildi.
2-Siklohekzil-1H-indol (282)

200 mg (1.68 mmol) 4,7-dihidro-1H-indol (36) ve 165 mg (1.68 mmol) siklohekzanon
(150)’nin Bi(NO3)35H20 katalizorliigiinde 5 saat siireyle gerceklestirilen reaksiyonundan
325 mg (%97) 2-alkil indol tlrevi 282 agik sar1 renkli viskoz siv1 olarak elde edildi.

\

N
H

IH-NMR (400 MHz, CDCls): § 7.91 bs, NH, 1H), 7.53 (d, J = 7.7 Hz, =CH, 1H), 7.30
(d, J=7.7 Hz, =CH, 1H), 7.13-7.04 (m, =CH, 2H), 6.23 (s, =CH, 1H), 2.75-2.69 (m, CH,
1H), 2.10-2.07 (M, CHz, 2H), 1.87-1.74 (m, CHa, 2H), 1.54-1.29 (m, CHy, 6H); 3C-NMR
(100 MHz, CDCls): & 145.3, 135.7, 128.8, 121.1, 120.1, 119.8, 110.5, 97.7, 37.5, 29.9,
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26.5,26.3; IR (KBr,cm™): 3335, 2921, 2871, 1624, 1452, 1431, 1397, 1356, 1163, 1122,
908, 858, 811; Elementel Analaliz C14H17N icin hesaplanan: C, 84.37; H, 8.60; N, 7.03,
bulunan: C, 84.32; H, 8.10; N, 7.27; TLC: R¢ = 0.72 (%5 EtOAc/hekzan, 254 nm) (EK
1.56).

2-Tzopropil-1H-indol (285)

200 mg (1.68 mmol) 4,7-dihidro-1H-indol (36) ve 116 mg (2.0 mmol) aseton (245)’in
Bi(NO3)3:5H20 katalizorliigiinde 1 saat siireyle gergeklestirilen reaksiyonundan 256 mg
(%96) 2-alkil indol tlrevi 285 agik sar1 renkli viskoz sivi olarak elde edildi.

\

N
H

'H-NMR (400 MHz, CDClz): 8 7.87 bs, NH, 1H), 7.53 (d, J = 7.7 Hz, =CH, 1H), 7.30
(d, J=7.7 Hz, =CH, 1H), 7.13-7.04 (m, =CH, 2H), 6.24 (s, =CH, 1H), 3.10-3.03 (m, CH,
1H), 7.30 (d, J = 7.0 Hz, CHs, 6H); 3C-NMR (100 MHz, CDClz): § 145.9, 135.7, 128.6,
121.0, 119.9, 119.6, 110.3, 97.5, 27.7, 22.4; IR (KBr, cm™): 3356, 2925, 2852, 2341,
1672, 1631, 1627, 1607, 1397, 1206, 1165, 1083, 980, 909; Elementel Analiz C11H13N
icin hesaplanan: C, 82.97; H, 8.23; N, 8.80, bulunan: C, 82.92; H, 8.31; N, 8.86; TLC:
R¢= 0.85 (%5 EtOAc/hekzan, 254 nm) (EK 1.57).

2-(sec-Butil)-1H-indol (286)

200 mg (1.68 mmol) 4,7-dihidro-1H-indol (36) ve 121 mg (1.68 mmol) bitan-2-on
(246)’nin Bi(NO3)3'5H20 katalizorliigiinde 1 saat siireyle gergeklestirilen reaksiyonundan
270 mg (%96) 2-alkil indol tlrevi 286 beyaz renkli viskoz sivi olarak elde edildi.
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'H-NMR (400 MHz, CDCls): 6 7.81 (bs, NH, 1H), 7.53 (d, J = 7.5 Hz, =CH, 1H), 7.28
(d,J=7.5Hz, =CH, 1H), 7.13-7.04 (m, =CH, 2H), 6.23 (s, =CH, 1H), 2.83-2.77 (m, CH,
1H), 1.73-1.61 (m, CHy, 2H), 1.32 (d, J = 7.2 Hz, CH3, 3H), 0.91 (t, J = 7.2 Hz, CH3, 3H);
13C-NMR (100 MHz, CDCls): & 144.7, 135.7, 128.7, 120.9, 119.9, 119.6, 110.4, 98.3,
34.9,29.9,20.1, 11.8; IR (KBr, cm™1): 3348, 2928, 2340, 1627, 1605, 1453, 1432, 1323,
1292, 1253, 1206, 1164, 1085, 980, 870; Elementel Analiz C12H1sN icin hesaplanan: C,
83.19; H, 8.73; N, 8.08, bulunan: C, 83.14; H, 8.75; N, 8.15; TLC: Rf = 0.81 (%5
EtOAc/hekzan, 254 nm) (EK 1.58).

2-Siklopentil-1H-indol (287)

200 mg (1.68 mmol) 4,7-dihidro-1H-indol (36) ve 141 mg (1.68 mmol) siklopetanon
(238)’in Bi(NOz3)3:5H20 katalizorliigiinde 4 saat siireyle gergeklestirilen reaksiyonundan
295 mg (%95) 2-alkil indol turevi 287 agik sar1 renkli viskoz sivi olarak elde edildi.

\

N
H

IH-NMR (400 MHz, CDCls): & 7.88 (bs, NH, 1H), 7.52 (d, J = 7.7 Hz, =CH, 1H), 7.30
(d, J=7.7 Hz, =CH, 1H), 7.13-7.04 (m, =CH, 2H), 6.25 (s, =CH, 1H), 3.20-3.17 (m, CH,
1H), 2.13-2.11 (m, CHg, 2H), 1.83-1.70 (m, CH2, 6H); 3C-NMR (100 MHz, CDCls): &
144.2, 136.1, 128.9, 121.2, 120.0, 119.8, 110.4, 98.2, 39.1, 33.1, 25.5; IR (KBr, cm™):
3018, 2920, 2844, 1608, 1581, 1430, 1447 1230, 1198, 1116, 1023, 883; Elementel
Analiz C13HisN icin hesaplanan: C, 84.28; H, 8.16; N, 7.56, bulunan: C, 84.21; H, 8.13;
N, 7.69; TLC: R¢ = 0.73 (%5 EtOAc/hekzan, 254 nm) (EK 1.59).
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2-Sikloheptil-1H-indol (288)

200 mg (1.68 mmol) 4,7-dihidro-1H-indol (36) ve 188 mg (1.68 mmol) sikloheptanon
(241)’in Bi(NO3)3-5H20 katalizorliigiinde 5 saat siireyle gercgeklestirilen reaksiyonundan
346 mg (%97) 2-alkil indol tirevi 288 sar1 renkli viskoz siv1 olarak elde edildi.

\
N
IH-NMR (400 MHz, CDCl3): & 7.82 (bs, NH, 1H), 7.52 (d, J = 7.7 Hz, =CH, 1H), 7.27
(d, J=7.7 Hz, =CH, 1H), 7.12-7.03 (m, =CH, 2H), 6.22 (s, =CH, 1H), 2.94-2.86 (m, CH,
1H), 2.12-2.05 (M, CHg, 2H), 1.82-1.52 (m, CHa, 10H); 13C-NMR (100 MHz, CDCl3):
6 146.4, 135.8, 128.8, 121.1, 120.1, 119.8, 110.5, 97.8, 39.7, 35.1, 28.5, 26.6; IR (KBr,
cm™): 3318, 2921, 2861, 1647, 1556, 1397, 1356, 1206, 1323, 1163, 1122, 1084, 811;
Elementel Analiz CisHioN icin hesaplanan: C, 84.46; H, 8.98; N, 6.57, bulunan: C,
84.40; H, 8.92; N, 6.68; TLC: Rf =0.75 (%5 EtOAc/hekzan, 254 nm) (EK 1.60).

2-(2,3-Dihidro-1H-inden-2-il)-1H-indol (289)

200 mg (1.68 mmol) 4,7-dihidro-1H-indol (36) ve 222 mg (1.68 mmol) 2-indanon
(247)’nin Bi(NO3)3'5H20 katalizorliigiinde 5 saat siireyle gergeklestirilen reaksiyonundan
361 mg (%92) 2-alkil indol tirevi 289 elde edildi. CH2Clo/hekzan karisimindan

kristallendirilen beyaz renkli katinin erime noktasi 111-112°C olarak bulundu.

Cr

D
'H-NMR (400 MHz, CDCls): 6 7.83 (bs, NH, 1H), 7.53 (d, J = 7.7 Hz, =CH, 1H), 7.30-
7.25 (m, =CH, 3H), 7.24-7.20 (m, =CH, 2H), 7.14-7.04 (m, =CH, 2H), 6.31 (s, =CH, 1H),

3.88-3.79 (M, CH, 1H), 3.41 (dd, J = 15.3, 7.9 Hz, CH2, 2H), 3.15 (dd, J = 15.3, 7.9 Hz,
CHz, 2H); 3C-NMR (100 MHz, CDCls): § 142.9, 142.3, 135.9, 128.4, 126.7, 124.5,
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121.3, 120.0, 119.8, 110.4, 98.7, 39.6, 38.6; IR (KBr, cm): 3318, 2919, 2848, 2605,
2525, 2445, 1680, 1550, 1445, 1249, 1199, 938, 883, 870; Elementel Analiz C17H1sN
icin hesaplanan: C, 87.52; H, 6.48; N, 6.00, bulunan: C, 87.56; H, 6.46; N, 6.03; TLC:
R¢=0.45 (%15 EtOAc/hekzan, 254 nm) (EK 1.61).

2-(2,3-Dihidro-1H-inden-1-il)-1H-indol (290)

200 mg (1.68 mmol) 4,7-dihidro-1H-indol (36) ve 222 mg (1.68 mmol) 1-indanon
(249)’un Bi(NOz3)3:5H20 katalizorliigiinde 5 saat siireyle gerceklestirilen reaksiyonundan
372 mg (%95) 2-alkil indol tirevi 290 elde edildi. CH2Clo/hekzan karisimindan
kristallendirilen agik yesil renkli katinin erime noktasi 76-77°C olarak bulundu.

H\ .
/)

'H-NMR (400 MHz, CDCIs): & 7.80 (bs, NH, 1H), 7.55 (d, J = 7.5 Hz, =CH, 1H), 7.32
(d, J = 7.5 Hz, =CH, 1H), 7.27-7.22 (m, =CH, 2H), 7.18-7.06 (m, =CH, 4H), 6.36 (s,
=CH, 1H), 4.59 (t, J= 8.1 Hz, CH, 1H), 3.08-2.98 (m, CH>, 2H), 2.66-2.58 (m, CH2, 1H),
2.25-2.17 (m, CHa, 1H); 13C-NMR (100 MHz, CDCls): & 144.6, 144.4, 141.9, 136.4,
128.8,127.4,126.9, 125.1, 124.9, 121.5, 120.2, 119.9, 110.7, 100.6, 45.0, 35.0, 31.9; IR
(KBr, cm™): 3325, 3027, 2918, 2851, 2625, 1605, 1483, 1458, 1255, 1022, 938, 883,
870; Elementel Analiz C17H1sN igin hesaplanan: C, 87.52; H, 6.48; N, 6.00, bulunan: C,
C,87.47; H,6.51; N, 5.97; TLC: R¢= 0.55 (%15 EtOAc/hekzan, 254 nm) (EK 1.62).

2-(9H-Floren-9-il)-1H-indol (294)

200 mg (1.68 mmol) 4,7-dihidro-1H-indol (36) ve 222 mg (1.68 mmol) 9H-floren-9-on
(293)’un Bi(NO3)3:5H20 katalizorliigiinde 8 saat siireyle gergeklestirilen reaksiyonundan
381 mg (%81) 2-alkil indol tlrevi 294 elde edildi. CH2Cly/hekzan karisimindan

kristallendirilen beyaz renkli katinin erime noktasi 125-126°C olarak bulundu.
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IH-NMR (400 MHz, CDCls): 5 7.82 (d, J = 7.1 Hz, =CH, 2H), 7.62-7.60 (m, =CH, 1H),
7.44-7.42 (m, =CH, 4H), 7.40 (bs, NH, 1H), 7.30-7.25 (m, =CH, 2H), 7.10-7.06 (m, =CH,
3H), 6.72 (s, =CH, 1H), 5.34 (s, CH, 1H); 2C-NMR (100 MHz, CDCls): § 145.3, 140.9,
137.2, 136.3, 128.5, 128.0, 127.6, 125.5, 121.6, 120.1, 120.0, 119.7, 110.6, 102.2, 48.0;
IR (KBr, cm—l): 3426, 2918, 2876, 2851, 2725, 2685, 1605, 1526, 1468, 1205, 870, 740;

Elementel Analiz C21HisN icin hesaplanan: C, 89.65; H, 5.37; N, 4.98, bulunan: C,
89.57; H, 5.31; N, 4.97; TLC: Rf=0.42 (%15 EtOAc/hekzan, 254 nm) (EK 1.63).

2-(1-Feniletil)-1H-indol (295)

200 mg (1.68 mmol) 4,7-dihidro-1H-indol (36) ve 202 mg (1.68 mmol) asetofenon
(248)’in Bi(NO3)3:5H20 katalizorliigiinde 4 saat siireyle gergeklestirilen reaksiyonundan
362 mg (%97) 2-alkil indol tirevi 295 elde edildi. CH2Clo/hekzan karisimindan

kristallendirilen siyah renkli katinin erime noktas1 63-64°C olarak bulundu.

wous

'H-NMR (400 MHz, CDCls): 8): 6 7.68 (bs, NH, 1H), 7.59 (d, J = 7.3 Hz, =CH, 1H),
7.36-7.32 (M, =CH, 2H), 7.28-7.21 (m, =CH, 4H), 7.14-7.07 (m, =CH, 2H), 6.44 (s, =CH,
1H), 4.28-4.26 (m, CH, 1H), 1.73 (d, J = 7.2 Hz, CHgs, 3H); *C-NMR (100 MHz,
CDCls): 6 144.8, 143.3, 136.4, 129.0, 128.7, 127.8, 127.0, 121.6, 120.3, 119.9, 110.7,
99.8, 39.4, 21.5; IR (KBr, cm™): 3225, 2978, 2109, 1609, 1526, 1462, 1467, 1301, 1218,
1122,1081, 981, 870, 740; Elementel Analiz C1¢H1sN icin hesaplanan: C, 86.84; H, 6.83;
N, 6.33, bulunan: C, 86.82; H, 6.86; N, 6.28; TLC: Rs = 0.65 (%15 EtOAc/hekzan, 254
nm) (EK 1.64).
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2-(1-(Naftalen-2-il)etil)-1H-indol (297)

200 mg (1.68 mmol) 4,7-dihidro-1H-indol (36) ve 286 mg (1.68 mmol) 1-(naftalen-2-
il)etan-1-on (296)’nin Bi(NO3)35H20 katalizorliigiinde 5 saat siireyle gergeklestirilen
reaksiyonundan 415 mg (%91) 2-alkil indol tirevi 297 elde edildi. CH2Clx/hekzan

karigimindan kristallendirilen beyaz renkli katinin erime noktas1 86-87°C olarak bulundu.

'H-NMR (400 MHz, CDCls): 8): & 7.84-7.78 (m, =CH, 3H), 7.71 (s, =CH, 1H), 7.68
(bs, NH, 1H), 7.61 (d, J = 6.8 Hz, =CH, 1H), 7.50-7.44 (m, =CH, 2H), 7.34 (d, J = 6.8
Hz, =CH, 1H), 7.20-7.18 (m, =CH, 1H), 7.13-7.06 (m, =CH, 2H), 6.49 (s, =CH, 1H),
4.43-4.39 (m, CH, 1H), 1.81 (d, J = 7.3 Hz, CH3, 3H); 1*C-NMR (100 MHz, CDCl3): &
143.1, 142.2, 136.4, 133.8, 132.7, 128.8, 128.7, 127.9 (2C), 126.5, 126.3, 126.1, 126.0,
121.6, 120.3, 120.0, 110.7, 99.9, 39.5, 21.2; IR (KBr, cm™): 3375, 3033, 2924, 1615,
1564, 1453, 1381, 1331, 1249, 1177, 1159, 1107, 1053, 1023, 938, 870, 811, 740;
Elementel Analiz CxHzi7N igin hesaplanan: C, 88.52; H, 6.31; N, 5.16, bulunan: C,
88.44; H, 6.38; N, 5.12; TLC: Rf = 0.43 (%15 EtOAc/hekzan, 254 nm) (EK 1.65).

2-(1-(Furan-2-il)etil)-1H-indol (300)

200 mg (1.68 mmol) 4,7-dihidro-1H-indol (36) ve 184 mg (1.68 mmol) 1-(furan-2-
il)etan-1-on (298)’in Bi(NOz3)35H20 katalizorliigiinde 6 saat siireyle gergeklestirilen
reaksiyonundan 301 mg (%91) 2-alkil indol tlrevi 300 elde edildi. CH.Cl./hekzan

karigimindan kristallendirilen beyaz renkli katinin erime noktasi1 68-69°C olarak bulundu.
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'H-NMR (400 MHz, CDCls): 8): & 8.04 (bs, NH, 1H), 7.55 (d, J = 7.9 Hz, =CH, 1H),
7.37 (d, J =1.4 Hz, =CH, 1H), 7.29 (d, J = 7.9 Hz, =CH, 1H), 7.14-7.05 (m, =CH, 2H),
6.35 (d, J = 1.4 Hz, =CH, 1H), 6.32 (t, J = 1.4 Hz, =CH, 1H), 6.11 (s, =CH, 1H), 4.37-
4.32 (m, CH, 1H), 1.72 (d, J = 7.2 Hz, CH3, 3H); $3C-NMR (100 MHz, CDCls): & 157.0,
141.7, 140.6, 136.0, 128.4, 121.5, 120.2, 119.7, 110.6, 110.2, 105.1, 99.1, 32.8, 18.6; IR
(KBr, cm™): 3374, 3321, 2976, 2944, 2847, 1613, 1574, 1493, 1474, 1453, 1371, 1321,
1249, 1177, 1159, 1107, 1053, 1023, 938, 870; Elementel Analiz C14H13NO icin
hesaplanan: C, 79.59; H, 6.20; N, 6.63, bulunan: C, 79.49; H, 6.18; N, 6.58; TLC: Rf=
0.54 (%15 EtOAc/hekzan, 254 nm) (EK 1.66).

2-(1-(Tiyofen-2-il)etil)-1H-indol (301)

200 mg (1.68 mmol) 4,7-dihidro-1H-indol (36) ve 212 mg (1.68 mmol) 1-(tiyofen-2-
il)etan-1-on (299)’un Bi(NO3)35H20 Kkatalizorliigiinde 5 saat siireyle gergeklestirilen
reaksiyonundan 355 mg (%93) 2-alkil indol tlrevi 301 elde edildi. CH.Cl./hekzan
karisimindan kristallendirilen agik kirmizi renkli katinin erime noktasi: 65-66°C olarak

bulundu.

