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1,6,11-TRIARIL-TRIAZATRUKSEN (TRIMERINDOL)
TUREVLERININ MODULER BiR YAKLASIMLA SENTEZI

Murat ASLAN
Damsman: Prof. Dr. Nurullah SARACOGLU

Amag: Bu tez calismasinda, polisiklik aromatik birim olan triazatruksenin modiiler bir
yaklasimla C-1, C-6 ve C-11 pozisyonlarindan regioselektif olarak arillenmis tiirevlerinin
hazirlanmasi1 amaclandi.

Yontem: Hedef bilesikleri hazirlanmak i¢in Suzuki-Miyaura kenetlenme tepkimesi ve
oksindolerinin POCI; ile siklotrimerizasyon yontemi kullanildi.

Bulgular: ilk énce, Suzuki kenetlenme partnerleri olarak N-etil-7-bromooksindol ve trietil-
1,6,11-tribromo-trimerindol hazirland1 ve aril boronik asitler ile kenetlenme tepkimesinde
kullanildi. Daha sonra N-Etil-7-ariloksindollerin POCIz ile siklotrimerizasyonu gerceklestirildi,
bu da aril grubundaki siibstitiientin elektronik tabiatina bagli olarak 7-aril-2-kloro-N-etilindoller
ve 1,6,11-triariltriazatruksenlerin olusumlariyla sonuglandi. Uriinlerin yap: karakterizasyonu
NMR ve kiitle spektroskopisi kullanilarak yapilmistir

Sonug: 7-Bromo-N-etiloksindol bilesigi ilk defa sentezlendi ve 7-aril oksindol bilesiklerinin
hazirlamak igin arilboronik asitlerle paladyum-katalizli Suzuki-Miyaura gapraz kenetlenme
tepkimelerinde kullanildi. 7-Ariloksindoller POCIs ile siklotrimerizasyona sunuldu. Avil
gruplarindaki siibstitlientlerin reaksiyonun gidisatina etkisinin oldugu goriildii. Elektron
saglayici gruplarin varligi trimerindollerin olusumunu, elektron ¢ekici gruplarin varligi ise 2-
kloroindollerin olusumunu sagladigi goriildii. Boylece 1,6,11-triaril-trimerindol ve 7-aril-2-
Kloroindol tiirevleri elde edildi. 7-Bromo-N-etiloksindol bilesiginin POCIl3z ile
siklotrimerizasyondan da 1,6,11-tribromo-trimer indol elde edildi. Tribromo-trimerindoliin
arilboranik asitler ile paladyum-katalizli Suzuki-Miyaura c¢apraz kenetlenme tepkimeleri ise
1,6,11-triaril-trimerindol bilesiklerini verdi. Sonug olarak, bu tez calismasindan elde edilen
sonuglar C—H aktivasyonu ve trimerindol islevsellestirilmesi ile ilgili yapilacak olan yeni
calismalara katki saglamistir. Ayrica, elde edilen trimerindol-temelli materyallerin organik
elektronikler ve optoelektroniklerde kullanilma potansiyelide bulunmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Trimerindol, C-H aktivasyonu, gec¢is-metal Kkatalizli reaksiyon,
yonlendirici grup, arilasyon, Suzuki-Miyaura kenetlenmesi

Ocak 2023, 141 sayfa



ABSTRACT

PH.D. THESIS

SYNTHESIS OF 1,6,11-TRIARYL-TRIAZATRUXENE (TRIMERINDOLE)
DERIVATIVES WITH A MODULAR APPROACH

Murat ASLAN
Supervisor: Prof. Dr. Nurullah SARACOGLU

Purpose: This thesis aimed to prepare regioselectively arylylated derivatives of the polycyclic
aromatic unit triazatruxene from C-1, C-6, and C-11 positions with a modular approach.

Method: To prepare the target compounds, the Suzuki-Miyaura coupling reaction and
cyclotrimerization of oxindole with POCls were used.

Findings: Firstly, we prepared N-ethyl-7-bromooxindole and triethyl-1,6,11-tribromo-
trimerindole as Suzuki coupling partners and used them in coupling reactions with aryl boronic
acids. Then, we performed the cyclotrimerization of N-ethyl-7-aryloxindoles with POClIs,
which resulted in the formation of 7-aryl-2-chloro-N-ethylindoles and 1,6,11-
triaryltriazatruxenes due to the electronic nature of the substituents in the aryl group. The
structural characterization of the products was carried out using NMR and mass spectroscopy.

Results: The 7-Bromo-N-ethyloxindole was synthesized for the first time and used in
palladium-catalyzed Suzuki-Miyaura cross-coupling reactions with arylboronic acids to furnish
7-aryl oxindole compounds. Then, 7-aryloxindoles were submitted to cyclotrimerization
reaction with POCIs. It was observed that the substituents in the aryl groups had an effect on
the progress of the reaction. The presence of electron-donating groups led to the formation of
trimerindoles, whereas the presence of electron-withdrawing groups led to the formation of 2
chloroindoles. Therefore, 1,6,11-triaryl-trimerindole and 7-aryl-2-chloroindole derivatives
were obtained. Also, the cyclotrimerization of 7-bromo-N-ethyloxindole with POCI3 provided
1,6,11-tribromo-trimer indole. The cross-coupling reactions of tribromo-trimerindole with
arylboranic acids and palladium-catalyzed Suzuki-Miyaura gave 1,6,11-triaryl-trimerindole
compounds. In conclusion, this thesis has contributed to new studies on C—H activation and
trimerindole functionalization. In addition, the obtained 7-aryl oxindoles and trimerindole-
based materials have the potential to be used in bioactivity studies in organic electronics and
optoelectronics, respectively.

Keywords: Trimerindole, C-H activation, transition-metal catalyzed reaction, leading group,
arylation, Suzuki-Miyaura coupling

January 2023, 141 pages
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GIRIS

2-Oksindol veya indolin-2on (1) ¢ekirdegi, ¢esitli organik bilesiklerin ve ilaglarin
sentezinde baslangi¢ maddesi olarak kullanilan paha bigilemez bir 6neme sahiptir (Ziarani vd,
2013) (Sekil 1). Oksindol, kaynagmis pirol halkasinin 2 konumunda karbonil grubuna sahip, iki
olasi tautomerik forma (laktam ve laktim) sahip bir bisiklik azot heterosiklik sistemdir. Laktim
tautomerik formu oldukga kararsizdir ve diisiik sicaklikta bile saptanamazken, laktam formu
oldukca kararlhidir. Oksindoliin C3 protonlar1, dogas1 geregi asidiktir ve kolayca deprotone
edilerek rezonansla kararli kilinan anyonlar1 olusturur. Alifatik konumun disinda oksindol’iin
reaksiyonlari, karbonil grubu, azot atomu ve aromatik halka iizerinden de ger¢eklesmektedir.
Ayrica, tek-kap ve ardisik reaksiyonlar iizerinden kompleks bilesiklerin sentezine de olanak
saglamaktadir. Oksindol tiirevleri, antianjiyogenik, anti-kanser ve analjezik etkilerinin yan1 sira
N-Metil-D-aspartat (NMDA) antagonisti ve kalsiyum kanal blokerleri gibi genis yelpazede
biyolojik uygulamalarda 6nemli bir kullanim potansiyeli sergilemistir (Klein ve Taylor, 2011,
Kang vd, 2002; Whatmore vd, 2002; Peddibhotla, 2009; Abbadie vd, 2010).
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Sekil 1. 2- Oksindol (1) ve tauotomerik bilesiginin yapisi