Iz

S AN

IH-NMR (400 MHz, CDCls): 8): & 7.82 (bs, NH, 1H), 7.57 (d, J = 7.7 Hz, =CH, 1H),
7.27-7.26 (m, =CH, 1H), 7.25 (d, J = 1.1 Hz, =CH, 1H), 7.15-7.06 (m, =CH, 2H), 6.98-
6.96 (M, =CH, 1H), 6.91-6.90 (m, =CH, 1H), 6.41 (s, =CH, 1H), 4.59-4.54 (m, CH, 1H),
1.80 (d, J = 7.0 Hz, CHs, 3H); 3C-NMR (100 MHz, CDCls): § 148.4, 142.5, 136.2,
128.7,127.0, 124.4, 124.3, 121.8, 120.5, 120.0, 110.8, 99.4, 34.8, 22.5; IR (KBr, cm-1):

3082, 3028, 2972, 2839, 1605, 1479, 1452, 1384, 1332, 1309, 1256, 1232, 1184, 1023,
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882, 824; Elementel Analiz C14H13NS igin hesaplanan: C, 73.97; H, 5.76; N, 6.16; S,
14.11, bulunan: C, 73.88; H, 5.72; N, 6.24; S, 14.13; TLC: Rf = 0.52 (%15
EtOAc/hekzan, 254 nm) (EK 1.67).

2-(1-(Benzofuran-2-il)etil)-1H-indol (303)

200 mg (1.68 mmol) 4,7-dihidro-1H-indol (36) ve 267 mg (1.68 mmol) 1-(benzofuran-2-
il)etan-1-on (302)’in Bi(NOz3)35H20 katalizorliigiinde 6 saat siireyle gerceklestirilen
reaksiyonundan 370 mg (%84) 2-alkil indol tirevi 303 elde edildi. CH2Clx/hekzan
karisimindan kristallendirilen acgik sar1 renkli katinin erime noktasi 87-88°C olarak

bulundu.

'H-NMR (400 MHz, CDCls): 8): & 8.12 (bs, NH, 1H), 7.57 (d, J = 8.1 Hz, =CH, 1H),
7.51 (d, J = 8.1 Hz, =CH, 1H), 7.45 (d, J = 8.1 Hz, =CH, 1H), 7.30 (d, J = 8.1 Hz, =CH,
1H), 7.25-7.19 (m, =CH, 2H), 7.16-7.06 (m, =CH, 2H), 6.51 (s, =CH, 1H), 6.44 (s, =CH,
1H), 4.49-4.47 (m, CH, 1H), 1.83 (d, J = 6.8 Hz, CH3, 3H); *C-NMR (100 MHz,
CDCls): 8 160.2, 155.1, 139.9, 136.3, 128.6 (2C), 124.1, 123.0, 121.9, 120.9, 120.5,
120.0, 111.3, 110.8, 102.5, 99.8, 33.6, 18.8; IR (KBr, cm™): 3374, 3325, 2934, 2846,
1615, 1576, 1494, 1464, 1453, 1177, 1159, 1107, 1053, 1023, 938, 870, 811, 740;
Elementel Analiz C1gHisNO igin hesaplanan: C, 82.73; H, 5.79; N, 5.36; O, 6.12,
bulunan: C, 82.63; H, 5.72; N, 5.34; TLC: R¢ = 0.38 (%15 EtOAc/hekzan, 254 nm) (EK
1.68).

2-(Di(piridin-2-ilmetil)-1H-indol (307)

200 mg (1.68 mmol) 4,7-dihidro-1H-indol (36) ve 309 mg (1.68 mmol) di(piridin-2-
il)metanon (306)’nin Bi(NOz3)35H20 katalizorliigiinde 1 saat siireyle oda sicakliginda



211

gerceklestirilen reaksiyonundan 471 mg (%98) 2-alkil indol tlrevi 307 elde edildi.
CH2Cly/hekzan karisimindan kristallendirilen kirmizi renkli katinin erime noktast 77-

78°C olarak bulundu.

N
H y ,\\l
~

'H-NMR (400 MHz, CDCls): 8): & 9.88 (bs, NH, 1H), 8.59-8.57 (m, =CH, 2H), 7.68-
7.64 (m, =CH, 2H), 7.56 (d, J = 7.7 Hz, =CH, 1H), 7.46 (d, J = 8.1 Hz, =CH, 1H), 7.38
(d, J = 8.1 Hz, =CH, 1H), 7.18-7.12 (m, =CH, 4H), 7.06 (t, J = 7.7 Hz, =CH, 1H), 6.47
(s, =CH, 1H), 5.91 (s, CH, 1H); 3C-NMR (100 MHz, CDClz): & 160.8, 149.0, 137.8,
137.4,136.6, 128.4, 124.1, 122.4, 121.8, 120.5, 119.9, 111.4, 102.1, 54.3; IR (KBr, cm~
1): 3405, 3052, 3025, 1947, 1709, 1648, 1621, 1599, 1558, 1462, 1437, 1390, 1372, 1326,
1153,1134, 1084, 1069, 961, 870; Elementel Analiz C19H15Ns3 icin hesaplanan: C, 79.98;
H, 5.30; N, 14.73, bulunan: C, 79.86; H, 5.32; N, 14.64; TLC: Rf = 0.38 (%15
EtOAc/hekzan, 254 nm) (EK 1.69).

tert-Butil 2-asetil-1H-pirol-1-karboksilat (305)

500 mg (4.58 mmol) 2-asetil pirol (304) THF (5 mL) icerisinde ¢odzlldikten sonra 10
dakika siirecince azot atmosferi altinda 30 ml THF icerisinde ¢oziilmiis 132 mg (5.5
mmol) NaH yavas yavas ilave edildi ve reaksiyon karistmi 1 saat oda sicaklifinda
karistirildi. Daha sonra reaksiyon karisimina 1.10 g (5.0 mmol) di-tert-butil dikarbonat
ilave edilerek oda sicakliginda 14 saat karistirildi. Reaksiyonun bitip bitmedigi TLC ile
kontrol edildi ve reaksiyon sonlandirildi. Daha sonra ham tiriin NH4Cl (50 mL) ¢ozeltisi
ve etil asetat (30 mL) ile ¢oziiliip yikandi, organik faz Na»>SOs Uzerinden kurutularak
¢oziicli vakumda uzaklastirildi. Ham {irtin (958 mg) silika jel (25 g) kolon tzerinden etil
asetat/hekzan (3:20) ile ydratulerek tert-butil 2-asetil-1H-pirol-1-karboksilat (305)
(renksiz viskoz sivi, 912 mg, % 95) elde edildi.
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IH-NMR (400 MHz, CDCl3): § 7.24-7.23 (m, =CH, 1H), 6.78 (dd, J = 3.6, 1.6 Hz, =CH,
1H), 6.08 (t, J = 3.6 Hz, =CH, 1H), 2.36 (s, CH3, 3H), 1.50 (s, CHs, 9H); 13C-NMR (100
MHz, CDCls): & 188.3, 148.9, 134.1, 127.8, 121.1, 109.9, 84.7, 27.8, 27.4, 27.4; IR
(KBr, cml): 3150, 2982, 2936, 2906, 1749, 1618,1544, 1477, 1442, 1390, 1372, 1339,
1300, 1251, 1166, 1126, 1066, 1016, 894, 846; TLC: Rr = 0.53 (%15 EtOAc/Hekzan,
254 nm) (EK 1.70).

2,2'-(Siklohekzan-1,1-diil)bis(1H-indol) (313)

300 mg (2.52 mmol) 4,7-dihidro-1H-indol (36) ve 124 mg (1.26 mmol) siklohekzanon
(150) asetonitril (10 mL) igerisinde ¢oziildiikten sonra reaksiyon karisimina katalizor
olarak 50 mg (0.1 mmol) Bi(NO3)35H0 ilave edildi. Reaksiyon karisimi 80°C sicaklikta
geri sogutucu altinda iki saat karigtirildi. Oda sicakligina getirilen reaksiyonun bitip
bitmedigi TLC ile kontrol edilerek reaksiyon ¢oziiciisii vakum altinda uzaklastirildi. Ham
tiriin etil asetat (30 mL) ile ¢oziiliip su (3%30 mL) ile yikanarak organik faz Na>SO4
izerinden kurutuldu ve ¢oziici vakumda uzaklastirildi. Ham Grin (405 mg) etil
asetat/hekzan (%25) ile silika jel kolon {izerinden saflagtirilmaya calisildi. Hedeflenen
2,2'-(siklohekzan-1,1-diil)bis(4,7-dihidro-1H-indol) (312)’nin kararli olmadig1 anlasildi.
Bunun tizerine, ham driin (405 mg) CH2Cl, (20 mL) igerisinde ¢Ozulerek tzerine 164 mg
(1.53 mmol) p-benzokinon ilave edildi. Reaksiyon karisimi oda sicakliginda 12 saat
kanistirildi ve ¢oziicli vakum altinda uzaklastirildi. Ham {iriine 30 mL etilasetat ilave
edilerek organik faz 6nce 2N NaOH (2x30 mL) daha sonra tuzlu su (2x30 mL) ile
yikanarak Na>SOjs tizerinden kurutuldu ve ¢oziicii vakumda uzaklastirildi. Ham driin (395
mg) silika jel (30 g) kolon Uzerinden etil asetat/hekzan (%15) ile yirutilerek 292 mg
(%74) 2,2'-(siklohekzan-1,1-diil)bis(1H-indol) (313) elde edildi. CH.Cl./hekzan
karisimindan kristallendirilen kirmizi renkli katinin erime noktasi 101-102°C olarak

bulundu.
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AN =

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & 7.74 (bs, NH, 2H), 7.59 (d, J = 7.9 Hz, =CH, 2H), 7.20
(d, J=7.9 Hz, =CH, 2H), 7.13-7.07 (m, =CH, 4H), 6.55 (s, =CH, 2H), 2.34-2.31 (m, CH>,
4H), 1.72-1.67 (m, CHy, 4H), 1.57-1.55 (m, CH, 2H); C-NMR (100 MHz, CDCls): 6
144.1, 136.1, 128.5, 121.9, 120.4, 120.0, 111.0, 99.5, 41.0, 36.8, 26.2, 23.0; IR (KBr,
cm): 3039, 2968, 2928, 2109, 1509, 1464, 1451, 1305, 1228, 1163, 1122, 1084, 979,
908, 870, 811; Elementel Analiz C22H22N> icin hesaplanan: C, 84.04; H, 7.05; N, 8.91,
bulunan: C, 84.06; H, 7.01; N, 8.87; TLC: Rf=0.29 (%15 EtOAc/hekzan, 254 nm) (EK
1.71).

4,7-Dihidro-1H-indol (36) ile aseton (245)’in Reaksiyonu

300 mg (2.52 mmol) 4,7-dihidro-1H-indol (36) ve 105 mg (1.26 mmol) aseton (245)
termoliz tlpu igerisinde asetonitril (5 mL) igerisinde c¢ozildikten sonra reaksiyon
karisimina katalizor olarak 50 mg (0.1 mmol) Bi(NOz3)3.5H20 ilave edildi. Reaksiyon
karisimi 80°C sicaklikta geri sogutucu altinda {i¢ saat karistirildi. Oda sicakligina getirilen
reaksiyonun bitip bitmedigi TLC ile kontrol edildi. C6ziicli uzaklastirildiktan sonra ham
iriin etil asetat (30 mL) ile ¢ozilip su (3x30 mL) ile yikandi, organik faz Na>SO4
tizerinden kurutuldu ve ¢6ziicii vakumda uzaklastirildi. Ham triin (335 mg) CH2Cl> (20
mL) icerisinde c¢Ozilerek Uzerine 241 mg (2.41 mmol) p-benzokinon ilave edildi.
Reaksiyon karisimi oda sicakliginda 12 saat karistirildi ve ¢oziici vakum altinda
uzaklastirildi. Ham {iriine etilasetat (30 mL) ilave edilerek organik faz 6nce 2N NaOH
(2x30 mL) daha sonra tuzlu su (2x30 mL) ile yikanarak Na>SOg lizerinden kurutuldu.
Coziicii vakumda uzaklastirildi. Ham Grdn (395 mg) silika jel (30 g) kolon Gzerinden etil
asetat/hekzan (% 15) ile yiiriitiildii. Ik fraksiyonda 2,2'-(propan-2,2-diil)bis(1H-indol)
(314, kirmiz1 renkli kat1, erime noktast; 111-112°C, 231 mg, %67) ve ikinci fraksiyonda
2-izopropil-2-(3-izopropil-1H-indol-2-il)indolin-3-on (315, siyah renkli kati, erime
noktasi; 125-126°C, 32 mg, %8) elde edildi.
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2,2'- (Propan-2,2-diil)bis(1H-indol) (314)’e ait spektral veriler;

\ -

IH-NMR (400 MHz, CDCls): & 7.73 (bs, NH, 2H), 7.60 (d, J = 7.7 Hz, =CH, 2H), 7.19
(d, J = 7.9 Hz, =CH, 2H), 7.14-7.06 (m, =CH, 4H), 6.51 (s, =CH, 2H), 1.85 (s, CH3, 6H);
13C-NMR (100 MHz, CDCls): & 145.3, 136.4, 128.3, 122.1, 120.5, 120.1, 110.9, 98.8,
36.6, 28.8; IR (KBr, cm): 3016, 3004, 2946, 2841, 1615, 1461, 1442, 1248, 1240, 740;
Elementel Analiz C19H1gN> icin hesaplanan: C, 83.18; H, 6.61; N, 10.21 bulunan: C,
83.21; H, 6.57; N, 10.13; TLC: Rf = 0.58 (%15 EtOAc/hekzan, 254 nm) (EK 1.72).

2-Izopropil-2-(3-izopropil-1H-indol-2-il)indolin-3-on (315)’e ait spektral veriler;

O

IH-NMR (400 MHz, CDCls): & 8.02 (d, J = 8.1 Hz, =CH, 1H), 7.95 (bs, NH, 1H), 7.55
(d,J=7.7Hz, =CH, 1H), 7.46 (t, J = 7.7 Hz, =CH, 1H), 7.27-7.25 (m, =CH, 1H), 7.11-
7.02 (m, =CH, 2H), 6.95 (d, J = 8.1 Hz, =CH, 1H), 6.77 (t, J = 7.7 Hz, =CH, 1H), 5.08
(s, NH, 1H), 3.97-3.93 (m, CH, 1H), 3.15-3.12 (m, CH, 1H), 1.32 (d, J = 7.0 Hz, CHs,
3H), 1.22 (d, J = 7.0 Hz, CHas, 3H), 0.95 (d, J = 7.0 Hz, CH3, 3H), 0.88 (d, J = 7.0 Hz,
CHs, 3H); 3C-NMR (100 MHz, CDCls): § 203.4, 160.5, 142.5, 137.2, 135.5, 127.2,
125.2,121.8,121.7,121.3, 119.6, 118.7, 111.6, 110.7, 107.7, 75.0, 34.7, 26.7, 23.7, 23.1,
18.2, 16.4; IR (KBr, cm™): 3028 (NH), 3005, 2940, 2448, 1716 (C=0), 1605, 1543,
1481, 1248, 1230, 1123, 870; Elementel Analiz C2H24N20 ic¢in hesaplanan: C, 79.48;
H, 7.28; N, 8.43; bulunan: C, 79.51; H, 7.28; N, 8.38; TLC: Rf = 0.45 (%15
EtOAc/hekzan, 254 nm) (EK 1.73).

o)
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2,2'-(Siklohpentan-1,1-diil)bis(1H-indol) (322)

300 mg (2.52 mmol) 4,7-dihidro-1H-indol (36) ve 105 mg (1.26 mmol) siklopentanon
(238) asetonitril (10 mL) igerisinde ¢oziildiikten sonra reaksiyon karisimina katalizor
olarak 50 mg (0.1 mmol) Bi(NO3)3:5H20 ilave edildi. Reaksiyon karigimi 80°C sicaklikta
bir saat karistirildi. Oda sicakligina getirilen reaksiyonun ¢oziiciisii uzaklastirildiktan
sonra ham drlin etil asetat (30 mL) ile ¢oziilip su (3x30 mL) ile yikandi, organik faz
NazSOs tizerinden kurutuldu ve ¢oziicii vakumda uzaklastirildi. Ham Grlin (265 mg)
CHCI> (20 mL) igerisinde ¢Ozulerek tzerine 188 mg (1.74 mmol) p-benzokinon ilave
edildi. Reaksiyon karisimi oda sicakliginda 12 saat karigtirildi ve ¢oziicii vakum altinda
uzaklagtirildi. Ham iiriine 30 mL etilasetat ilave edilerek organik faz énce 2N NaOH
(2x30 mL) daha sonra tuzlu su (2x30 mL) ile yikanarak Na>SOg (izerinden kurutuldu.
Coziicti vakumda uzaklastirildi ve ham drtin (395 mg) silika jel (30 g) kolon Uzerinden
etil asetat/hekzan (%15) ile yiratilerek 264 mg (%70) 2,2'-(siklopentan-1,1-diil)bis(1H-
indol) (322) elde edildi. CH2Cl2/hekzan karisimindan kristallendirilen koyu kirmizi renkli

katinin erime noktas1 98-99°C olarak bulundu.

L

AN =

'H-NMR (400 MHz, CDClz3): § 7.74 (bs, NH, 2H), 7.59 (d, J = 8.4 Hz, =CH, 2H), 7.22-
7.19 (m, =CH, 2H), 7.14-7.06 (m, =CH, 4H), 6.52 (s, =CH, 2H), 2.42-2.38 (m, CH2, 4H),
1.91-1.88 (m, CH2, 4H); *C-NMR (100 MHz, CDCls): & 143.9, 135.2, 128.3, 122.0,
120.4, 120.1, 110.9, 99.2, 46.0, 31.5, 24.9; IR (KBr, cm™): 3125, 3024, 2890, 2858,
1615, 1581, 1480, 1455, 1238, 1123, 870, 740; Elementel Analiz Cz1H20N> icin
hesaplanan: C, 83.96; H, 6.71; N, 9.33, bulunan: C, 83.91; H, 6.68; N, 9.38; TLC: Rf =
0.29 (%15 EtOAc/hekzan, 254 nm) (EK 1.74).
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2,2'-(Butan-2,2-diil)bis(LH-indol) (323)

300 mg (2.52 mmol) 4,7-dihidro-1H-indol (36) ve 91 mg (1.26 mmol) biitan-2-on (246)
asetonitril (10 mL) icerisinde ¢6zuldukten sonra reaksiyon karisimina katalizor olarak 50
mg (0.1 mmol) Bi(NOz3)3:5H20 ilave edildi. Reaksiyon karigimi 80°C sicaklikta bir saat
karistirildi. Oda sicakligia getirilen reaksiyonun ¢oziicii uzaklastirildiktan sonra ham
urin etil asetat (30 mL) ile ¢ozulip su (3x30 mL) ile yikandi, organik faz Na>SO4
tizerinden kurutuldu ve ¢6ziicii vakumda uzaklastirildi. Ham driin (345 mg) CH.Cl, (20
mL) icerisinde c¢Ozilerek Uzerine 255 mg (2.36 mmol) p-benzokinon ilave edildi.
Reaksiyon karigimi oda sicakliginda 12 saat karistirildi ve ¢oziicii vakum altinda
uzaklagtirildi. Ham {irtine etilasetat (30 mL) ilave edilerek organik faz 6nce 2N NaOH
(2x30 mL) daha sonra tuzlu su (2x30 mL) ile yikanarak Na>SOg (izerinden kurutuldu.
Coziicti vakumda uzaklastirildi. Ham Grlin (298 mg) silika jel (30 g) kolon Gzerinden etil
asetat/hekzan (%15) ile ydrdtilerek 259 mg (%71) 2,2'-(bitan-2,2-diil)bis(1H-indol)
(323) elde edildi. CH2Cla/hekzan karisimindan kristallendirilen kirmizi renkli katinin

erime noktas1 78-79°C olarak bulundu.