Heptasiklik bir poliaren yapisina sahip olan truksen (10,15-dihidro-5H-diindeno[1,2-
a;1',2'-c]floren) (2), olaganiistii ¢6ziiniirliigl, yiksek termal kararliligi ve modifiye edilebilme
kolayligindan dolay: biiyiik bir ilgi cekmistir (Sekil 2). Polisiklik aromatik bilesikler arasinda,
simetrik indol trimeri olarak da ifade edilen triazatruksen veya triindol olarak da adlandirilan
10,15-dihidro-5H-diindolo-[3,2-a:3',2'-c]karbazol (3), Cz diizlem simetrisiyle m-genislemis
konjuge bir yapiya sahiptir (Li vd, 2016) (Sekil 2). Diizlemsel & sistemi yapisi ve elektronca
zengin dogas1 sayesinde bu simetrik molekiil, dogrusal olmayan optikler (NLO), iki fotonlu
absorpsiyon (TPA), organik alan-etkili transistérler (OFET'ler), organik fotovoltaikler
(OPV'ler), organik 151k yayan diyotlar (OLED'ler), siv1 kristal ekranlar (LCD'ler), organik
lazerler ve floresan sensorlerde arastirmacilara benzersiz uygulama firsatlar1 sunmaktadir (Van
Cleuvenbergen vd, 2012; Ji vd, 2010; Lai vd, 2008; Lu vd, 2013; Garcia-Frutos vd, 2011; Sang
vd, 2016; Petraccone vd, 2011). Bu poliarenin olasi iki izomeri vardir. Bunlar, triazatruksen (3)
ve izotriazatruksen (4)’diir (Sekil 2).
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Sekil 2. Truksen, triazatruksen ve izotriazatruksen bilesiklerinin yapilari

Triazatruksenin diizlemsel ve C3-simetrik yapisindan dolayi, C3-simetriye sahip yildiz
(Lai vd, 2008) ve halter-sekilli molekiiller (Bulut vd, 2015), D-n-A dogrusal molekiiller (Bura
vd, 2011), dendrimerler (Lai vd, 2010), konjuge mikrogozenekli polimerler (Liu vd, 2012) ve
triazafulleren (Gomez-Lor ve Echavarren, 2004) gibi triazatruksen-temelli materyallerin
sentezi ve Ozellikleri yaygin bir sekilde arastirilmigtir. Triazatruksenler, OLED'ler, sivi
kristaller, organik alan etkili transistorler, iki fotonlu absorpsiyon ve dogrusal olmayan optikler,
organik fotovoltaikler, floresan sensorler gibi optoelektronik uygulamalarda organik yariiletken
malzemeler olarak iyi 6zellikler gostermistir (Li vd, 2016; El Sayed, 2018).



KURAMSAL TEMELLER

Karbon-Hidrojen Bag Aktivasyonu (C-H Aktivasyonu)

Karbon-hidrojen  bag  aktivasyonu  (C-H  aktivasyonu) veya C-H
fonksiyonellestirmesi, bir karbon-hidrojen baginin pargalanmasi ve bir karbon-X bagi (X'in
genellikle karbon, oksijen veya azot oldugu) ile yer degistirilmesi reaksiyonudur. Son
zamanlarda C—H aktivasyonunu etkileyebilecek yeni reaktif ve katalizor sistemlerinin tasarim
ve sentezine yonelik ¢ok fazla arastirma yapilmistir. Organik molekiillerdeki C—H baglarinin
bollugu, C-H baglarinin kullanighh C-X baglarina doniistiiriilmesi i¢in yeni yOntemlerin
gelistirilmesine yonelik benzersiz firsatlar sunmaktadir. Sentetik kimya, malzeme bilimi ve
farmasoétikleri de igeren c¢ok cesitli alanlarda C—H aktivasyonu uygulamalari bulunmaktadir
(Roudesly vd, 2017). Daha geleneksel gapraz-kenetlenme reaksiyonlariyla karsilastirildiginda,
C—H aktivasyonu her iki partnerin de Onceden islevsellestirilmesi gereksinimini oOrtadan
kaldirir. Bu nedenle, C—H aktivasyonu biiyiik oranda adim sayisin1 ve dolayistyla kimyasal
stireglerin kiitle yogunlugunu azaltmak i¢in ortaya ¢ikmistir (Sema 1A/B). Bununla birlikte,
aktive edilmemis C—H baglarinin secici pargalanmasi, aktif ve nispeten zor bir akademik
arastirma alani1 olmaya devam etmektedir. Sonug olarak, siklikla yiiksek yiiklemelerde degerli
metal katalizorlerin, stokiyometrik metal-esasli oksitleyiciler ve yiiksek sicakliklarin

kullanilmasinin yani sira yonlendirici grup konumlandirilmasi da gereklidir.

A) Geleneksel Capraz-Kenetlenme Tepkimesi

Qv —Qr—— Qv —— O-

B) Tipik C—H Bagi Aktivasyonu

Qr—[0+ O

Sema 1. Capraz Kenetlenme Tepkimesi ve C—H Bagi Aktivasyonu

+

C—H aktivasyonu, son yillarda hem organometalik kataliz ve hem de sentetik kimyanin
yapisini yeniden sekillendiren homojen katalizin en hizli gelisen alanlarindan birisi olmustur.
C—H aktivasyon patlamasimin ilk yillarinda, ¢ogunlukla bir metal katalizoriiniin C—H bagina
dogrudan sokulmastyla olusan organometalik ara {iriinlerin islevsellestirilmesiyle devam eden
yeni katalitik sistemlerin kesfi hedeflenmistir (Gensch vd, 2016). Mevcut aragtirmalar i¢in itici
gii¢, kullanigh sentetik araglara doniistiirmeye yardimer olacak yeni nesil C—H doniisiim
stireglerinin gelistirilmesidir. Sema 2'de gosterildigi gibi, bir C—H aktivasyon substrati ve uygun

bir reaktant arasindaki tipik doniisiim, dort genel mekanistik adimi takip eder. Bunlar C—H;



aktivasyon isleminin kendisi, daha sonra transmetalasyon, rediiktif eliminasyon

tizerinden lirliniin serbest birakilmasi ve aktif katalizoriin yenilenmesidir (Gensch vd, 2016).

m(ll)

C-H aktivasyonu

Katalizoriin
yenilenmesi

Oksidant

M(0) R=M(ll)

Rediiktif eliminasyon

R'—M'

R=M(ll)=R" Transmetalasyon

Sema 2. C-H aktivasyonu i¢in genel mekanizma
Yonlendirmeli Karbon-Hidrojen Bag Aktivasyonu (C-H Aktivasyonu)

Organik substratlarin karmagsikligi nedeniyle, kimyasal iskeletlerinde ¢esitli C—H
baglar1 bulunur. Normalde, C—H aktivasyonu yapidaki daha az enerjili (yani daha reaktif) C—H
bagini tercih eder, ancak secicilik agisindan tek bir bag iizerinde reaktiviteyi kontrol etmek ¢ok
zordur. Bu nedenle, yonlendirici grup (DG) olarak bir verici grubun kullanilmasi, C—H baglarini
secici olarak aktive etmek i¢in ¢ok yaygin olarak uygulanan bir stratejidir (Gallego ve Baquero,
2018). DG genellikle bir Lewis bazidir ve koordinasyon kimyasi agisindan bir liganddir ve
molekiilde en reaktif olmasa bile, metali aktivasyon i¢in hedeflenen baga yakin bir yere
getirmek i¢in metal merkezine koordine olur (Sema 3). Bu yontemin dezavantajlarindan biri,
aktivasyonu elde etmek igin bir DG'ye sahip olmanin kesin gerekliligidir. Ancak son
zamanlarda bu yontem, islevsellikten sonra yapidan kolaylikla uzaklastirilabilen DG ile ise
yaramustir. Onemli olarak, DG, metal merkezinde bir koordinasyon bdlgesini kalic1 olarak
bloke etmemek i¢in (yani katalizor zehirlenmesi) metal merkezinde kararsiz veya yari kararsiz
bir ligand gibi davranmalidir. Bu nedenle, mekanistik olarak DG'lere sahip molekiiller, C—H
aktivasyonundan Once, ligand yer degistirmesi veya basit koordinasyon reaksiyonu ile metal

merkezine koordine edilmelidir.
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Sema 3. Yonlendirmeli Karbon-Hidrojen Bag Aktivasyonu