N —=

IH-NMR (400 MHz, CDCls): & 7.70 (bs, NH, 2H), 7.60 (d, J = 7.3 Hz, =CH, 2H), 7.18
(d, J = 7.3 Hz, =CH, 2H), 7.14-7.08 (m, =CH, 4H), 6.51 (s, =CH, 2H), 2.25 (q, J=7.4
Hz CHay, 2H), 1.76 (s, CHs, 3H), 0.89 (t, J = 7.4 Hz, CH3s, 3H); 3 C-NMR (100 MHz,
CDCls): 6 144.1,136.1, 128.1, 121.8, 120.2, 119.8, 110.7, 99.6, 40.4, 32.7, 25.0, 8.8; IR
(KBr, cm™): 3024, 2830, 2147, 1601, 1584, 1439, 1455, 1348, 870, 740; Elementel
Analiz CxoHxNz> i¢in hesaplanan: C, 83.30; H, 6.99; N, 9.71 bulunan: C, 83.31; H, 6.98;
N, 9.68; TLC: Rf=0.35 (%15 EtOAc/hekzan, 254 nm) (EK 1.75).
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4,7-Dihidro-1H-indol (36, 2 ekiv.) ile 1-(furan-2-il)etan-1-on (298, 1 ekiv.)’in
reaksiyonu

300 mg (2.52 mmol) 4,7-dihidro-1H-indol (36) ve 139 mg (1.26 mmol) 1-(furan-2-
il)etan-1-on (298) asetonitril (10 mL) igerisinde ¢6ziildiikten sonra reaksiyon karigimina
katalizor olarak 50 mg (0.1 mmol) Bi(NOs)3:5H20 ilave edildi. Reaksiyon karigimi 80°C
sicaklikta bir saat karigtirlldi. Oda sicakligina getirilen reaksiyonun ¢oziicii
uzaklastirildiktan sonra ham iiriin etil asetat (30 mL) ile ¢6ziiliip su (3%x30 mL) ile yikandi,
organik faz Na;SOs tizerinden kurutuldu ve ¢6ziicli vakumda uzaklastirildi. Ham iiriin
(298 mg) silika jel (30 g) kolon iizerinden etil asetat/hekzan (%15) ile yiiriitiildii. ilk
fraksiyonda 4,7-dihidro-1H-indol (36, 80 mg), ikinci fraksiyonda 2-(1-(furan-2-il)etil)-
4,7-dihidro-1H-indol (328, agik sar1 renkli yogun sivi, 19 mg, %7) ve tigiincii fraksiyonda
2-(1-(furan-2-il)etil)-1H-indol (300, beyaz renkli katinin erime noktasi 68-69°C, 226 mg,
%85) elde edildi. Daha sonra kolon etil asetat/hekzan (%20) ile elte edildi ve indol (5)
(12 mg, %8) elde edildi.

2,2'- (Propan-2,2-diil)bis(1H-indol) (328)’e spektral veriler;

Irz

O\

IH-NMR (400 MHz, CDCls): & 7.64 (bs, NH, 1H), 7.34 (d, J = 1.3 Hz, =CH, 1H), 6.30
(d, J =1.3 Hz, =CH, 2H), 6.07 (d, J = 3.4 Hz, =CH, 1H), 5.89-5.78 (m, =CH, 2H), 4.18-
4.13 (m, CH, 1H), 3.24-3.17 (m, CH2, 4H), 1.60 (d, J = 7.2 Hz, CH3, 3H); 13C-NMR (100
MHz, CDCls): 6 158.1, 141.4, 132.4, 125.9, 123.2, 122.7, 113.7, 110.1, 104.4, 103.1,
32.3,25.0, 24.0, 18.9; IR (KBr, cm™): 3475, 3351, 3215, 2975, 2943, 2857, 1617, 1578,
1498, 1252, 1237, 1145, 1117, , 938, 870; Elementel Analiz C14H1sNO i¢in hesaplanan:
C, 78.84; H, 7.09; N, 6.57, bulunan: C, 78.81; H, 7.08; N, 6.68; TLC: Rf = 0.62 (%15
EtOAc/hekzan, 254 nm) (EK 1.76).
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4.2.11. 2-((4-Nitrofenil)(2,3,4,7-tetrahidro-1H-indol-2-il)metil)-4,7-dihidro-1H-indol
(330)

1.0 g (8.40 mmol) 4,7-dihidro-1H-indol (36)’nin CH2Cl> (10 mL) icerisindeki ¢ozeltisine
634 mg (4.20 mmol) 4-nitrobenzaldehid (329) ilave edilerek reaksiyon karisimi azot
atmosferi altinda oda sicakliginda 6 saat siireyle karistirildi. Reaksiyonun bitip bitmedigi
TLC ile kontrol edildi ve reaksiyon sonlandirildi. Reaksiyon ¢oziiciisii vakum altinda
uzaklastirildiktan sonra ham iiriin etil asetat (30 mL) ile ¢oziiliip su (3x30 mL) ile yikanda.
Organik faz NaSOgs tizerinden kurutuldu ve ¢oziicii vakumda uzaklastirildi. Ham {iriin
(1.55 g) silika jel (30 g) kolon uizerinden etil asetat/hekzan (%5) ile yurttilerek 1.51 g (%
96) 2-((4-nitrofenil)(2,3,4,7-tetrahidro-1H-indol-2-il)metil)-4,7-dihidro-1H-indol (330)
elde edildi. CH2Cly/hekzan karisimindan kristallendirilen beyaz renkli katinin erime
noktast 119-120°C olarak bulundu.

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & 7.98 (d, J = 8.8 Hz, =CH, 2H), 7.49 (s, NH, 2H), 7.25
(d, J = 8.8 Hz, =CH, 2H), 5.76-5.66 (m, =CH, 4H), 5.50 (d, J = 2.4 Hz, =CH, 2H), 5.31
(s, CH, 1H), 3.05-3.04 (m, CHa, 8H); 3C-NMR (100 MHz, CDCIs): & 150.2, 146.7,
129.8,129.2, 125.7, 124.1, 123.6, 122.7, 114.2, 106.3, 44.0, 24.8, 23.8; IR (KBr, cm™):
3451, 3034, 3032, 2988, 2901, 2405, 2353, 1605, 1360, 1200, 1057; ESI-MS
C23H21N302: [M+H] " icin hesaplanan: 372.1634, bulunan: 372.1712; TLC: Rf=0.48 (%5
EtOAc/hekzan, 254 nm) (EK 1.77).

4.2.12. 2,2'-((4-Nitrofenil)metilen)bis(1H-indol) (331)

1.50 g (4.04 mmol) 2-((4-nitrofenil)(2,3,4,7-tetrahidro-1H-indol-2-il)metil)-4,7-dihidro-
1H-indol (330)’un CH2Cl, (10 mL) icerisindeki ¢6zeltisi tizerine 650 mg (6.06 mmol) p-



219

benzokinon azot atmosferinde ilave edilerek reaksiyon 12 saat siireyle oda sicakliginda
karistirldi ve ¢6ziict vakum altinda uzaklastirildi. Ham tirin etil asetat (30 mL) igerisinde
cozllerek organik faz 6nce 2N NaOH (2x30 mL) daha sonra tuzlu su (2x30 mL) ile
yikandi ve NaxSOy iizerinden kurutuldu. Coziiciisii vakumda uzaklagtirilan ham Grin
(1.46 g) silika jel (30 g) kolon izerinden etil asetat/hekzan (% 10) ile yirdtulerek 1.42 g
(%95) 2,2'-((4-nitrofenil)metilen)bis(1H-indol) (331) elde edildi. CH.Cl./hekzan

karisimindan kristallendirilen sar1 renkli katinin erime noktasi 117-118°C olarak bulundu.

'H-NMR (400 MHz, CDCIs): & 8.05 (d, J = 8.8 Hz, =CH, 2H), 7.88 (s, NH, 2H), 7.43
(d, J = 8.0 Hz, =CH, 2H), 7.34 (d, J = 8.8 Hz, =CH, 2H), 7.14 (t, J = 8.0 Hz, =CH, 2H),
7.08-6.99 (m, =CH, 4H), 6.13 (t, J = 8.0 Hz, =CH, 2H), 5.73 (s, CH, 1H); 1*C-NMR (100
MHz, CDCls): 6 147.7, 147.3, 136.9, 136.3, 129.5, 128.1, 123.9, 122.5, 120.6, 120.4,
110.9, 102.9, 44.7; IR (KBr, cm™): 3455, 3165, 3059, 3028, 2951, 2887, 2419, 2255,
1779, 1605, 1456, 1379, 1342, 1179, 1101, 1016, 816; ESI-MS C23H17N302: [M+H]*
icin hesaplanan: 365.1321, bulunan: 365.1422; TLC: Rf=0.51 (%10 EtOAc/hekzan, 254
nm) (EK 1.78).

4.2.13. 4-(Di(1H-indol-2-il)metil)anilin (332)

1.40 g (3.80 mmol) 2,2'-((4-nitrofenil) metilen)bis(1H-indol) (331)’in 100 mL kuru THF
icerisindeki ¢ozeltisine %10 palladyum/karbon (400 mg) ilave edilerek ortam ¢oziinmiis
gaz vakum yardimiyla uzaklastirildi. Reaksiyon hidrojen gazi altinda 12 saat siiresince
karistirildi. Pd/C reaksiyondan filtre edilerek ayrildi ve ham tirtin (1.25 g) silika jel (30 g)
kolon Uzerinden etil asetat/hekzan (%10) ile yurtulerek 1.21 g (%94) 4-(di(1H-indol-2-
il)metil)anilin (332) elde edildi. CH,Cly/hekzan karisimindan kristallendirilen sar1 renkli

katimin erime noktas1 111-112°C olarak bulundu.
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IH-NMR (400 MHz, CDCls): § 7.83 (s, NH, 2H), 7.45 (d, J = 7.6 Hz, =CH, 2H), 7.23
(d, J = 8.4Hz, =CH, 2H), 7.16-6.97 (m, =CH, 6H), 6.56 (d, J = 2.2 Hz, =CH, 2H), 6.19
(s, =CH, 2H), 5.20 (s, CH, 1H), 3.41 (bs, NH2, 2H); 3C-NMR (100 MHz, CDCls): &
145.7, 143.3, 136.1, 130.1, 129.5, 128.4, 121.7, 120.3, 119.9, 115.3, 110.7, 102.0, 44.1;
IR (KBr, cm™): 3456, 2980, 2899, 2394, 1626, 1516, 1456, 1292, 1211, 1051; ESI-MS
Ca3H19N3: [M+H]" icin hesaplanan: 338.1560, bulunan: 338.1576. TLC: Rf=0.51 (% 10
EtOAc/hekzan, 254 nm) (EK 1.79).

4.2.14. N*-Boc-L-lisin naftalinmonoimid (336)

500 mg (1.86 mmol) izokromen[6,5,4-def]izokromen-1,3,6,8-tetraon (333, NDI)’iin
DMF (20 mL) icerisindeki ¢Ozeltisine 100°C’de ve azot atmosferi altinda 459 mg (1.86
mmol) N“-Boc-L-lisin (335) 3 saat sliresince parca parca ilave edildi. N“-Boc-lisin
(335)’in tamami eklendikten sonra banyo sicakligi 140°C’ye getirildi ve 10 saat
karistirllmaya devam edildi. Reaksiyon ¢Ozicusi 50°C’de vakum altinda
uzaklastirildiktan sonra ham {iriin (812 mg) CH2Cl2/MeOH (9:1, 400 mL) ile silika jel
kolondan (25 g) saflastirildi. Elde edilen agik sar1 renkli katinin (750 mg, %81) erime
noktas1 159-160°C olarak bulundu.
NHBoc
0 0 a3
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'H NMR (400 MHz, CDCls) & 8.86-8.81 (m, =CH, 4H), 5.15 (d, J = 7.8 Hz, NH, 1H),
4.34-4.16 (m, CH, CHz, 3H), 2.03-1.74 (m, CH2, 4H), 1.63-1.50 (m, CHz, 2H), 1.44 (s,
CHs, 9H); *3C NMR (100 MHz, CDCls): & 176.1, 162.3, 158.8, 155.7, 133.1, 131.3,
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128.9,127.8, 126.9, 122.9, 80.2, 53.2, 40.6, 31.9, 28.3, 27.5, 22.7; TLC: Rf=0.65 (%10
CHCl2/MeOH, 254 nm) (EK 1.80).

4.2.15. 2,2'-Bisindol-NDI monoimid (334)

397 mg (1.48 mmol) izokromen[6,5,4-def]izokromen-1,3,6,8-tetraon (333, NDI)’iin
DMF (15 mL) icerisindeki c¢o6zeltisine 500 mg (1.48 mmol) 4-(di(1H-indol-2-
imetil)anilin (332)’nin DMF (5 mL) igerisindeki ¢dzeltisi 100°C sicaklikta damlatma
hunisi yardimiyla damla damla ilave edildi. 4-(Di(1H-indol-2-il)metil)anilin (332)’nin
tamami eklendikten sonra banyo sicakligi 140°C’ye getirildi ve 10 saat siire ile azot
atmosferinde karistirllmaya devam edildi. Reaksiyon ¢6ziiciisii 50°C’de vakum altinda
uzaklastirildiktan sonra ham {iriin CH2Clo/MeOH (9:1) ile silika jel kolondan (40 g)
saflagtirildi. Ilk fraksiyonda 2,2’-bisindol-NDI-monoimide (334, acik kirmizi renkli
katinin erime noktas1 250-253°C, 610 mg, %70) elde edilirken, ikinci fraksiyonda 2,2'-
Bisindol-NDI-2,2'-bisindol (161, koyu turuncu renkli katinin erime noktasi>400°C, 110
mg, %8) elde edildi.

2,2'-Bisindol-NDI-monoimid (334)’e ait spektral veriler;

(@) O
0
O
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IH-NMR (400 MHz, DMSO-d6): & 11.68 (s, NH, 2H), 9.10 (bs, =CH, 4H), 7.93-7.89
(m, =CH, 4H), 7.84 (d, J = 8.0 Hz, =CH, 2H), 7.77 (d, J = 8.0 Hz, =CH, 2H), 7.47 (t, J =
7.5 Hz, =CH, 2H), 7.39 (t, J = 7.5 Hz, =CH, 2H), 6.60 (s, =CH, 2H), 6.27 (s, CH, 1H);
13C-NMR (100 MHz, DMSO-ds): 5 182.2, 171.7, 163.8, 142.8, 141. 9, 140.8, 137.3,
134.0, 131.4, 131.3, 129.82, 129.80, 128.7, 127.9, 127.1, 121.1, 120.6, 119.7, 112.0,
101.5, 47.6; IR (cm'Y): 3048, 3030, 3011, 2933, 2866, 2637, 2400, 2394, 1788, 1600,
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1526, 1592, 1340, 1285; ESI-MS Csz7H2:N30s:[M] i¢in hesaplanan: 587.5910, bulunan:
587.4647; TLC: Rf= 0.51 (%10 CH,Clz/MeOH, 254 nm) (EK 1.81).

4.2.16. 2,2'-Bisindol-NDI-2,2"-bisindol (161)

199 mg (0.74 mmol) izokromen[6,5,4-def]izokromen-1,3,6,8-tetraon (333, NDI)’lin
DMF (15 mL) icerisindeki c¢o6zeltisine 500 mg (1.48 mmol) 4-(di(1H-indol-2-
imetil)anilin (332)’nin DMF (5 mL) igerisindeki ¢dzeltisi 100°C sicaklikta damlatma
hunisi yardimiyla damla damla ilave edildi. 4-(Di(1H-indol-2-il)metil)anilin (332)’nin
tamami eklendikten sonra banyo sicakligi 140°C’ye getirildi ve 18 saat siire ile azot
atmosferinde karistirllmaya devam edildi. Reaksiyon ¢6ziiciisii 50°C’de vakum altinda
uzaklastirildiktan sonra ham iriin CH2Cl2/MeOH (%15) ile silika jel kolon (40 g)
Uzerinden ydaritilerek 750 mg (%81) 2,2'-bisindol-NDI-2,2’-bisindol (161) elde edildi.
CH:Cl; ¢oziiciisii lizerinden kristallendirilen koyu turuncu renkli katinin erime noktasinin

400°C’den daha biiyiik bir degere sahip oldugu belirlendi.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-d6): 6 11.19 (bs, NH, 4H), 8.70 (bs, =CH, 4H), 7.50-7.46
(m, =CH, 10H), 7.44-7.36 (m, =CH, 6H), 7.10-7.06 (m, =CH, 4H), 7.02-6.97 (m, =CH,
4H), 6.20 (s, =CH, 4H), 5.91 (s, CH, 2H); 3C-NMR (100 MHz, DMSO-d6): & 163.4,
160.7, 141.7, 140.0, 139.9, 136.4, 134.1, 128.93, 128.88, 128.8, 127.7, 120.7, 119.6,
118.8, 111.1, 100.6, 48.6; IR (cm™): 3048, 2637, 2394, 2290, 2224, 1890, 1425, 1238,
1198, 1051; ESI-MS CeoH3sNeOs: [M+Na]® icin hesaplanan: 929.2852, bulunan:
929.2975; TLC: R¢ = 0.46 (% 15 CH,Cl/MeOH, 254 nm) (EK 1.82 ve EK 2.1).
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4.2.17. N*-Boc-L-lisin-NDI-2,2'-bisindol (159)

Prosedur A: 500 mg (0.85 mmol) 2,2'-Bisindol-NDI-monoimid (334)’tin DMF (10 mL)
icerisindeki cozeltisine 209 mg (0.85 mmol) N*-Boc-L-lisin (335) ilave edilerek
reaksiyon azot atmosferinde ve 140°C sicaklikta 12 saat siireyle karistirildi. Reaksiyon
¢ozliclist 50°C’de vakum altinda uzaklastirildiktan sonra ham riin CH2Clo/MeOH (%20)
ile silika jel kolon (40 g) Gzerinden ydruttlerek 421 mg (%61) N“-Boc-L-lisin-NDI-2,2'-
bisindol 159 elde edildi. CH2Cl> ¢6ziiciisii tizerinden kristallendirilen koyu kirmizi renkli

katinin erime noktasinin 400°C’den daha biiyiik bir degere sahip oldugu belirlendi.