Suzuki-Miyaura Kenetlenme Tepkimesi

Suzuki-Miyaura reaksiyonu, capraz kenetlenme reaksiyonu olarak smiflandirilan
organik bir reaksiyondur. Katalizér olarak paladyum(0) kompleksinin kullanildigi bu
reaksiyonda kenetlenme partnerleri organik boronik asit ve organik halojeniir bilesikleridir
(Miyaura vd, 1979; Miyaura ve Suzuki, 1979; Miyaura ve Suzuki, 1995). Organik sentezlerde
paladyum-katalizli ¢apraz kenetlenmelerin kesfi ve gelistirilmesine katkilarindan dolay1 2010
Nobel Kimya Odiilii, Akira Suzuki, Richard F. Heck ve Ei-ichi Negishi arasinda paylagilmustir.
Bu reaksiyon ayni zamanda Suzuki-Miyaura reaksiyonu veya ¢ogunlukla Suzuki kenetlenmesi
olarak bilinmektedir. Bu reaksiyon yaygin olarak poliolefinler, stirenler ve siibstitiie bifenillerin
sentezlerinde kullanilmaktadir. Sema 4'de Suzuki tepkimesi igin genel bir tepkime mekanizmasi
gosterilmistir ve ¢apraz-kenetlenme reaksiyonlarinin ¢ogu gosterilen bu mekanizma {izerinden
yiriimektedir. Organobor (Ar1-BY?2) bilesigi paladyum katalizorii ve baz kullanilarak bir aril
halojeniir (Ar2-X) ile kenetlenerek yeni bir karbon-karbon tekli bagini olusturmaktadir.
Arilhalojeniir ve Pd(0) arasindaki oksidatif bir katilma tepkimesi sonucu paladyumun
yiikseltgendigi ArPd(I)X yapisi olusur. Yikseltgenmis paladyumdaki halojenin hidroksil
grubu ile degisimi ve ardindan hidroksil grubuyla metalin yer degistirmesiyle (transmetalasyon
basamagi) olusan paladyum yapisi ¢ok kararsiz hale geldiginden molekiilden indirgenerek
ayrilir (rediiktif eliminasyon basamagi) ve bu sirada kenetlenme tepkimesi gercgeklesir. Bu son

basamakta paladyumun indirgenmesi ise tepkime dongiisiiniin devam etmesini saglamaktadir.
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Boronik asit aktivasyonu
Sema 4. Suzuki-Miyaura kenetlenme tepkimesi ve mekanizmasi

Suzuki tepkimesinin endiistriyel ve sentetik bir¢ok uygulamalar1 mevcuttur.
Heterosiklik biaril yapilar1 ilag endistrisinin ortak motiflerinden birisi olmakla birlikte,
genellikle bu tiir sistemlerin kendileri paladyum ligandlar1 olarak davrandiklarindan tepkimenin
calisma potansiyeli zayiftir. Ancak, elektronca zengin, sterik olarak engellenmis fosfin
ligandlari, bu tlir sistemlerin Suzuki kenetlenme tepkimesinde oldukca etkili oldugu
gosterilmistir. Kudo ve grubu (2006), trisikloheksilfosfin (PCys)’lin bu tiir kenetlenmelerde
etkili bir ligand oldugunu gostermistir. 3-Piridil boronik asit (5) ve 2-kloropiridin (6), Pd2(dba)s
ve PCys'lin varliginda potasyum fosfat bazi ve dioksan/su ¢oziicii karisimi kullanilarak
kantitatife yakin bir verimle bilesik 7’yi sentezlemislerdir (Sema 5). Ayni kosullar altinda
pirimidin, pirazol ve indazol boronik asitlerin de basarili bir sekilde kenetlendigi de

gosterilmistir.
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Sema 5. Suzuki-Miyaura kenetlenme tepkimesi drnegi
Triazatruksenin Sentez Yontemleri

Genel olarak triazatruksen, indoliin molekiiler brom ile tepkimesi veya 2-oksindol'iin de

POCI; varliginda trimerizasyonu ile sentezlenmektedir (Sema 6). indoliin molekiiler bromla



tepkimesi diisiik verimle, simetrik ve simetrik olmayan trimer-indol iiriin karistmini verirken,
bilesiklerin saflastirilmasi da énemli bir problemdir (Sema 6). Ozellikle, siibstitiient icermeyen
triazatruksen (3)’lin sentezi, ilk once hekzabromotriazatruksenin izolasyonu ve ardindan
dehalojenasyon tepkimesi sonucu gosterilmistir. Bu sentetik yaklagimda, asetonitril igerisindeki
indol ve ii¢ esdeger Br. karisimi, oda sicaklifinda gece boyunca karistirilirken, diisiik
¢oziinlrliigiinden dolay1 ¢oken hekzabromotriazatruksen 9, yeniden kristallendirilerek
saflagtirilmaktadir (Robertson vd, 2000). Hekzabromiir bilesiginin trietilamin i¢erisinde formik
asit ile Pd/C katalizli dehalojenasyonu siibstitiient icermeyen ana triazatruksen bilesigini
vermektedir (Lai vd, 2008; Gomez-Lor vd, 2004). Trimerlesme reaksiyonunda brom kaynagi
olarak molekiiler brom yerine N-bromosiiksinimit de kullanilmistir (Toworakajohnkun vd,
2017). Geleneksel yontemde kullanilan molekiiler brom ile karsilastirildiginda, tepkimenin
daha kisa siirede, nispeten daha iyi bir verim sagladigi rapor edilmistir. Daha biiyiik 6l¢cekte ve
siibstitlie indollere de uygulanabilir olmasina ragmen, bu yontemde her iki trimer {iriiniin

karigimini olugturmaktadir.