Prosedir B: 367 mg (0.74 mmol) (N“Boc-L-lisin)-NDI monoimid (336)’nin DMF (10
mL) icerisindeki cozeltisine 250 mg (0.74 mmol) 4-(di(1H-indol-2-il)metil)anilin
(332)’nin DMF (10 mL) icerisindeki cozeltisi 100°C sicaklikta damlatma hunisi
yardimiyla damla damla ilave edildi. 4-(Di(1H-indol-2-il)metil)anilin (332)’nin tamami
eklendikten sonra banyo sicakligi 140°C’ye getirildi ve 12 saat siire ile azot atmosferinde
karistirllmaya devam edildi. Reaksiyon ¢oziiciisi 50°C’de vakum altinda
uzaklastirildiktan sonra ham iiriin CH2Cl2/MeOH (%20) ile silika jel kolon (40 Q)
Uzerinden yurdtilerek 380 mg (%63) N*-Boc-L-lisin-NDI-2,2'-bisindol 159 elde edildi.
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IH-NMR (400 MHz, DMSO-d6): & 11.21 (s, NH, 2H), 10.79 (s, CO2H, 1H), 8.60 (bs,
=CH, 4H), 7.52-7.47 (m, =CH, 6H), 7.34-7.30 (m, =CH, 2H), 7.05-6.92 (m, =CH, 4H),
6.16 (s, =CH, 2H), 6.00 (s, CH, 1H), 5.87 (bs, NH, 1H), 4.09-3.93 (m, CHz, 2H), 3.88-
3.75 (m, CH, 1H), 1.76-1.66 (M, CHz, 4H), 1.50-1.42 (m, CH,, 2H), 1.34 (s, CHs, 9H);
13C-NMR (100 MHz, DMSO-d6): & 171.0 (2C), 142.1, 140.1 (2C), 136.6 (2C), 130.6,
130.6, 129.1, 129.1, 127.9 (2C), 120.9, 119.8, 119.0, 111.2, 100.8, 46.9, 44.3, 36.8, 35.34,
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31.6,31.4,25.1, 22.8; IR (cm™): 3366, 3048, 3011, 2859, 2637, 2400, 1890, 1907, 1591,
1542, 1441, 1285, 1130; ESI-MS CagH41NsOs: [M+H]" icin hesaplanan: 816.2955,
bulunan: 816.2148; TLC: Rf=0.24 (% 20 CH2Cl2/MeOH, 254 nm) (EK 1.83 ve EK 2.2).

4.2.18. NH2-L-Lisin-NDI-2,2'-bisindol (160)

300 mg (0.37 mmol) N*-Boc-L-lisin-NDI-2.2'-bisindol (159)’un 10 mL TFA/CH.CI;
(1:1) igerisindeki ¢ozeltisine 1 mL trimetilsilan ilave edilerek reaksiyon oda sicakliginda
2 saat siiresince karistirildi. Reaksiyon sonucunda ¢oziicli vakumda uzaklastirildiktan
sonra ham urin Et2O (5%20 mL) ile yikandi ve ¢O6ziicii her seferinde vakumda
uzaklagtirilarak TFA’nin fazlasi tamamen uzaklastirildi. Daha sonra elde edilen ham iiriin
(279 mg) H20:CHsCN (1:1, 25 mL) karisiminda ¢ziildii. Uriiniin tamamen ¢dziinmesi
icin ortama birka¢ damla TFA ilave edildi ve ters faz HPLC (preparatif VVarian Dynamax
C18 kolon, CH3CN:H.O (20:80)) ile saflagtirildi. Toplanan fraksiyonlarin HRMS
vasitasiyla yapi ve saflik dereceleri belirlendikten sonra CH3CN vakumda uzaklastirildi
ve kalan sulu ¢ozelti ornek kabma alindiktan sonra suyun uzaklastirilmasi igin
liyofilizatore konuldu. Suyun uzaklagmasi sonucu, 224 mg (%84) NH2-L-lisin-NDI-2,2'-
bisindol (160) elde edildi. Koyu kirmizi renkli olarak elde edilen katt maddenin erime
noktasinin 400°C’den daha biiyiik bir degere sahip oldugu belirlendi.

IH-NMR (500 MHz, CDsOD): 5 8.79 (s, =CH, 4H), 7.55 (d, J = 8.1 Hz, =CH, 2H), 7.48
(d, J = 8.1 Hz, =CH, 2H), 7.36 (dd, J = 18.5, 7.7 Hz, =CH, 4H), 7.03 (dt, J = 18.5, 7.7
Hz, =CH, 6H), 5.92 (s, CH, 1H), 4.26 (t, J = 6.0 Hz, CHa, 2H), 4.02 (t, = 6.3 Hz, CHo,
1H), 2.12-2.07 (M, CHa, 2H), 2.05-2.01 (m, CHz, 2H), 1.98-1.83 (m, CHz, 2H), (NH, NH.
ve CO2H proton sinyalleri CD3OD sinyallerinin altinda kalmaktadir); **C-NMR (125
MHz, CD30OD): 6 186.95, 182.18, 171.72, 163.56, 142.81, 141.89, 140.83, 137.34,
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135.00, 131.35, 131.30, 129.82, 129.80, 128.65, 127.88, 127.06, 121.64, 120.55, 119.70,
111.95, 101.50, 53.57, 53.49, 48.24, 40.84, 31.99, 31.66; IR (cm™): 3050, 3015, 2940,
2400, 1907, 1597, 1546, 1445, 1285, 1238, 1130, 1051, 930; ESI-MS Ci3H33Ns0¢: [M]
icin hesaplanan: 715.2509, bulunan: 716.1754 (EK 1.84 ve EK 2.3).

4.2.19. 4,5,6,7-Tetrahidro-1H-indol (281)

2.0 g (16.8 mmol) 4,7-dihidro-1H-indol (36)’nin 100 mL kuru THF icerisindeki
cozeltisine %10 palladyum/karbon (400 mg) ilave edilerek ortamdaki ¢6ziinmiis gaz
vakum yardimiyla uzaklastirildi. Reaksiyon hidrojen gazi altinda 12 saat siiresince
karistirildi. Pd/C reaksiyondan filtre edilerek ayrildi ve ham tiriiniin (1.98 g) hekzanda
kristallendirilmesiyle 1.86 g (%91) 4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol (281, a¢ik sar1 renkli
katinin erime noktasi: 55-56°C) elde edildi.

(o
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H

IH-NMR (400 MHz, CDCla): & 7.89 (bs, NH, 1H), 6.74 (t, J = 2.6 Hz, =CH, 1H), 6.10
(t, J = 2.6 Hz, =CH, 1H), 2.65-2.62 (m, CHz, 4H), 1.93-1.85 (m, CHa, 4H); 3C-NMR
(100 MHz, CDCls): § 127.0, 116.9, 115.7, 107.4, 24.0, 23.6, 23.0, 22.9; IR (cm"%): 3360,
3036, 2940, 2846, 1907, 1595, 1542, 1350, 1130, 854 (EK 1.85).

4.2.20. 2,2'-((4-Nitrofenil)metilen)bis(4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol) (337)

1.0 g (8.25 mmol) 4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol (281)’in CH2Cl> (10 mL) icerisindeki
cozeltisine 624 mg (4.13 mmol) 4-nitrobenzaldehid (329) ilave edilerek reaksiyon
karisim1 azot atmosferi altinda oda sicakliginda 2.5 saat siireyle karistirildi. Reaksiyonun
bitip bitmedigi TLC ile kontrol edildi ve reaksiyon sonlandirildi. Reaksiyonun ¢oziicii
uzaklagtirildiktan sonra ham {iriin etil asetat (30 mL) ile ¢oziiliip su (3x30 mL) ile yikandi,
organik faz Na;SO4 Uzerinden kurutuldu ve ¢Ozucl vakumda uzaklastirildi. Ham tiriin
(1.64 g) silika jel (30 g) kolon Gzerinden etil asetat/hekzan (%?5) ile yurdtilerek 1.50 g
(%97) 2,2'-((4-nitrofenil)metilen)bis(4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol) (337) kirmizi renkli



226

kat1 olarak elde edildi. CH2Cly/hekzan Gzerinden kristallendirilen katinin erime noktasi
96-97°C olarak bulundu.

IH-NMR (400 MHz, CDCls): & 8.14 (d, J = 8.0 Hz, =CH, 2H), 7.67 (bs, NH, 2H), 7.42
(d, J =8.0 Hz, =CH, 2H), 5.60 (s, =CH, 2H), 5.42 (s, CH, 1H), 2.53 (t, J = 12.0 Hz, CH,
4H), 2.47 (t, J = 12.0 Hz, CHy, 4H), 1.83-1.74 (m, CHy, 8H); 3C-NMR (100 MHz,
CDCls): 6 150.4, 146.6, 129.2, 129.1, 127.0, 123.5, 117.2, 106.8, 44.2, 23.6, 23.3, 22.7,
22.6; IR (cm™): 3360, 3030, 2940, 2859, 2400, 1907, 1591, 1542, 1441, 1285, 1130, 827;
ESI-MS C23H25N302:[M-H] icin hesaplanan: 374.1947, bulunan: 374.1436; TLC: Rf=
0.57 (%5 EtOAc/hekzan, 254 nm) (EK 1.86).

4.2.21. 4-(Bis(4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-2-il)metil)anilin (338)

Prosedir A: 1.0 g (2,66 mmol) 2,2'-((4-nitrofenil)metilen)bis(4,5,6,7-tetrahidro-1H-
indol) (337)’nin 100 mL kuru THF icerisindeki ¢ozeltisine %10 palladyum/karbon (400
mQ) ilave edilerek ortamdaki ¢6ziinmiis gaz vakum yardimiyla uzaklastirildi. Reaksiyon
hidrojen gazi altinda 12 saat siiresince karigtirildi. Pd/C reaksiyondan filtre edilerek
ayrild1 ve ham iriin (1.25 g) silika jel (30 g) kolon lzerinden etil asetat/hekzan (%10) ile
yuratulerek 750 mg (%82) 4-(bis(4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-2-il)metil)anilin (338) elde
edildi. CHClz/hekzan karigimindan kristallendirilen koyu kirmizi renkli katinin erime

noktast 116-117°C olarak bulundu.

Prosedir B: 633.4 mg (2.66 mmol) NiCl>6H.O ve 1.0 g (2.66 mmol) 2,2'-((4-
nitrofenil)metilen) bis(4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol) (337)’nin metanol (10 mL) icerisinde
0°C’de ki gozeltisine 503.4 mg (13.3 mmol) NaBHs ilave edilerek karisim 30 dakika
karistirildi. Reaksiyonun bitip bitmedigi TLC ile kontrol edildi ve ayni sicaklikta

reaksiyon Gizerine NH4Cl (aq) ilave edilerek reaksiyon sonlandirildi. Daha sonra ham {iriin
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CH2CI> (3x30 mL) ile yikandi. Organik faz NaSOs Uzerinden kurutulup, c¢ozlcl
evaporatorde uzaklastirildi. Ham iiriin karisimi (867 mg) silika jel kolondan (35 g) etil
asetat/hekzan (%05) ile yiritulerek 845 mg (%91) 4-(bis(4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-2-
il)metil)anilin (338) elde edildi.

IH-NMR (400 MHz, CDCls): & 7.50 (bs, NH, 2H), 7.07 (d, J = 8.0 Hz, =CH, 2H), 6.64
(d, J=8.0 Hz, =CH, 2H), 5.65 (s, =CH, 2H), 5.23 (s, CH, 1H), 3.59 (bs, NHz, 2H), 2.51-
2.46 (m, CHg, 8H), 1.83-1.71 (m, CHz, 8H); 3C-NMR (100 MHz, CDCls): & 144.9,
132.7, 131.4, 129.3, 126.1, 116.6, 115.2, 106.0, 43.6, 23.8, 23.4, 22.9, 22.7; IR (cm™):
3456, 3030, 2940, 2853, 1697, 1591, 1587, 1516, 1441, 1350, 1285, 1126, 910, 827; ESI-
MS C23H27N3:[M] icin hesaplanan: 345.2205, bulunan: 345.1857; TLC: Rf = 0.43 (%5
EtOAc/hekzan, 254 nm) (EK 1.87).

4.2.22. NH2-L-Lisin-NDI-2,2'-tetrahidrobisindol (162)

719 mg (1.45 mmol) (N*Boc-L-lisin)-NDI monoimid (336)’min DMF (10 mL)
icerisindeki c¢ozeltisine 500 mg (1.45 mmol) 4-(bis(4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-2-
il)metil)anilin (338)’in DMF (5 mL) icerisindeki ¢ozeltisi 100°C sicaklikta damlatma
hunisi yardimiyla damla damla ilave edildi. 4-(Bis(4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-2-
il)metil)anilin (338)’in tamami eklendikten sonra banyo sicakligi 140°C’ye getirildi ve 6
saat siire ile azot atmosferinde karistirilmaya devam edildi. Reaksiyon ¢oziiciisii 50°C’de
vakum altinda uzaklastirildi. N*-Boc-L-lisin-NDI-2,2'-tetrahidrobisindol ve NHa-L-lisin-
NDI-2,2'-tetrahidrobisindol (162)’nin karigimin1 ihtiva eden ham driin (405 mg)
karisimmin 10 mL TFA/CH2Cl. (1:1) igerisindeki ¢6zeltisine 1 mL trimetilsilan ilave
edilerek reaksiyon oda sicakliginda 2 saat siiresince karistirildi. Reaksiyon sonucunda

¢oziicli vakumda uzaklastirilarak ham {irtin Et2O (5%20 mL) ile yikand1 ve ¢6ziicli her
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seferinde vakumda uzaklastirmasiyla TFA’in fazlasi tamamen uzaklastirildi. Daha sonra
elde edilen ham driin (1.15 g) H20:CH3CN (1:1, 40 mL) karisiminda ¢oziildii. Uriiniin
tamamen c¢Ozinmesi icin ortama birka¢c damla TFA ilave edildi ve ters faz HPLC
(preparatif Varian Dynamax C18 kolon, CH3CN:H20 (20:80)) ile saflastirildi. Toplanan
fraksiyonlar HRMS vasitasiyla yap1 ve saflik dereceleri belirlendikten sonra CH3CN
vakumda uzaklastirildi ve kalan sulu ¢ozelti 6rnek kabina alindiktan sonra suyun
uzaklastirilmasi igin liyofilizatore konuldu. Suyun uzaklagsmasi sonucu, 230 mg (%22)
NH2-L-lisin-NDI-2,2"-bisindol (162) elde edildi. Elde edilen siyah renkli katinin erime
noktasi 256-257 °C’dir.

IH-NMR (500 MHz, CDsOD): & 8.80 (s, =CH, 4H), 7.55 (d, J = 8.1 Hz, =CH, 2H), 7.20
(d, J=8.1 Hz, =CH, 2H), 6.21 (s, =CH, 2H), 5.92 (s, CH, 1H), 4.26 (t, J = 6.0 Hz, CH_,
2H), 4.02 (t, J = 6.3 Hz, CH3, 1H), 3.11-3.04 (m, CH2, 8H), 2.48-2.35 (m, CH>, 8H), 2.13-
1.92 (m, CH2, 4H), 1.84-1.76 (m, CH2, 2H), (NH, NH> ve CO2H proton sinyalleri CD30D
sinyallerinin altinda kalmaktadir); **C-NMR (125 MHz, CDsOD): & 186.95, 182.18,
171.72,163.56, 142.81, 141.89, 140.83, 137.34, 135.00, 131.35, 131.30, 129.82, 129.80,
128.65, 127.88, 127.06, 101.50, 53.57, 48.24, 43.55, 40.84, 31.99, 31.66, 23.78, 23.39,
22.86, 22.67; IR (cm™): 3360, 3050, 3015, 2940, 2400, 1907, 1597, 1546, 1285, 1238,
1198, 1130, 1051, 930; ESI-MS CasHaiNsOs:[M+2H]*? icin hesaplanan:725.3057,
bulunan: 725.4063 (EK 1.88 ve EK 2.4).

4.2.23. 3,3'-((4-Nitrofenil)metilen)bis(1H-indol) (340)

500 mg (4.27 mmol) indol (5)’in CH2Cl> (10 mL) icerisindeki ¢ozeltisine 323 mg (2.13

mmol) 4-nitrobenzaldehid (329) ilave edilerek reaksiyon karigimi azot atmosferi altinda
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ve oda sicakliginda Bi(NO3)35H,0 katalizorliigiinde 5 dakika stirede tamamlandi. Daha
sonra reaksiyon ¢oziiciisii uzaklagtirildi ve ham {iriin etil asetat (30 mL) ile ¢oziiliip su
(3x30 mL) ile yikandi, organik faz Na»SOs Uzerinden kurutularak ¢6ziici vakumda
uzaklastirildi. Ham tirtin (784 mg) silika jel (30 g) kolon (izerinden etil asetat/hekzan (%5)
ile yaratulerek 780 mg (%99) 3,3'-((4-nitrofenil)metilen)bis(1H-indol) (340) agik sar1
renkli kati olarak elde edildi. CH2Cl>/hekzan tizerinden kristallendirilen katinin erime

noktas1 218-219°C olarak bulundu.

NO,

(J
L)

IH-NMR (400 MHz, Acetone-d6): & 10.11 (s, NH, 2H), 8.17 (d, J = 8.8 Hz, =CH, 2H),
7.66 (d, J = 8.8 Hz, =CH, 2H), 7.43 (d, J = 8.0 Hz, =CH, 2H), 7.37 (d, J = 8.0 Hz, =CH,
2H), 7.10 (d, J = 8.0 Hz, =CH, 2H), 6.96-6.91 (m, =CH, 4H), 6.12 (s, CH, 1H); *C-NMR
(100 MHz, Acetone-d6): 6 154.0, 147.3,138.1, 130.6, 127.8, 124.9, 124.1, 122.4, 120.1,
119.6, 118.4, 112.4, 41.0; IR (KBr, cm™): 3423, 3165, 3051, 3028, 2951, 2887, 2419,
2255, 1779, 1605, 1593, 1510, 1458, 1337, 1179; ESI-MS C23H17N302:[M+H]" icin
hesaplanan: 368.1399, bulunan: 368.1554; TLC: Rs= 0.56 (%5 EtOAc/hekzan, 254 nm)
(EK 1.89).

4.2.24. 4-(Di(1H-indol-3-il)metil)anilin (341)

Prosedir A: 500 mg (1.36 mmol) 3,3'-((4-nitrofenil)metilen)bis(1H-indol) (340)’1n 100
mL kuru THF icerisindeki ¢ozeltisine %10°luk palladyum/karbon (400 mg) ilave edilerek
ortamdaki ¢ozlinmiis gaz vakum yardimiyla uzaklastirildi. Reaksiyon hidrojen gazi
altinda 12 saat siiresince karistirildi. Pd/C reaksiyondan filtre edilerek uzaklastirildi ve
ham Urin (430 mg) silika jel (30 g) kolon Uzerinden etil asetat/hekzan (%10) ile
yuratulerek 425 mg (% 93) 4-(di(1H-indol-3-il)metil)anilin  (341) elde edildi.
CH2Cly/hekzan karisimindan kristallendirilen turuncu renkli katinin erime noktasi 224-

225°C olarak bulundu.
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Prosedir B: 324 mg (1.36 mmol) NiCl>6H.0 ve 500 mg (1.36 mmol) 3,3'-((4-
nitrofenil)metilen)bis(1H-indol) (340)’in metanol (10 mL) igerisinde 0°C’de ki
cozeltisine 257 mg (6.80 mmol) NaBHs ¢Ozeltisi ilave edilerek karisim 30 dakika
karistirildi. Reaksiyonun bitip bitmedigi TLC ile kontrol edildi. Ayni1 sicaklikta reaksiyon
Uzerine NH4Cl (aq) ilave edilerek reaksiyon sonlandirildi ve ham {iriin CH2Cl> (3%30 mL)
ile yikandi. Organik faz Na>SOj4 lizerinden kurutulup, ¢ozlicti evaporatérde uzaklastirildi.
Ham iirlin karisimi (455 mg) silika jel kolondan (30 g) etil asetat/hekzan (%10) ile
yuratilerek 450 mg (%98) 4-(di (1H-indol-3-il)metil)anilin (341) elde edildi.

NH,

C
L0

'H-NMR (400 MHz, CDCls): 6 7.78 (s, NH, 2H), 7.41 (d, J = 7.7 Hz, =CH, 2H), 7.30
(d, J = 8.2 Hz, =CH, 2H), 7.16 (t, J = 7.7 Hz, =CH, 2H), 7.11 (d, J = 8.2 Hz, =CH, 2H),
7.01(t,J=7.7 Hz, =CH, 2H), 6.61-6.58 (m, =CH, 4H), 5.78 (s, CH, 1H), 3.52 (bs, NH2,
2H); *C-NMR (100 MHz, CDCls): & 144.3, 136.7, 134.4, 129.5, 127.1, 123.6, 121.8,
120.2,120.1, 119.3, 115.2, 111.1, 39.3; IR (KBr, cm™): 3456, 3423, 3051, 2980, 2394,
1593, 1510, 1458, 1337, 916; ESI-MS Cz3H19N3z:[M+H]* icin hesaplanan: 338.1657,
bulunan: 338.1652; TLC: Rf=0.61 (%10 EtOAc/hekzan, 254 nm) (EK 1.90).

4.2.25. 3,3'-Bisindol-NDI monoimid (342)

397 mg (1.48 mmol) NDI 333’tin DMF (15 mL) igerisindeki ¢ozeltisine 500 mg (1.48
mmol) 4-(di(1H-indol-2-il)metil)anilin (341)’in DMF (5 mL) icerisindeki ¢ozeltisi 100°C
sicaklikta damlatma hunisi yardimiyla damla damla ilave edildi. 4-(Di(1H-indol-2-
il)metil)anilin (341)’in tamami eklendikten sonra banyo sicakligi 140°C’ye getirildi ve 4
saat siire ile azot atmosferinde karistirilmaya devam edildi. Reaksiyon ¢oziiciisii 50°C’de

vakum altinda uzaklastirildiktan sonra ham iiriin (870 mg) silika jel kolondan (30 g)

CH2Cl/MeOH (9:1) ile yurittlerek 857 mg (%98) 3,3'-bisindol-NDI monoimid (342)
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elde edildi. CH2Cl; tizerinden kristallendirilen kirmizi renkli katinin erime noktasinin

400°C’den daha biiyiik bir degere sahip oldugu belirlendi.

e

IH-NMR (400 MHz, DMSO-d6): & 10.88 (s, NH, 2H), 8.70 (dd, J = 25.5, 7.6 Hz, =CH,
4H), 7.53 (d, J = 6.6 Hz, =CH, 2H), 7.38-7.31 (m, =CH, 6H), 7.06 (t, J = 7.9 Hz, =CH,
2H), 6.93 (d, J = 2.2 Hz, =CH, 2H), 6.89 (d, J = 7.9 Hz, =CH, 2H), 5.95 (s, CH, 1H); 13C-
NMR (100 MHz, DMSO-d6): § 162.9, 162.6, 159.8, 145.3, 136.6, 133.0, 131.8, 130.3,
128.6, 128.5, 127.7, 126.6, 126.5, 123.7, 123.6, 120.9, 119.1, 118.2, 117.8, 111.5, 35.7;
IR (KBr, cl): 3360 3048, 3030, 3011, 2933, 2866, 2637, 2400, 2394, 1907, 1788,
1600, 1526, 1592, 1340, 1285, 1130, 827; ESI-MS Ca7H21N30s: [M] icin hesaplanan:
587.1481, bulunan: 587.4141; TLC: R¢= 0.26 (%10 CH2Clo/MeOH, 254 nm) (EK 1.91).

4.3.26. 3,3'-Bisindol-NDI-3,3'-bisindol (166)

199 mg (0.74 mmol) NDI 333’iin DMF (15 mL) igerisindeki ¢6zeltisine 500 mg (1.48
mmol) 4-(di(1H-indol-3-il)metil)anilin (341)’in DMF (5 mL) icerisindeki ¢ozeltisi 90°C
sicaklikta damlatma hunisi yardimiyla damla damla ilave edildi. 4-(Di(1H-indol-3-
il)metil)anilin (341)’in tamami eklendikten sonra banyo sicakligi 140°C’ye getirildi ve
2.5 saat siire ile azot atmosferinde karistirilmaya devam edildi. Reaksiyon ¢oziiciisii
50°C’de vakum altinda uzaklastirildiktan sonra ham tiriin (665 mg) CH2Clo/MeOH (%10)
ile silika jel kolon (40 g) tzerinden yurutilerek 580 mg (%86) 3,3'-bisindol-NDI-3,3'-
bisindol (166) elde edildi. CH2Cl> ile kristallendirilen koyu kirmizi renkli katinin erime
noktas1 400°C’den daha biiyiik bir degere sahip oldugu belirlendi.
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HN Q O O O NH

'H-NMR (400 MHz, DMSO-d6): & 10.89 (bs, NH, 4H), 8.68 (d, J = 3.3 Hz, =CH, 4H),
7.54 (d, J = 8.3 Hz, =CH, 4H), 7.38-7.35 (m, =CH, 8H), 7.08-7.05 (m, =CH, 8H), 6.94-
6.89 (m, =CH, 8H), 5.97 (s, CH, 2H); 3C-NMR (100 MHz, DMSO-d6): 5 162.9, 159.8,
136.6, 128.6, 128.5, 128.47,127.7, 126.9, 126.6, 123.7, 123.6, 120.9, 119.1, 118.2, 117.9,
111.5, 35.7; IR (cm™): 3048, 3011, 2637, 2394, 2290, 2224, 1890, 1526, 1425, 1238,
1198, 1051, 930; ESI-MS CeoH3sNsO4:[M+H]" icin hesaplanan: 907.3033, bulunan:
907.3056; TLC: Rf=0.15 (%10 CH2Cl>/MeOH, 254 nm) (EK 1.92 ve EK 2.5).

4.3.27. N*-Boc-L-lisin-NDI-3,3’-Bisindol (163)

Prosedir A: 500 mg (0.85 mmol) 3,3’-Bisindol-NDI-monoimide (342)’nin 10 mL DMF
icerisindeki cozeltisine 209 mg (0.85 mmol) N*-Boc-L-lisin (335) ilave edilerek
reaksiyon azot atmosferinde ve 140°C sicaklikta 3 saat siireyle karistirildi. Reaksiyon
¢Ozucust 50°C’de vakum altinda uzaklastirildiktan sonra ham tirtin CH2Cl2/MeOH (%10)
ile silika jel kolon (35 g) Uizerinden yurutilerek 637 mg (%92) N“-Boc-L-lisin-NDI-3,3'-
bisindol 163 elde edildi. CH2Cl> ile kristallendirilen kirmizi renkli katinin erime

noktasinin 400°C’den daha biiyiik bir degere sahip oldugu belirlendi.

Prosedir B: 736 mg (1.48 mmol) (N“-Boc-L-lisin)-NDI monoimid (336)’nin DMF (10
mL) icerisindeki cozeltisine 500 mg (1.48 mmol) 4-(di(1H-indol-3-il)metil)anilin
(341)’in DMF (5 mL) icerisindeki ¢ozeltisi 100°C sicaklikta damlatma hunisi yardimiyla
damla damla ilave edildi. 4-(Di(1H-indol-3-il)metil)anilin (341)’in tamami eklendikten
sonra banyo sicaklig1 140°C’ye getirildi ve 4 saat siire ile azot atmosferinde karistirilmaya

devam edildi. Reaksiyon ¢6ziicusii 50°C’de vakum altinda uzaklastirildiktan sonra ham



233

urin (1.17 g) CH2Clo/MeOH (%15) ile silika jel kolon (40 g) tizerinden yuruttlerek 1.07
g (% 88) N*-Boc-L-lisin-NDI-3,3'-bisindol 163 elde edildi.
o%
HN—(
0

@) 0]
L3O k

'H-NMR (400 MHz, DMSO-d6): 8 11.50 (bs, COzH, 1H), 10.89 (bs, NH, 2H), 8.63-
8.57 (m, =CH, 4H), 7.55 (d, J = 8.1 Hz, =CH, 2H), 7.39-7.33 (m, =CH, 6H), 7.06 (t, J =
8.1 Hz, =CH, 2H), 6.95 (bs, =CH, 2H), 6.91 (t, J = 6.0 Hz, =CH, 2H), 5.97 (s, CH, 1H),
5.25 (d, J = 4.0 Hz, NH, 1H), 4.03 (bs, CH, 2H), 3.89-3.88 (m, CHz, 1H), 1.68-1.65 (m,
CHy, 4H), 1.42-1.39 (m, CHa, 2H), 1.36 (s, CH3, 9H); 33C-NMR (100 MHz, DMSO-d6):
8174.2,162.7, 162.4, 155.6, 145.3, 136.6, 130.4, 130.3, 128.7, 128.5, 126.7, 126.6 (2C),
126.3,126.1, 126.0, 123.6, 120.9, 119.1, 118.2, 117.8, 111.5, 77.9, 53.3, 35.7, 30.7, 30.5,
28.2,27.0,23.2; IR (cm™): 3366, 3048, 3011, 2945, 2859, 2637, 2400, 1890, 1526, 1907,
1591, 1542, 1441, 1285, 1130, 827; ESI-MS CagH41Ns0s:[M] icin hesaplanan: 815.2955,
bulunan: 815.2147 TLC: Rf=0.21 (%15 CH2Cl>/MeOH, 254 nm) (EK 1.93 ve EK 2.6).

4.3.28. NH2-L-lisin-NDI-3,3"-bisindol (164)

500 mg (0.62 mmol) N*-Boc-L-lisin-NDI-3.3'-bisindol (163)’in 10 mL TFA/CHCl;
(1:1) igerisindeki ¢ozeltisine 1 mL trimetilsilan ilave edilerek reaksiyon oda sicakliginda
2 saat sliresince karistirildi. Reaksiyon sonucunda ¢6ziicii vakumda uzaklastirildiktan
sonra ham urin Et2O (5x20 mL) ile yikandi ve ¢o6ziicii her seferinde vakumda
uzaklastirilarak TFA’nin fazlasi tamamen uzaklastirildi. Daha sonra elde edilen ham iiriin
(420 mg) H20:CH3CN (1:1, 40 mL) karisiminda ¢oziildii. Uriiniin tamamen ¢dziinmesi
icin ortama birka¢ damla TFA ilave edildi ve ters faz HPLC (preparatif VVarian Dynamax
C18 kolon, CH3CN:H>O (20:80)) ile saflastirildi. Toplanan fraksiyonlarn HRMS
vasitastyla yapi ve saflik dereceleri belirlendikten sonra CH3CN vakumda uzaklastirildi

ve kalan sulu c¢ozelti ornek kabina alindiktan sonra suyun uzaklastirilmasi icin
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liyofilizatére konuldu. Suyun uzaklasmasi sonucu, 372 mg (%85) NH»-L-lisin-NDI-3,3'-
bisindol (164) elde edildi. Kirmiz1 renkli olarak elde edilen kati maddenin erime

noktasinin 400°C’den daha biiyiik bir degere sahip oldugu belirlendi.

HN O o o NH2
~ o oa

Q N N
HN’ o) O o]
'H-NMR (400 MHz, DMSO-d6): & 10.93 (s, =NH, 2H), 8.64 (s, =CH, 4H), 7.45 (d, J =
8.2 Hz, =CH, 2H), 7.36 (d, J = 8.2 Hz, =CH, 2H), 7.32 (d, J = 8.2 Hz, =CH, 2H), 7.32-
7.25 (m, =CH, 4H), 7.07 (t, J = 8.2 Hz, =CH, 2H), 7.05-6.97 (m, =CH, 3H), 6.16 (s, CH,
1H), 4.07-4.05 (m, CH2, 2H), 3.93 (bs, CH, 1H), 1.86-1.83 (m, CH2, 2H), 1.71-1.70 (m,
CHy, 2H) 1.47 (bs, NH2, 2H), 1.43-1.40 (m, CHa, 2H); 3C-NMR (100 MHz, DMSO-
dé): 8 171.0, 162.8, 162.6, 162.5, 142.3, 136.4, 133.0, 130.4, 128.8, 127.0, 126.8, 126.4,
126.2,123.3,121.0,118.7,118.5, 118.3, 113.4, 111.4, 100.9, 51.8, 37.7, 30.6, 29.7, 27.0,
21.9; IR (cm): 3360, 3050, 3015, 2940, 2859, 2400, 1907, 1597, 1546, 1445, 1285,
1238, 1198, 1130, 1051, 930, 827; ESI-MS Ca3H33Ns0s: [M+H]" icin hesaplanan:
716.2509, bulunan: 716.1754 (EK 1.94 ve EK 2.7).

4.2.29. (((9H-floren-9-il)metoksi)karbonil)-L-lisin (N* -Fmoc-lys-OH) (344)

1.0 g (2.10 mmol) N2-(((9HfFloren-9-il)metoksi)karbonil)-NC-(tert-biitoksikarbonil)-L-
lisin (343)’iin tizerine 50 mL (TFA:CH2Cl; (1:1)) karisimu ilave edildi ve 2 saat siire ile
oda sicakliginda karigmaya birakildi. Reaksiyon sonucunda ¢oziicii vakumda
uzaklastirildiktan sonra ham f{iriin Et2O (5%20 mL) ile yikandi ve ¢oziicli her seferinde
vakumda uzaklastirilarak TFA’in fazlas1 tamamen uzaklastirilarak 750 mg (%95) (((9H-
floren-9-il)metoksi)karbonil)-L-lisin (344) beyaz renkli kati olarak elde edildi (Ludwig et
al. 2007).
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IH-NMR (400 MHz, DMSO-d6): § 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, CHy, 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, CH2, 2H), 1.76-1.72 (m, CHa, 2H), 1.64-1.51 (m, NH2, CHy,
4H), 1.39-1.35 (M, CHz, 2H); 3C-NMR (100 MHz, DMSO-d6): & 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 (EK 1.95).

4.2.30. N*-Fmoc-L-lisin-NDI-3,3’-Bisindol (165)

500 mg (0.85 mmol) 3,3'-bisindol-NDI-monoimid (342)’nin 10 mL DMF icerisindeki
cozeltisine 314 mg (0.85 mmol) (((9H-floren-9-il)metoksi)karbonil)-L-lisin (344) ilave
edilerek reaksiyon azot atmosferinde ve 140°C sicaklikta 4 saat siireyle karistirildi.
Reaksiyon ¢oziiclist 50°C’de vakum altinda uzaklastirildiktan sonra elde edilen ham tiriin
(788 mg) H20:CH3CN (1:1, 40 mL) karisiminda ¢oziildii. Uriiniin tamamen ¢dziinmesi
icin ortama birka¢ damla TFA ilave edildi ve ters faz HPLC (preparatif VVarian Dynamax
C18 kolon, CH3CN:H>O (20:80)) ile saflastirildi. Toplanan fraksiyonlarin HRMS
vasitasiyla yapt ve saflik derecelerinin belirlenmesinin ardindan CH3CN vakumda
uzaklastirildi ve kalan sulu ¢ozelti 6rnek kabina alinarak suyun uzaklastirilmasi igin
liyofilizatore konuldu. Suyun uzaklagmasi sonucu 655 mg (%82) N“-Fmoc-L-lisin-NDI-
3,3’-bisindol (165) elde edildi. Agik kirmizi renkli kat1 olarak elde edilen maddenin erime
noktasinin 400°C’den daha biiyiik bir degere sahip oldugu belirlendi.
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IH-NMR (400 MHz, DMSO-d6): § 10.92 (s, NH, 2H), 8.62-8.44 (m, =CH, 6H), 8.33 (d,
J = 7.5 Hz, =CH, 2H), 8.02 (d, J = 7.5 Hz, =CH, 2H), 7.55 (d, J = 8.0 Hz, =CH, 2H),
7.45-7.40 (m, =CH, 8H), 7.05 (d, J = 8.0 Hz, =CH, 2H), 6.96-6.92 (m, =CH, 4H), 5.97
(bs, CH, 1H), 5.49 (bs, NH, 1H), 4.31-4.20 (m, CH, 1H), 4.08-3.93 (m, CH, CH2, 3H),
3.40 (dd, J = 16.5, 8.8 Hz, CHa, 2H), 1.82-1.56 (m, CHz, 4H), 1.31-1.16 (m, CH2, 2H);
13C-NMR (100 MHz, DMSO-d6): & 185.5, 162.7, 162.4, 145.3, 137.3, 136.6, 133.0,
132.9, 130.3, 128.8, 128.6, 127.2, 127.1, 126.6, 126.0, 125.6, 124.7, 123.6, 122.4, 121.7,
121.3,120.9, 119.9, 119.1, 118.2, 117.9, 111.5, 109.6, 56.6, 40.1, 36.9, 35.7, 30.7, 28.8,
23.6,15.2; IR (cm™): 3455, 3366, 3165, 3059, 3048, 3011, 2945, 2859, 2637, 2400, 1890,
1526, 1907, 1591, 1542, 1441, 1285, 1130, 827; ESI-MS CssHa3NsOs: [M+Na]* icin
hesaplanan: 960.3002, bulunan: 960.3032 (EK 1.96 ve EK 2.8).