NH

Pd/C, THF O NH
NEtz, HCO,H O

1) brominasyon

2) debrominasyon Br

Sema 6. Triazatruksenin sentez yollar1
Triazatruksenin sentezindeki diger yaklasimda ise, 100 °C'de POCI3 i¢inde 2-oksindoliin
simetrik siklotrimerizasyon iizerinden daha yiiksek bir verimle dogrudan sentezlenmistir
(Ginnari-Satriani vd, 2009; Franceschin vd, 2010; Eissenstat vd, 1995) (Sema 6). Bu yontem,
zaman ve verim bakimindan simetrik triazatruksenin hazirlanmasi i¢in ¢ok daha basit ve etkili
bir yontemdir. Son yillarda bu tepkimede yan iiriin olarak siklotetramerizasyon iiriinii 10’un

olustugu da rapor edilmistir (Ruiz vd, 2016).



Fonksiyonellestirilmis triazatruksenler, benzersiz organik optoelektronik ozelliklere
sahip ilging organik elektronik malzemelerdir (Li vd, 2016; ElI Sayed, 2018).
Fonksiyonellestirme c¢alismalarinin ¢ogu, dogas1 geregi triazatruksenin agirlikli olarak NH
bolgeleri ve benzen halkalarinin dis kenarlarina (periferal konumlarina) olmustur (Gomez-Lor
vd, 2006 (2); Feng vd, 2006; Lai vd, 2006). Ornegin, N-alkillenmis triazatruksen 11, bazik
sartlar altinda triazatruksenin basit alkilasyonu ile hazirlanmistir (Sema 7). Bilesik amorf halde
yiiksek fotokondiiktivite gosterirken, kendiliginden kristallenen filmlerin iletkenliginde dort
kata kadar artis oldugu rapor edilmistir (Gallego-Gomez vd, 2011). Alkil zincirleri
triazatruksenin benzen halkalarinin periferik bolgelerine de dahil edilmistir. Bilesik 13’iin
sentezi, N-alkilasyonu ve 6-kat Sonogashira kenetlenmesi ile baslamistir. Uglii baglarin
hidrojenasyonu ve koruyucu gruplarin uzaklastirilmasi ile bilesik 13 elde edilmistir (Sema 7).
Yiiksek HOMO (en yiiksek dolu molekiiler orbital) enerji seviyeleri (4.92 ila 4.99 eV), bunlarin
hole tasiyicilar olma potansiyellerini ortaya koymustur (Talarico vd, 2008).

KOH, BU4NHSO4
Me(CH2)7Br

2) HCOONH,
Pd/C, EtOAC

3) AICI3, CH,CI
1) = CgHq7 ) 3 2¥2

Cul, KI, EtsN

RN
NaH
9 — > Br O NR
RCI, THF O PdCly(dppf), THF
Br Q

12a R = Cq5Hy5 Br
12b R =H,C Me
Sema 7. 11 ve 13 numarali bilesiklerinin sentezi
Triazatruksenin tiirevlendirilmesine iliskin temel tepkimeler, NH pozisyonlarinda
elektrofilik yer degistirme tepkimelerini i¢ermektedir. Aril ve diger konjuge gruplar da,
triazatruksenin  periferik  koselerine ¢ogunlukla kenetlenme tepkimeleri iizerinden
baglanmaktadir. Bu tepkimelerde kenetlenme partneri olarak kullanilan mono-, tri- ve
hekzabromotriazatuksenler, triazatuksenin farkli brom kaynaklar1 ile bromlanmasi sonucu elde
edilmektedir. Bromlama trimerindol iskeletinin 2, 3, 7, 8, 12 ve 13 nolu pozisyonlarinda