4.2.31. 2,2'-(Piridin-4-il)metilen)bis(4,7-dihidro-1H-indol) (347)

500 mg (4.20 mmol) 4,7-dihidro-1H-indol (36)’nin CH2Cl> (10 mL) icerisindeki
cozeltisine 225 mg (2.10 mmol) izonikotinaldehid (345) ilave edilerek reaksiyon karigimi
azot atmosferi altinda oda sicakliginda 4 saat siireyle karistirildi. Reaksiyonun bitip
bitmedigi TLC ile kontrol edildi ve reaksiyon sonlandirildi. Reaksiyonun c¢oziicii
uzaklagtirildiktan sonra ham {iriin etil asetat (30 mL) ile ¢oziiliip su (3x30 mL) ile yikandi,
organik faz Na»;SOs tizerinden kurutuldu ve ¢6ziicli vakumda uzaklastirildi. Ham iiriin
(690 mgq) silika jel (30 g) kolon tzerinden etil asetat/hekzan (%5) ile yuritilerek 675 mg
(%98) 2,2'-(piridin-4-il)metilen)bis(4,7-dihidro-1H-indol) (347) elde edildi. Hekzandan

kristallendirilen beyaz renkli katinin erime noktasi 136-137°C olarak bulundu.
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IH-NMR (400 MHz, CDCls): 8 8.47 (d, J = 6.1 Hz, =CH, 2H), 7.82 (s, NH, 2H), 7.19
(d, J = 6.1 Hz, =CH, 2H), 5.91-5.88 (m, =CH, 2H), 5.84-5.81 (m, =CH, 2H), 5.68 (d, J =
2.4 Hz, =CH, 2H), 5.37 (s, CH, 1H), 3.20 (bs, CH, 8H); 3C-NMR (100 MHz, CDCls):
6152.0, 149.5,126.6, 125.8, 124.2,123.8, 122.8, 114.2, 106.3, 43.8, 24.9, 24.0; IR (KBr,
cm1): 2988, 2901, 2405, 2353, 1605, 1360, 1200, 1057; ESI-MS C22H21Ns: [M+H]" icin
hesaplanan: 328.1735, bulunan: 328.1740; TLC: R¢= 0.64 (%5 EtOAc/hekzan, 254 nm)
(EK 1.97).

4.2.32. 2,2'-(Piridin-4-il)metilen)bis(1H-indol) (348)

500 mg (1.53 mmol) 2,2'-(piridin-4-il)metilen)bis(4,7-dihidro-1H-indol) (347)’nin
CHCI> (10 mL) igerisindeki ¢ozeltisi Uzerine 493 mg (4.60 mmol) p-benzokinon azot
atmosferinde ilave edilerek reaksiyon 12 saat siireyle oda sicakliginda karistirildi ve
¢oziicii vakum altinda uzaklastirildi. Ham iiriine 30 mL etilasetat ilave edilerek organik
faz 6nce 2N NaOH (2x30 mL) daha sonra 30 mL tuzlu su ile yikanarak Na>SO4 tizerinden
kurutuldu. Coziicli vakumda uzaklastirildi ve ham trtin (490 mg) silika jel (30 g) kolon
Uzerinden etil asetat/hekzan (%10) ile yurutilerek 475 mg (%96) 2,2'-(piridin-4-
il)metilen)bis(1H-indol) (348) elde edildi. CH2Clz/hekzan karisimindan kristallendirilen

acik sar1 renkli katinin erime noktas1 140-141°C olarak bulundu.

IH-NMR (400 MHz, CDCls): & 8.48 (bs, NH, 2H), 8.41 (d, J = 4.0 Hz, =CH, 2H), 7.56
(d, J = 8.0 Hz, =CH, 2H), 7.26 (d, J = 4.0 Hz, =CH, 2H), 7.18-7.15 (m, =CH, 6H), 6.27
(s, =CH, 2H), 5.68 (s, CH, 1H); 3C-NMR (100 MHz, CDCls): & 150.0, 149.6, 136.8,
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136.5,128.1,124.0,122.4,120.5,120.3,111.0, 102.8, 44.4; IR (KBr, cm1): 3455, 3059,
3028, 2951, 2887, 2419, 2255, 1779, 1605, 1456, 1379, 1179, 1101, 1016; ESI-MS
C22H17N3: [M] icin hesaplanan: 323.1422, bulunan: 323.1425; TLC: R¢ = 0.56 (%10
EtOAc/hekzan, 254 nm) (EK 1.98).

4.2.33. 12-(4-Nitrofenil)-6-(piridin-4-il)-5,7-dihidroindolo[2,3-b]karbazol (346)

Prosedir A: 500 mg (1.36 mmol) 3,3'-((4-nitrofenil)metilen)bis(1H-indol) (340)’1n
toluen (10 mL) icerisindeki ¢ozeltisine 146 mg (1.36 mmol) izonikotinaldehid (345) ilave
edilerek reaksiyon karigimi azot atmosferi altinda ve 120°C’de AlCl3 katalizorliigiinde 12
saat siireyle karistirildi. Reaksiyonun bitip bitmedigi TLC ile kontrol edildi ve reaksiyon
sonlandirildi. Reaksiyonun ¢6ziiciisli vakum altinda uzaklastirildiktan sonra ham iiriin etil
asetat (30 mL) ile ¢oziilip su (3x30 mL) ile yikandi, organik faz Na>SO4 Uzerinden
kurutuldu ve ¢6ziicii vakumda uzaklastirildi. Ham {iriin (605 mg) silika jel (30 g) kolon
Uzerinden etil asetat/hekzan (%15) ile ydrdtilerek 152 mg (%25) 12-(4-nitrofenil)-6-
(piridin-4-il)-5,7-dihidroindolo[2,3-b]karbazol (346) turuncu renkli kati olarak elde
edildi. CH2Clo/hekzan karisimindan kristallendirilen katinin erime noktasi 355-356°C

olarak bulundu.

Prosedir B: 500 mg (1.55 mmol) 2,2'-(piridin-4-il)metilen)bis(1H-indol) (348)’in THF
(10 mL) igerisindeki ¢ozeltisine 234 mg (1.55 mmol) 4-nitrobenzaldehid (329) ilave
edilerek reaksiyon karigimi azot atmosferi altinda ve 80°C’de AICls katalizorliigiinde 4
saat siireyle karigtirildi. Reaksiyonun bitip bitmedigi TLC ile kontrol edildi ve reaksiyon
sonlandirilarak ¢oziicii vakum altinda uzaklastirildi. Reaksiyon karigimi etil asetat (30
mL) ile ¢ozilip su (3x30 mL) ile yikandi, organik faz Na>SOs Uizerinden kurutuldu ve
¢oziicli vakumda uzaklastirildi. Ham {iriin (695 mg) silika jel (30 g) kolon iizerinden etil
asetat/hekzan (%15) ile yuritulerek 675 mg (%96) 12-(4-nitrofenil)-6-(piridin-4-il)-5,7-
dihidroindolo[2,3-b]karbazol (346) elde edildi.
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'H-NMR (400 MHz, DMSO-d6): & 11.11 (s, NH, 2H), 8.92 (d, J = 2.4 Hz, =CH, 2H),
8.61 (d, J = 8.1 Hz, =CH, 2H), 7.95 (d, J = 8.1 Hz, =CH, 2H), 7.86 (d, J = 2.4 Hz, =CH,
2H), 7.47 (d, J = 8.1 Hz, =CH, 2H), 7.27 (t, J = 8.1 Hz, =CH, 2H), 6.87 (t, J = 8.1 Hz,
=CH, 2H), 6.78 (d, J = 8.1 Hz, =CH, 2H); 3C-NMR (100 MHz, DMSO-d6): & 150.6,
147.6, 146.5, 142.8, 141.0, 137.1, 133.4, 130.7, 128.5, 125.0, 124.7, 122.4, 120.1, 118.6,
115.4, 111.0, 102.9; IR (KBr, cm™): 3451, 3385, 3061, 3034, 3019, 2930, 2855, 1492,
1456, 1200, 1057, 745, 698; ESI-MS C9H18N4O2: [M+H]" icin hesaplanan: 455.1430,
bulunan: 455.1435; TLC: Rf = 0.46 (%15 EtOAc/hekzan, 254 nm) (EK 1.99).

4.2.34. 4-(6-(Piridin-4-il)-5,7-dihidroindolo[2,3-b]karbazol-12-il)anilin (349)

Prosedir A: 500 mg (1.10 mmol) 12-(4-nitrofenil)-6-(piridin-4-il)-5,7-dihidroindolo
[2,3-b]karbazol (346)’min 100 mL kuru THF icerisindeki ¢0zeltisine %10’luk
palladyum/karbon (400 mg) ilave edilerek ortamdaki ¢6ziinmiis hava vakum yardimiyla
uzaklagstirildi. Reaksiyon hidrojen gazi altinda 12 saat siiresince karistirildi. Pd/C
reaksiyondan filtre edilerek ayrildi ve ham tirtin (452 mg) silika jel (30 g) kolon Uizerinden
etil asetat/hekzan (%20) ile ydritulerek 451 mg (%96) 4-(6-(piridin-4-il)-5,7-
dihidroindolo[2,3-b]karbazol-12-il)anilin  (349) elde edildi. CH2Cl, Uzerinden

kristallendirilen kirmizi renkli katinin erime noktast 301-302°C olarak belirlendi.

Prosedtir B: 416 mg (1.10 mmol) NiCl2:6H20 ve 500 mg (1.16 mmol) 12-(4-nitrofenil)-
6-(piridin-4-il)-5,7-dihidroindolo[2,3-b]karbazol (346)’nin metanol (10 mL) igerisinde
0°C’de ki ¢ozeltisine 416 mg (11.0 mmol) NaBHs ilave edilerek karisim 30 dakika
karistirildi. Reaksiyonun bitip bitmedigi TLC ile kontrol edildi. Ayni sicaklikta reaksiyon



240

uzerine NH4ClI ¢ozeltisi ilave edilerek reaksiyon sonlandirildi ve ham tirtin CH2Cl (3x30
mL) ile yikandi. Organik faz Na;SOs4 Uzerinden kurutulup, ¢ozicl evaporatorde
uzaklastirildi. Ham iiriin karisimi (125 mg) silika jel kolondan (30 g) etil asetat/hekzan
(%20) ile ydratulerek 105 mg (%23) 4-(6-(piridin-4-il)-5,7-dihidroindolo[2,3-
b]karbazol-12-il)anilin (349) elde edildi.

NH,

¢
QD

o |

N

IH-NMR (400 MHz, DMSO-d6): & 11.62 (s, NH, 2H), 8.92 (d, J = 2.5 Hz, =CH, 2H),
7.95 (d, J = 5.4 Hz, =CH, 2H), 7.44 (d, J = 8.1 Hz, =CH, 2H), 7.25 (d, J = 8.1 Hz, =CH,
2H), 7.23 (t, J = 7.1 Hz, =CH, 2H), 7.07-7.01 (m, =CH, 4H), 6.87 (t, J = 7.1 Hz, =CH,
2H), 3.46 (bs, NH2, 2H); 13C-NMR (100 MHz, DMSO-d6): & 150.3, 148.0, 143.6, 140.8,
137.1,132.4,129.2, 126.4, 125.1, 124.1, 123.3, 120.6, 118.1, 116.6, 114.9, 110.7, 101.5;
IR (KBr, cm™): 3395, 3051, 3032, 3019, 1493, 1456, 741, 701; ESI-MS Co9H2oNL.:
[M+H]" igin hesaplanan: 425.1688, bulunan: 425.1692; TLC: Rf = 0.38 (%20
EtOAc/hekzan, 254 nm) (EK 1.100).

4.2.35. Piridin-Indolo[2,3-b]karbazol-NDI monoimid (350)

316 mg (1.18 mmol) NDI 333’iin DMF (15 mL) igerisindeki ¢ozeltisine 500 mg (1.18
mmol) 4-(6-(piridin-4-il)-5,7-dihidroindolo[2,3-b]karbazol-12-il)anilin (349) un DMF (5
mL) icerisindeki ¢Ozeltisi 100°C sicaklikta damlatma hunisi yardimiyla damla damla
ilave edildi. 4-(6-(Piridin-4-il)-5,7-dihidroindolo[2,3-b]karbazol-12-il)anilin (349)’un
tamami eklendikten sonra banyo sicakligi 140°C’ye getirildi ve 3 saat siire ile azot
atmosferinde karistirllmaya devam edildi. Reaksiyon ¢6ziiciisii 50°C’de vakum altinda
uzaklastirildiktan sonra ham iiriin (795 mg) silika jel kolondan (30 g) CH2Cl,/MeOH (9:1)
ile yuratulerek 651 mg (%82) piridin-indolo[2,3-b]karbazol-NDI monoimid (350) elde
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edildi. CH2Cl> tzerinden kristallendirilen koyu turuncu renkli katinin erime noktasinin
400°C’den daha biiyiik bir degere sahip oldugu belirlendi.

§ S
N Q O N O °

HN ! @) @]
IH-NMR (400 MHz, DMSO-d6): & 11.06 (s, NH, 2H), 8.91 (d, J = 5.4 Hz, =CH, 2H),
8.81 (s, =CH, 4H), 8.55 (d, J = 7.5 Hz, =CH, 2H), 7.87 (d, J = 5.4 Hz, =CH, 2H), 7.80 (d,
J=2.4Hz,=CH, 2H), 7.47 (d, J = 7.5 Hz, =CH, 2H), 7.27 (t, J = 7.5 Hz, =CH, 2H), 7.02
(d, J=7.5Hz,=CH, 2H), 6.91 (t, J = 7.5 Hz, =CH, 2H); BC-NMR (100 MHz, DMSO-
d6): o0 147.2, 146.9, 140.8, 137.1, 132.5, 136.5, 129.9, 129.5, 126.5, 126.44, 126.41,
125.5,124.4, 123.0, 122.0, 121.7, 121.0, 120.5, 118.4, 118.2, 116.5, 112.5, 111.3, 110.9,
101.1: IR (KBr, cm—l): 3395, 3051, 3032, 3019, 2945, 2492, 1493, 1456, 741, 701; ESI-

MS Ca3H22N4Os: [M+Na]™ icin hesaplanan: 697.1590, bulunan: 697.1580; TLC: Rf =
0.32 (%10 CH2Cl2/MeOH, 254 nm) (EK 1.101).

4.2.36. N*-Fmoc-L-lisin-NDI-indolo[2,3-b]karbazol-piridin (168)

500 mg (0.74 mmol) piridin-indolo[2,3-b]karbazol-NDI monoimid (350)’nin 10 mL
DMF icerisindeki ¢ozeltisine 273 mg (0.74 mmol) (((9H-floren-9-il)metoksi)karbonil)-
L-lisin (344) ilave edilerek reaksiyon azot atmosferinde ve 140°C sicaklikta 10 saat
stireyle karigtirildi. Reaksiyon ¢6ziiciisii 50°C’de vakum altinda uzaklastirildiktan sonra
elde edilen ham triin (825 mg) H2O:CH3CN (1:1, 40 mL) karisiminda ¢oziildii. Uriiniin
tamamen c¢Ozinmesi icin ortama birka¢ damla TFA ilave edildi ve ters faz HPLC
(preparatif Varian Dynamax C18 kolon, CH3CN:H20 (20:80)) ile saflastirildi. Toplanan
fraksiyonlarin HRMS vasitasiyla yapi ve saflik dereceleri belirlendikten sonra CH3CN
vakumda uzaklastirildi ve kalan sulu ¢ozelti 6rnek kabina alindiktan sonra suyun
uzaklastirilmasi i¢in liyofilizatore konuldu. Suyun uzaklagmasi sonucu 496 mg (%64) N*-

Fmoc-L-lisin-NDI- indolo[2,3-b]karbazol-piridin 168 elde edildi. Kirmiz1 renkli kati
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olarak elde edilen kati maddenin erime noktasinin 400°C’den daha biiyiik bir degere sahip

oldugu belirlendi.

O NHFmoc

HN o) 0
— O 4/—/—%70H
Ny O Q N O N 0

HN o ) 0
IH-NMR (400 MHz, DMSO-d6): § 12.92 (bs, COzH, 1H), 11.06 (s, NH, 2H), 8.91 (bs,
=CH, 4H), 7.88 (d, J = 4.3 Hz, =CH, 4H), 7.79-7.78 (m, =CH, 4H), 7.47-7.42 (m, =CH,
4H), 7.28-7.26 (m, =CH, 4H), 7.04-7.01 (m, =CH, 4H), 6.93-6.89 (m, =CH, 4H), 5.59
(bs, NH, 1H), 4.31-4.23 (m, CH, 1H), 4.14-4.04 (m, CH, CHz, 3H), 3.04 (dd, J = 10.5,
6.6 Hz, CHy, 2H), 1.81-1.64 (m, CHa, 2H), 1.47-1.30 (m, CHz, 4H); 3C-NMR (100 MHz,
DMSO-d6): 6 162.8, 162.5, 162.4, 161.6, 161.1, 160.8, 159.9, 150.6, 150.5, 143.1, 142.1,
141.0, 140.9, 140.8, 137.1, 135.2, 130.3, 130.2, 130.1, 130.0, 129.5, 126.5, 126.1, 125.0,
124.4,122.9,120.5, 118.2, 118.1, 116.0, 110.9, 110.7, 64.9, 53.4, 50.3, 36.8, 28.8, 27.0,
15.2; IR (KBr, cm?): 3395, 3051, 3019, 2945, 2492, 1493, 1456, 741, 701; ESI-MS

Ce4H4sN6Og: [M+H]" icin hesaplanan: 1025.3221, bulunan: 1025.3241 (EK 1.102 ve EK
2.9).
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5.1. Yeni N1-Siibstitiie indolin ve indol Tiirevlerinin Etkili Bir Yontemle Sentezi

Indol halkasinda bulunan azot atomunun niikleofillik giicii oldukca diisiiktiir. Bu nedenle

N1-sibstitie indollerin sentezi 6zel bir sentetik dizayn gerektirir. Potansiyel ¢ikis

molekdilleri olarak a,B-doymamis asiklik; keton, ester, aldehit ve nitro-olefinler gibi genis
yelpazede Michael akseptorleri ile indolin (35)’in Lewis asit [(Bi(NO3);5H,0] veya

Lewis baz (KF-Al,O;, DMAP) katalizli Michael tepkimelerinden, N1-stbstittie indolin

turevleri ve elde edilen N1-substitie indolin turevlerinin DDQ veya MnO, gibi

yukseltgeyicilerle oksidasyonundan ise N1-substitiie indol turevleri yiksek verimlerle

elde edildi (Sema 110). Boylelikle, literatire hem yeni bir yontem hem de birgcok yeni

N1-siibstitiic indolin ve indol tiirevi kazandirilmis oldu.

R1/\)J\R ]

180
169
183
177
189
186

R/\/NOZ

R1=H
R1=Me
R4=Ph
R4=Ph
R1=H
R1=Me

(0]

o}

192

/J\OMe

2
Ro,=Me
R2=Me
Ro,=Me
Ry=Ph
R2=OM6
R,=OMe

e

27

R1)\/U\R2

181 R1=H R2=Me
170 Ry=Me R,=Me
190 Ry=H  R,=OMe
187 Ry=Me R,=OMe

148 R=Ph
202 R=Furanil
205 R=Tiyofenil

.

COzMe
193

N
RJ\/NO2

195 R=Ph

Sema 110

(O]

182
171
185
179
191
188

R1 =Me R2=Me

Ri=Ph R,=Ph
Ri=H R,=OMe
R4{=Me R2=OM6

N
RJ\/NO2

196 R=Ph
204 R=Furanil
207 R=Tiyofenil



244

5.2. 1,3-Disiibstitiie indol Tiirevlerinin Sentezi

Indolin (35)’den iki basamakta elde edilen N1-siibstitiie indol tirevlerinin Zn(OTf),
katalizorliigiinde trans-g-nitrositiren (148) ile gergeklestirilen reaksiyonlarindan 1,3-

distibstitiie indol tiirevleri yiiksek verimlerle elde edilmistir (Sema 111).

Ph
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N 0 ] T N\ (0] 2
R1)\/U\R2 )\/U\
R4 R,
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Dikkat edilmesi gereken diger bir nokta, elde edilen 1,3-dislbstittie indol tirevlerinin

Sema 112’de belirtildigi gibi diastereomer ve enantiyomer karisimlarinin olugsmasidir.
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Diastereomerler *C-NMR’da farkli kimyasal kayma degerlerine sahip olacagindan
karbon rezonans sinyalleri beklenenden daha fazla gorilmektedir.

N N
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3-Siibstitue indol tlrevlerinin asimetrik sentezleri Gzerine ¢ok fazla sayida caligma
mevcuttur. Rasemik olarak elde edilen 1,3-distbstitle Urin 212’nin ticari olarak elde
edilen Kiral Kkatalizorlerle enantiyo secici olarak sentezlenmesi (zerine c¢alismalar
gerceklestirildi. [(S)-Ph-BOX] (223) cinko triflat [Zn(OTf),] katalizorliigiinde degisik
sicakliklarda gergeklestirilen reaksiyonlardan segicilik gozlensede bu oranin istenilen
diizeyde olmadigi goriildi (Sema 113). Burada ilging olan bir nokta reaksiyonun
gerceklestirildigi ortam sicakligin artmasi ile reaksiyon veriminin yaninda enantio

seciciliginde artiyor olmasidir.

Ph

% B-nitro stiren (148) @Z_{\\Noz
N B N~ o
l\/U\OMe O%O K/U\OMe
191 l l\)

N N— 212
Ph 223 Ph
Deney Zaman Sicaklik (°C) Verim (%) Enantiyomerik Oran
1 12 saat rt 90 28
2 24 saat -30 88 20
3 24 saat -70 85 16
Sema 113

(E)-Metil 3-(1H-indol-1-il)akrilat (194)’uUn trans-p-nitrostiren (148) ile [(S)-Ph-BOX]
(223) cinko triflat [Zn(OTf)2] kompleksi katalizorligiinde gergeklestirilen
reaksiyonundan olusmasi hedeflenen 1,3-dislbstitle indol turevinin olusmadigi
gozlenirken, oldukca diisiik bir verimle Baylis-Hillman tipi katilma {irtinii 63’tin olustugu
goriildii (Sema 114). Baylis-Hillman tipi katilma {irtinii 229’un yiiksek verimle edilmesi
amaciyla, (E)-metil-3-(indolin-1-il)akrilat (193)’un Zn(OTf). katalizorliigiinde trans--
nitrostiren (148) ile reaksiyonu gerceklestirilerek indolin tirevi 230 ve 230°un

yukseltgenmesi ile indol tirevi 229 yiksek bir verimle elde edildi (Sekil 114).
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N %7 N Ph
X ° ™ NO,
194 Co,me il
2 CO,Me "
229 { NO,
N
%87 | [O] %
228 CO,Me
Ph A~
NO; olusmuyor
N %91 N Ph
X NN N02
193
COMe 230 Lo Me
Sekil 114

5.3. 3-Metil-1H-indol (109) ve Siklik Ketonlarin Reaksiyonlarinin incelenmesi

C2-Sibstitue indol trevlerinin sentezi igin 6nemli bir ¢ikis molekiilii olan 3-metil-1H-
indol (109)’un siklik ketonlarla yiiksek sicakliklarda gerceklestirilen reaksiyonlari
neticesinde hedeflenen Urinlerin aksine indol kimyasi i¢in 6nemli olabilecek yeni indol
iskeletleri elde edildi. 3-Metil-1H-indol (109) ile siklohekzanon (150) ve siklopentanon
(238)’in reaksiyonlarindan 2-vinilindol ve Diels-Alder urunlerinin olustugu NMR
spektrumundan belirlendi. Ancak, yapilan saflastirma islemleri neticesinde Diels-Alder
trunleri izole edilebilirken, 2-vinilindollerin kararsiz oldugu goriildi. Ote yandan, 3-
metil-1H-indol  (109) ile sikloheptanon (241)’in aynmi sartlarda gergeklestirilen
reaksiyonundan ise diger ketonlardan farkli davranis gostererek 1-(siklohept-1-en-1-il)-
3-metil-1H-indol (243) tek drun olarak gozlendi (Sema 115). Sikloheptanon halkasinin
siklohekzanon ve siklopentanon halkalarina gére daha esnek ve hacimli bir yapisinin
olmasindan dolay1 3-metilindol’iin iki pozisyonuna katilmasini sterik olarak engelledigi
varsayllmaktadir. Burada dikkate deger bir diger nokta ise, Diels-Alder Grlinlerinin
olusumu i¢in gerekli olan dien molekiiliinlin reaksiyon ortaminda olusmasidir. Diisiik

sicakliklarda gergeklestirilen reaksiyonlar neticesinde olusumu gézlenmeyen Diels-alder
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iriiniin  olusumunda kritik nokta 3-metil-1H-indol (109) ile siklikketonlarin
reaksiyonundan olusan 2-vinilindoller 232 ve 239’un termal olarak hidrojen kaymasi
sonucu heterofulven tirevlerine doniismesidir. Ayni sicaklikta olusan heterofulven
tdrevinin dien, 2-vinilindoller ise dienofil olarak [4+2] siklokatilmas1 sonucu ilgili Diels-

Alder drlnleri 233 ve 240’ olustugu ongdrillmektedir (Sema 115).

Ogf
N
LN

HN

243 \

/ 244
olusmadi

LA

%(\Cm)n

(0]
Q—§ ; dCH LA \ I
N i N (EHa), N

(CHy)
H 238 n=1 H HN— "
109 150 n=2 239 n=1
241 n=3 232 =2
-H:0 240 n=1
233 n=2

- - - -
=

Diels-Alder :
\ - =N\ /" (CHa)p| -
N \ (CH2), - Reaksiyonu
H N
Dienofil Dien

Sema 115
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5.4. Indol Tiirevlerinin Siklohekzan-1,4-dion (153) ile Reaksiyonlarinin incelenmesi

Bisindol alkaloidlerin 6nemli biyolojik aktiviteye sahip oldugu yapilan arastirmalar
neticesinde rapor edilmistir. Saragoglu ve grubu tarafindan gerceklestirilen bir calismada
indol turevleri ile siklohekzanon (153)’(in reaksiyonundan 1,3-bis(1H-indol-3-il) benzen
ve 3-alkil indol trevlerinin elde edilmesi tzerine, indol tlrevlerinin siklohekzan-1,4-dion
(153) ile reaksiyonlar1 incelendi. indol (5) ve bes iiyeli halkada siibstitiient icermeyen
indol tlrevleri ile siklohekzan-1,4-dion (153)’Un 140°C’de ¢0ziicii kullanilmadan
Bi(NO3)35H20O  katalizorliigiinde  gergeklestirilen  reaksiyonlarindan  bisindol
tetrahidrokarbazol tiirevlerinin olusumu gozlendi (Sema 116). Reaksiyonlar indol
tirevleri ve siklohekzan-1,4-dion (153)’Un degisik ekivalentlerinde de gergeklestirildi
fakat her defasinda ayni sonuglar elde edildi ve boylelikle (i¢ tane indol igeren yeni bir

iskeletin ingaas1 gerceklestirildi.

R1 250 R1=H R2=H

257 R;=OMe R,=H,
Z 2 \5 —] o= —0
N
5 R1=H R2=H %
256 R1=OMe R2=H,

258 Ry=Br  R,=H,
260 Ry=H, R,=F
261 Ry=H,  R,=OBn

259 R;=Br  Ry=H,
262 R1=H, R2=F
263 R,=H, R,=OBn

Sema 116
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Indol (5) ile siklohekzan-1,4-dion (153)’iin oda sicakligimda ve Bi(NO3)35H.0
katalizorliigiinde gerceklestirilen reaksiyonundan 3,3'-bisindol tetrahidrokarbazol turevi
251°in  olustugu go6zlenirken 251°’in zamanla veya sitildiginda 2,2'-bisindol
tetrahidrokarbazol tlrevi 250’ye dontstiigii belirlendi. Bu sonuclara gére 250°nin
termodinamik olarak daha kararli oldugu diisiiniilmektedir. Diger indol tlrevlerinden
yalnizca 5-bromindol (258)’in siklohekzan-1,4-dion (153) ile oda sicakligindaki
reaksiyonundan diisiik bir verimle 2,3’-bisindol tetrahidrokarbazol tiirevi 259 elde edildi
(Sema 117).

Oy <O

N 153

H
5 R=H Bi(NO3)s'5H20
258 R=Br CH,Clj, rt

Sema 117

Indol biriminin besli halkasmin en az bir siibstitiient igerdigi indol tlrevleri ile
siklohekzan-1,4-dion (153)’lin reaksiyonlarindan ise 1,4-bis(1H-indol-3-il)benzen
tiirevlerinin olusumu gozlendi (Sema 118). Elektron ¢ekici gruplar indol halkasinin
reaktivitesini diislirdiigiinden dolay1 elektron ¢ekici grup iceren indol tiirevlerinin
siklohekzan-1,4-dion (153) ile reaksiyonlar1 ger¢eklesmedi. BOylelikle sentetik olarak
1,4-bis(1H-indol-3-il) benzen tiirevlerinin sentezi i¢in etkili bir yontem gelistirildi (Sema
118).
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R4 R 265 R;=Me R,=H Rsy=H R,=H  Rs=H
3 268 Ri=H R,=Me R3=H R,=H Rs=H
{ o o 275 Ry=Me R,=H Rs=H R,=OMe Rs=H
276 Ry=Me Ry=H Rs=H R,=H  Rs=F
N” Rz
Rsg I

149 R1=Me R2=H R3=H R4=H R5=H
267 Ry=H R,=Me R;=H R,=H  Rs=H
109 Ri=H R,=H Rs=Me R,=H  Rs=H

273 Ry=Me R,=H Rs=H R,=OMe Rs=H
274 R1=Me R2=H R3=H R4=H R5=F — \ O /
N N

H 272

Sema 118

5.5. 4,7-Dihidroindol’iin Yeni Sentetik Uygulamalar

Son zamanlarda pirolik NH grubu igeren farkli heterosiklik halka sistemlerine artan
ilginin sebeplerinden birisi, anyonlar i¢in molekiiler taniyict olarak etki etme
kabiliyetleridir. Indol halkasinin sahip oldugu reaktiviteden dolayr c¢aligmalar 3-
pozisyonu eksenli olup, 2-siibstitiie indoller ile ilgili ¢aligmalar olduk¢a sinirlidir. Bu
yiizden 4,7-dihidroindol (36)’nin yeni sentetik potansiyelleri arastirildi ve elektrofil
olarak ¢ok sayida keton kullanilarak yeni 2-alkilindoller ve 2,2'-bisindolilmetan
tiirevlerinin sentezi i¢in sentetik agidan etkili bir yontem gelistirildi (Sema 119). Ayrica
sentezi gergeklestirilen bazi 2-alkilindoller ve 2,2'-bisindolilmetanlarin kemosensor

oOzellikleri Gizerine de galismalar gergeklestirdi.

Sema 119
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4,7-Dihidroindol (36) ile Kketonlardan 2-alkil indollerin sentezi in situ olarak
dehidratasyon ve redoks izomerizasyon basamagmi i¢ermektedir. Elde edilen 2-alkil
indol tlrevi 301’in anyonlarla gerceklestirilen ¢alismalarindan ligantin F~ iyonuna kars1

spesifik olarak etki gosterdigi belirlenmistir.

e Sy W Ly Wy

285 (%96) 286 (%93) 287 (%95) 282 (%97) 288 (%94)

289 (%92)

\ \
N N
H H

o S

~
—

300 (%85) 301 (%93) 303 (%84) 307 (%99)

Sekil 5.1. Sentezi gerceklestirilen 2-stbstitie indol tirevleri

4,7-dihidroindol (36) ve ketonlardan 2,2'-bis(indolil)metanlarin sentezi ardisik iki
Friedel-Crafts alkilasyonu ve ardindan bir oksidasyon basamagini i¢cermektedir. Cok
cesitli keton portfoyiiniin elektrofil olarak kullanildigr reaksiyonlarda siklik ve asiklik
alifatik ketonlardan 2,2'-bis(indolil)metanlar elde edilmistir. Ancak aril-alkil ya da aril-
aril tipi ketonlar 2,2'-bis(indolil)metanlarin yerine sadece 2-alkil indolleri vermistir.
Sentezi gergeklestirilen 2,2'-bisindolil metan turevilerinin sensor 6zellikleri de incelendi.
Ligantlar 314 ve 323’Un CHsCN icerisinde anyonlarla gerceklestirilen c¢aligmalarda
HSO4 iyonuna kars1 spesifik olarak ilgilerinin oldugu hem ¢iplak gozle goriilebilen renk

degisiminden hem de UV-vis ¢alismalariyla belirlendi (Sema 120).
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Sema 120

5.6. Indol Temelli Amfifilik Molekiillerin Sentezi ve Kendiliginden Diizenlenme ile

Nano Yapilarin Eldesi

Kontrollii ve dngoriilebilir tek boyutlu (1D) nano yapilar olusturmak amaciyla suda
cozulebilir organik molekilerin kullanilmasina son yillarda artan bir ilgi vardir. Bu
amagcla, L-lisin, NDI (naftalen diimid) ve indol birimi ihtiva eden ve buna bagl olarak,
hem amfifilik hem de amfifobik 6zellik gosteren indol turevleri sentezlendi ve elde edilen
molekiillerin kendiliginden (self-assembly) diizenlenmesi sonucu nano yapilarin olusumu

incelendi.

Ilk olarak, 2,2-bisindol turevleri amfifilik molekiller 160 ve 161 sentezlendi.
Bisindolmetan turevi 161°in notral sartlarda su ve MeOH/HO igerisinde gergeklestirilen

calismalarina ait UV spektrumundaki kirmizi alana olan bant I ve bant II kaymasi
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molekiilde n-n etkilesiminin oldugunu gostermesine karsin alinan TEM goriintiilerinden
diizensiz nanoplaka benzeri yapilarin olustugu belirlendi (Sekil 5.2a). Bunun Uzerine
molekilun su icerisindeki ¢ozliniirliigiinii artirmak igin asidik sartlarda su ve MeOH/H20
icerisinde gerceklestirilen kendiliginden diizenlenme caligsmalarindan da benzer sekilde
nanoplaka yapilarin olusumuyla sonuglandi. Diizenli nano yapilarin elde edilememesinde
molekilin suda c¢Ozunebilir gruplar icermemesinin etkili oldugu disiiniilmektedir.
Sentezi basarili bir sekilde gerceklestirilen diger indol turevi NH»-L-lisin-NDI-2,2'-
bisindol 160’1 da degisik ¢ozelti sistemlerinde kendiliginden diizenlenme galismalart
gerceklestirildi. NHo-L-lisin-NDI-2,2’-bisindol 160’ su ve %10 TFA/H20 igerisinde
kendiliginden diizenlenmesi sonucu alinan TEM goriintiilerinden, nétral sartlarda su
icerisinde nanoplakaya benzer basit ve diizensiz nano yapilarin, %10 TFA-H.O igerisinde

ise diizensiz nanokiire yapilarin olusmaya bagladigi goriildii (Sekil 5.2b).

Sekil 5.2. a) 2,2'-Bisindol-NDI-2,2"-bisindol 161 ve b) NH.-L-lisin-NDI-2,2'-bisindol 160’in
TEM goruntuleri

2,2'-Bisindol temelli indol tiirevlerinin kendiliginden diizenlenmesi Sonucu nano
yapilarin elde edilmesi i¢in gergeklestirilen ¢alismalarda her ne kadar basit nano yapilarin

olusumu gozlense de daha dizenli nano (nano tip, nano halka, misel, nano fiber v.b.)
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yapilara diizenlenemedigi goriildii. Bunun molekiillerin ¢oziicli ortamina ve degisik pH

sartlarina kars1 kararli olmamasindan kaynaklandig: diisiiniilmektedir.

Sentezi ve kendiliginden diizenlenerek nano yapilarin elde edilmesi iizerine ¢alisinan
diger molekiiller 3,3’-bisindol birimi bulunduran, N*-Boc-L-lisin-NDI-3,3'-bisindol 163,
NHa2-L-lisin-NDI-3,3’-bisindol 164, N“-Fmoc-L-lisin-NDI-3,3’-bisindol 165 ve 3,3'-
bisindol-NDI-3,3'-bisindol 166 bilesikleridir. Hedef molekiillerin sentezi igin ¢ikis
molekili olan 4-(di(1H-indol-3-il)metil)anilin (341) indolden baslayarak iki basamakta
sentezlendi (Sema 121). Ayrica, sentezi gergeklestirilen; 3,3'-bisindol tlrevi 340’ 1n genis
yelpazede katyon ve anyonlarla ¢alismalari da degisik ¢oziici ve pH degerlerinde
gerceklestirildi. Katyonlarla gergeklestirilen galismalar neticesinde CH3CN:H20 (7:3,
V/V) ¢dziicii sisteminde ligantin Cu*? iyonlarina kars1 segicilik gosterdigi hem giplak gozle
renk degisiminden hem de UV-vis c¢alismalarindan belirlenirken, 3,3'-((4-
nitrofenil)metilen)bis(1H-indol) (340)’in THF igerisinde anyonlarla gerceklestirilen
calismalarindan AcO", F, HSO4 ve CN™ anyonlarina, TFA/H>O (4:1, v/v) icerisindeki
caligmalarindan ise spesifik olarak HSOs iyonuna karsi segicilik gosterdigi hem

numunedeki renk degisiminden hem de UV-vis spektroskopisinden belirlendi.

NO, NH,
oy . O _ . C
5 HN NH HN NH
340 341
- % N
D
Sema 121

Bu uygulamalarinin ardindan uygun ¢oziicii sistemleri igerisinde 340°1n hem Cu*2 hemde

HSO4 sensori 6zelliginin oldugu belirlendi.
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Elde edilen bu veriler 1s1ginda 3,3'-bisindol birimi ihtiva eden amfifilik organik
molekiller 163-166’nin kemosensor ¢aligmalar neticesinde supramolekiiler kimyanin en
popiiler ayaklarindan birisi olan nano sensdrler alanina katki saglayacak etkili nano

malzemeler olup olmayacaklar1 da arastirildi (Sema 122).

HO,C.__R HO,C.__NHFmoc

O N _O O N _O

-j?fp: ﬁ-ji'fp

163 R=NHBoc

Sema 122

Nano boyuttaki yapilarin olusumu icin suda ¢ozilinebilir tarzda molekiillerin sentezi
oldukca bilyiik 6nem arz etmektedir. Iki farkli yontemle sentezlenen ve yapi olarak
degisik non-kovalent etkilesimler yapma kapasitesine sahip gruplar ihtiva eden N“-Boc-
L-lisin-NDI-3,3'-bisindol 163’lin kendiliginden diizenlenme g¢aligsmalar1 tizerine degisik
cozlcu ve pH sistemelerinde c¢alismalar gergeklestirildi ve bazik sartlar altinda
CH3CN/H2O (7:3, v/v) icerisinde nanotlp olusumlari gozlendi (Sekil 5.3). TEM
goriintiileri incelendiginde, ligantin bazik sartlarda kendiliginden diizenlenmesi sonucu
olusan nano tiipiin i¢ ¢apinin 19.0 nm, dis ¢apinin 23.8 nm ve ¢eper kalinliginin ise 4.8
nm oldugu goriilmektedir. N*-Boc-L-lisin-NDI-3,3’-bisindol 163’tin CH3CN/H20 (7:3,

v/v) icerisinde metallerle olan etkilesimleri de incelendi ve ligantin Cu*? katyonuyla
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etkilestigi belirlendi. Ligant-Cu*™? kompleksinin kendiliginden diizenlenme calismalari
gerceklestirildiginde yine bazik sartlarda nanokese yapilarin olustugu TEM
gorintdlerinden belirlendi (Sekil 5.3). Boylelikle pH ve metallere kars1 duyarl bir ligant
sentezlenerek kendiliginden nano yapilara diizenlenmesi iizerine yapilan c¢alismalardan

basarili sonuglar elde edilmistir (Sekil 5.3).

H o]
XY o
(o)
TTI I

Nanotiip

Nanokese

Sekil 5.3. N*Boc-L-lisin-NDI-3,3'-bisindol 163’tin degisik sartlarda kendiliginden
diizenlenmesi sonucu olugan nano yapilar

NH.-Boc-L-lisin-NDI-3,3’-bisindol 164’tin CH3CN/H20 (7:3, v/v) igerisinde farkli pH
degerlerinde gerceklestirilen ¢alismalarindan ise nano yapilarin olustugu TEM
gorintilerinden belirlendi. Ligant 164’in CH3CN/H20 (7:3, v/v) igerisinde notral
sartlarda kendiliginden diizenlenmesinden olduk¢a diizensiz nano fiber olusumlar
gozlenirken, asidik sartlarda 21.2 nm dis ¢ap, 4.8 nm i¢ cap ve 16.4 nm kalinliginda
oldukga diizenli nanotiiplerin olustugu TEM, AFM ve SEM gdéruntilerinden belirlendi
(Sekil 5.4). Ote yandan, bazik sartlarda gerceklestirilen calismalardan herhangi bir
etkilesimin olmadig1 ve buna bagl olarak da diizenli bir nano olusum gézlenmedi. NH2-
L-lisin-NDI-3,3'-bisindol 164’iin sentezi ve degisik pH sartlarinda gergeklestirilen

calismalarinin yani sira, ¢ok sayida metalle olan etkilesimleri de incelendi. Yapilan
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calismalar neticesinde ligant 164’{in de CH3CN/H.0 (7:3, v/v) igerisinde Cu*? iyonlarina
kars1 secici oldugu UV-vis spektroskopisi ile belirlendi. Ligant 164’iin Cu*? iyonlar ile
notral ve asidik sartlarda etkilesmesi sonucu n-m ve diger non-kovalent etkilesimlerle
birlikte molekillerin anlaml1 bir sekilde birikmesinin sonucu olarak 66.5 nm ¢apinda bir
nano tiip olusumu goriilmektedir (Sekil 5.4). Burada dikkate deger diger bir nokta ise,
ligant ve ligant-Cu*? kompleksinin, nétral ve asidik ortamda gergeklestirilen
kendiliginden diizenlenme ¢alismalarinin ayni davranisi sergiliyor olmalaridir. UV-vis ve
CD spektrumlarindaki kaymalar ve pik siddetlerin artmasi yalnizca olusan nano yapinin

kalitesini etkiledigi, tlirline herhangi bir etkisinin olmadigi gorilmektedir.

H o]
XY o
(o)
TTI I

Nanotiip

Nanokese

Sekil 5.4. NHo-L-lisin-NDI-3,3"-bisindol 164’iin degisik sartlarda kendiliginden
diizenlenmesi sonucu olugan nano yapilar

Amfifilik molekil N*-Fmoc-L-lisin-NDI-3,3'-bisindol 165’in self-assembly calismalari
da ilk olarak farkl ¢6ziicii sistemlerinde ve pH sartlarinda gergeklestirildi. Ligant 165’in
farkli sartlar altinda CH3CN/H20O (7:3, v/v) igerisinde n-nm ve diger non-kovalent
etkilesimlerin bir sonucu olarak birbirinden farkli bir kiral biiylime egiliminde oldugunu
belirlendi. N*-Fmoc-L-lisin-NDI-3,3’-bisindol 165’in nétral sartlarda gergeklestirilen

kendiliginden diizenlenme ¢aligmalarindan 58.1 nm dis ¢ap, 40.9 nm i¢ ¢ap ve 8,6 nm
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kalinliginda nano tiip olusumu goézlenirken, asidik sartlarda nanokiire yapilarin, bazik
sartlarda ise diizensiz nanomisel yapilarin olustugu TEM ve SEM goriintiilerinden
belirlendi (Sekil 5.5). N*-Fmoc-L-lisin-NDI-3,3'-bisindol 165’in metallerle olan
calismalar1 neticesinde ligantin segimli olarak Cu'? iyonlariyla etkilestigi numunedeki
renk degisimi ve UV-vis spektroskopisinden belirlendi. N*-Fmoc-L-lisin-NDI-3,3'-
bisindol 165°in Cu*? ile baglanmasinin stokiyometrisi, 165’in varliginda degisen Cu*?
iyonlarinin  kolorometrik titrasyonu ve ligant-Cu*® kompleksi igin alman XPS
spektrumundan baglanmanin oldugu ve bu oranmin 1:1 oldugu anlagilmaktadir. N*-
Fmoc-L-lisin-NDI-3,3"-bisindol-Cu™  kopleksinin  degisik ¢dziicii  sistemlerinde
gergeklestirilen kendiliginden diizenlenme caligmalarindan bazik sartlarda diizensiz
nanoplaka, asidik ortamda ise yine oldukc¢a diizensiz nanomisel yapilarin olusumu
gozlenirken, notral sartlarda nanokiire yapilarin olustugu TEM, SEM ve AFM
goriintiilerinden belirlendi (Sekil 5.5). N*-Fmoc-L-lisin-NDI-3,3'-bisindol 165’in nétral
sartlarda gerceklestirilen kendiliginden diizenlenme ¢alismalarindan 40.9 nm i¢ ¢ap ve
8,6 nm kalmliginda nano tiip olusumu gozlenirken, aym sartlarda Cu*? iyonlar: ile
etkilesimin sonucu nanomisel yapilarinin olusmasi, UV-vis spektrumdaki degisimler ve
numunedeki ¢iplak gozle goriilebilir renk degisimi de gbz Oniine alindiginda etkili bir

nanosensoOr ligantinin elde edildigini géstermektedir (Sekil 5.5).
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Sekil 5.5. N*-Fmoc-L-lisin-NDI-3,3"-bisindol 165’in degisik sartlarda kendiliginden
diizenlenmesi sonucu olugan nano yapilar



260

Boylelikle hem 3,3’-bisindol birimi hem de bir aminoasit grubu bulunduran ve bunun bir
sonucu olarak muhtemel biyolojik aktif, N*-Boc-L-lisin-NDI-3,3’-bisindol 163, NH2-L-
lisin-NDI-3,3’-bisindol 164, N*-Fmoc-L-lisin-NDI-3,3"-bisindol 165 ve 3,3’-bisindol-
NDI-3,3"-bisindol 166 bilesiklerinin sentezinin yanisira supramolekiiler kimyanin en
onemli ayaklarindan birisi olarak kabul edilen nanosensorler konusuna katki saglayacak
sonuclar elde edilmistir. Ayrica organik nanotiiplerin, biyomateryaller ve ila¢ tasima
uygulamalari i¢in kullanilmalarina olanak sagladiklar1 bilinmektedir. Bu baglamda elde
edilen nano tiip molekiillerinin; depolama ve serbest birakma, yapi1 malzemesi, ilag
tasimada, doku miihendisliginde, gaz depolamada, kataliz i¢in iskelet ya da matris olarak
sert ve mekanik dayanikli malzemelerin elde edilmesi gibi islemlerde kullanilmasi da

olas1 goriilmektedir.

Karbazol birimi biyolojik ac¢idan olduk¢a énemli molekiillerin yapisinda bulunmasinin
yanisira fonksiyonel organik malzemelerin yapisinda siklikla bulunan heteroaromatik bir
bilesiktir. Bu nedenle karbazol tiirevlerinin etkili bir yontemle sentezine ve karbazol
birimi igeren molekiillerin teknolojik uygulamalarina olan bu biiyiik ilgi amfifilik indol
tirevi  N*Fmoc-L-lisin-NDI-karbazol-piridin  168’in sentezi ve kendiliginden
diizenlenme ¢aligsmalarmin gerceklestirilmesinde motivasyon kaynagi olmustur. Bu
sayede biyolojik acidan olduk¢a onemli olan indolo karbazol tiirevlerinin sentezi i¢in
etkili bir yontem gelistirilirken, elde edilen amfifilik molekiillerin kendiliginden
diizenlenmesi sonucu oldukga ilging nano yapilar elde edilmistir. Hedef molekiil 168’in
sentezi i¢in ¢ikis molekiili olan 4-(6-(piridin-4-il)-5,7-dihidroindolo[2,3-b]karbazol-12-
il)anilin (349)’un sentezi ilk 6nce indolden baglayarak ii¢ basamakta gerceklestirildi.
Ancak {iriin veriminin diisiik olmas1 nedeniyle alternatif bir yol gelistirildi. Buna gore,
4,7-dihidro-1H-indol (36)’nin ¢ikis bilesigi olarak kullanildigi dort basamak reaksiyonun
sonucunda yiiksek bir verimle sentezlendi (Sema 123). Boylelikle hem hedef
molekiillerin sentezi igin ¢1kis molekiilii olan 349 oldukca yiiksek bir verimle elde edilmis
hem de mevcut literatiire kiyasla indolo karbazol tiirevlerinin sentezlenmesi i¢in daha

etkili bir ydontem gelistirilmis oldu.
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N?-Fmoc-L-lisin-NDI-karbazol-piridin 168’in metallerle olan ¢alismalari, degisik ¢oziicii
sistemleri ve farkli pH degerlerinde gergeklestirildi. Gergeklestirilen ¢alismalar
neticesinde THF/H20 (9:1, v/v) ¢dziicii sisteminde ligantin Sn*? iyonlarina kars: segicilik
gosterdigi belirlendi. N*-Fmoc-L-lisin-NDI-karbazol-piridin 168 THF/H20 (9:1, v/v)
icerisinde ve degisik pH degerlerinde hazirlanan c¢ozeltileri igin, gergeklestirilen
kendiliginden diizenlenme c¢alismalar1 neticesinde alman UV-vis ve CD
spektrumumlarindan ligant 168’in asidik sartlar altinda n-m ve diger non-kovalent
etkilesimlerin bir sonucu olarak kiral bir biiylime egiliminde oldugu ve ¢ozeltiler igin
aliman TEM goriintiilerinden 33 nm genislik ve 12 nm kalinli§inda heliks nano plakalarin
olustugu belirlendi (Sekil 5.6). Diger sartlarda gergeklestirilen kendiliginden diizenlenme
calismalarindan herhangi diizenli bir birikmenin olusmadigt da yine TEM

goriintiilerinden belirlendi.
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Nano-heliks tabaka

Sekil 5.6. N*-Fmoc-L-lisin-NDI-karbazol-piridin 168’in asidik sartlarda kendiliginden
diizenlenmesi sonucu olugan nano yapilar.
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EK 1.1. Metil 3-(indolin-1-il) butanoat (170)’in 400 MHz *H-NMR ve 100 MHz 3C-
NMR spektrumu (CDCls)
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EK 1.2. 4-(1H-Indol-1-il)pentan-2-on (171)’in 400 MHz H-NMR ve 100 MHz 3C-
NMR spektrumu (CDCls)
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EK 1.3. 3-(1H-indol-1-il)-1,3-difenilpropan-1-on (179)’un 400 MHz *H-NMR ve 100
MHz ¥C-NMR spektrumu (CDCls)
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EK 1.4. 4-(Indolin-1-il)butan-2-on (181)’in 400 MHz *H-NMR ve 100 MHz *C-NMR
spektrumu (CDCls)
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EK 1.5. 4-(indolin-1-il)butan-2-on (182)’nin 400 MHz *H-NMR ve 100 MHz *C-NMR
spektrumu (CDCls)
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EK 1.6. 4-(1H-indol-1-il)-4-fenilbutan-2-on (185)’in 400 MHz *H-NMR ve 100 MHz
13C-NMR spektrumu (CDCls)
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EK 1.7. Metil 3-(indolin-1-il) butanoat (187)’nin 400 MHz *H-NMR ve 100 MHz *3C-
NMR spektrumu (CDCl5)
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EK 1.8. Metil 3-(1H-indol-1-il)butanoat (188)’in 400 MHz *H-NMR ve 100 MHz *3C-
NMR spektrumu (CDCl5)
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EK 1.9. Metil 3-(1H-indol-1-il)propanoat (190)’nin 400 MHz *H-NMR ve 100 MHz 3C-
NMR spektrumu (CDCls)
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EK 1.10. 4-(1H-Indol-1-il)butan-2-on (191)’in 400 MHz *H-NMR ve 100 MHz *3C-
NMR spektrumu (CDCls)
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EK 1.11. (E)-Metil 3-(indolin-1-il)akrilat (193)’in 400 MHz *H-NMR ve 100 MHz 3C-
NMR spektrumu (CDCls)
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EK 1.12. (E)-Metil 3-(1H-indol-1-il)akrilat (194)’iin 400 MHz *H-NMR, 100 MHz 3C-

NMR ve APT 3C-NMR spektrumu (CDCls)
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EK 1.13. 1-(2-Nitro-1-feniletil)indolin (195)’in 400 MHz *H-NMR ve 100 MHz 3C-
NMR spektrumu (CDCl5)
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EK 1.14. 1-(2-Nitro-1-feniletil)-1H-indol (196)’min 400 MHz *H-NMR, 100 MHz 3C-
NMR ve APT 3C-NMR spektrumu (CDCls)
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EK 1.15. 1-(1-(Furan-2-il)-2-nitroetil)-1H-indol (204)’iin 400 MHz *H-NMR ve 100
MHz ¥C-NMR spektrumu (CDCls)
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EK 1.16. 1-(2-Nitro-1-(tiyofen-2-il)etil)-1H-indol (207)’nin 400 MHz *H-NMR ve 100
MHz 3C-NMR spektrumu (CDCl3)
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EK 1.17. 1-(2-Nitro-1-fenilvinill)-1H-indol (197)’nin 400 MHz *H-NMR ve 100 MHz
13C-NMR spektrumu (CDCls)
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EK 1.18. (1H-indol-1-il)(fenil)metanon (198)’in 400 MHz *H-NMR ve 100 MHz *3C-
NMR spektrumu (CDCls)
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EK 1.19. 2-(1H-indol-1-il)-2-feniletan-1-amin (208)’in 400 MHz 'H-NMR, 100 MHz
13C-NMR ve APT *C-NMR spektrumu (CDCls)
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EK 1.20. 4-(3-(2-Nitro-1-feniletil)-1H-indol-1-il)butan-2-on (210)’un 400 MHz 'H-
NMR ve 100 MHz **C-NMR spektrumu (CDCls)
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EK 1.22 Metil 3-(3-(2-nitro-1-feniletil)-1H-indol-1-il)propanoat (212)’nin 400 MHz *H-
NMR ve 100 MHz ¥C-NMR spektrumu (CDCls)
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EK 1.23. (x)-Metil 3-(3-(2-nitro-1-feniletil)-1H-indol-1-il)butanoat (213)’un 400 MHz
'H-NMR ve 100 MHz *3C-NMR spektrumu (CDCls)
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EK 1.24. (%)-1,3-Bis(2-nitro-1-feniletil)-1H-indol (214)’Gn 400 MHz *H-NMR ve 100

MHz 3C-NMR spektrumu (CDCls)
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EK 1.25. (£)-1-(1-(Furan-2-il)-2-nitroetil)-3-(2-nitro-1-feniletil)-1H-indol (215)’in 400
MHz *H-NMR ve 100 MHz *C-NMR spektrumu (CDCls)
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EK 1.26. 3-(Indolin-1-il)-1-fenilpirrolidin-2,5-dion (217)’nin 400 MHz *H-NMR ve 100

MHz *C-NMR spektrumu (CDCls)
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EK 1.27. 3-(1H-indol-1-il) -1-fenilpirrolidin-2,5-dion (218)’in 400 MHz *H-NMR ve 100
MHz 3C-NMR spektrumu (CDCls)
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EK 1.28. (£)-3-(3-(2-Nitro-1-feniletil)-1H-indol-1-il)-1-fenilpirrolidin-2,5-dion (219)’un
400 MHz *H-NMR ve 100 MHz BC-NMR spektrumu (CDCls)
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EK 1.29. 3-(1H-indol-1-il) siklohekzan-1-on (220)’nin 400 MHz *H-NMR ve 100 MHz
13C-NMR spektrumu (CDCls)
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EK 1.30. (£)-3-(3-(2-Nitro-1-feniletil)-1H-indol-1-il)siklohekzanon (221)’in 400 MHz
'H-NMR ve 100 MHz 3C-NMR spektrumu (CDCls)
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EK 1.31. (¥)-(E veya Z)-Metil-2-(indolin-1-il-metilen)-4-nitro-3-fenilbutanoat (230)’un
400 MHz 'H-NMR, 100 MHz BC-NMR ve 400 MHz NOE-DIFF *H-NMR spektrumu
(CDCls)
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EK 1.32. (£)-(Z veya E)-Metil-2-(indolin-1-il-metilen)-4-nitro-3-fenilbutanoat (229)’un
400 MHz *H-NMR ve 100 MHz 3C-NMR spektrumu (CDCls)
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EK 1331 (4aR,9S,10R)-11-siklohekzilidin-9-metil-4a-(3-metil-1H-indol-2-il)-2,3,
4,43, 9,9a-hekzahidro-1H-9,10-metanoakridin (233)’uin 400 MHz *H-NMR ve 100 MHz
APT 3C-NMR spektrumu (CDCls)
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(4aR,9S,10R)-11-siklohekzilidin-9-metil-4a-(3-metil-1H-indol-2-il)-2,3,

4,43, 9,9a-hekzahidro-1H-9,10-metanoakridin (233)’iin 400 MHz *H-NMR spektrumu

EK 1332
(Aseton-d6)
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EK 1.34 (4aR,9S,10R)-11-sikokpentilidin-9-metil-4a-(3-metil-1H-indol-2-il)-2,3,4,44,
9,9a-pentahidro-1H-9,10