gerceklestigi icin aromatik halkanin/halkalarin fonksiyonel hale getirilmesi de bu pozisyonlarla



sinirlidir.  Bu  ylizden trimerindoliin islevsellestirilmesinde ilgili literatiirde bosluk
bulunmaktadir. Bu tez ¢alismasi kapsaminda modiiler bir yaklagimla triazatruksen iskeletinin
C-1, C-6 ve C-11 pozisyonlarinin arilasyonu amag¢lanmistir. Hedeflenen sentezlerde, ilk dnce
gecis metal katalizli yonlendirmeli C—H arilasyon tepkimelerinin kullanilmasi planlanmastir.
Bunun i¢in hem oksindol hem de trimerindol molekiillerinin C—H aktivasyonu ile arilasyonu
ilk defa bu tez calismasi kapsaminda arastirilacaktir. Ayrica Suzuki-Miyaura kenetlenme
tepkimesi kullanilarak hem oksiindol hem de trimerindol {izerinden ilgili arilasyon {iriinlerinin

alternatif yollardan sentezleri de hedeflenmistir.

Tez Calismasinin Amaci

Triazatruksen veya trimerindol aromatik ve C3 simetrik diizlemsel n-genislemis
konjuge bir yapiya sahiptir. Triindol-esasli malzemeler, istisnai ¢oziiniirliigii, yiiksek termal
kararliligi, zengin elektronik dzellikleri nedeniyle C3-simetrisi olan molekiiller, D-n-A lineer
molekiiller, dendrimerler, konjuge mikro gozenekli polimerler ve triazafulleren gibi
optoelektronik uygulamalar i¢in optoelektronik molekiillerin tasarlanmasinda yaygin olarak
kullanilmaktadir. Ancak, triindol tiirevlendirilmesi genellikle NH pozisyonlarinda yer
degistirme tepkimesi ve benzen halkalarindaki periferal pozisyonlarda (2, 3, 7, 8, 12 ve 13)
kenetlenme tepkimeleri ile sinirlidir. Bu durum, trimerindollerin potansiyel yeni optoelektronik
Ozelliklerinin ~ ve uygulamalarinin  kesfedilmesini  sinirlandirmaktadir. ~ Trimerindol
tirevlendirilmesi i¢in yeni sentetik yaklagimlarin gelistirilmesi Onemli bir sorunu
simgelemektedir. Bu ylizden, bu tez ¢alismasinda modiiler bir yaklagimla C-1, C-6 ve C-11
pozisyonlarindan arillenmis trimerindollerin hazirlanmasi amaglandi (Sema 8). Bunun
i¢cin, C-7 siibstitiie oksindolleri elde etmek i¢in azot atomlarinda yonlendirici gruplari igeren
oksindolinlerin g¢esitli arilboronik asit tiirevleriyle gecis-metal katalizli C—H aktivasyon
tepkimeleri incelenecek (Sema 8). Daha sonra, C-7 arillenmis oksindol tiirevleri POCls ile
trimerlestirme tepkimesine sunulacak. Ayrica, azot atomlarina yonlendirici gruplarin baglh
oldugu trimerindollerin arilboranik asitlerle veya aril iyodiirlerle gecis-metal-katalizli arilasyon
tepkimelerinin incelenmesi de hedeflenmektedir (Sema 8). Kisacasi bu tez ¢aligmasinda yeni
trimerindollerin hazirlanmasi i¢in yeni bir modiiler yaklasimi kurmayi amaglamaktadir.
Boylece potansiyel organik elektronikler ve optoelektronikler igin yeni trimerindol-temelli

materyaller hazirlanacaktir.



1) C-H aktivasyonu
r

2) Siklotrimerizasyon

DG: Yonlendirici Grup
Sema 8. Genel sentez semasi
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MATERYAL VE METOT

Yénlendirici Gruplar Iceren Oksindollerin Hazirlanmasi

Ik dnce gecis metal-katalizli C-H arilasyon tepkimelerinde kullanilacak azot atomunda
yonlendirici gruplarin oldugu oksindollerin sentezleri gergeklestirilmeye galisilmistir (Sekil 3).
Bu bilesikler ticari olarak elde edilemedigi i¢in sentezi yoluna gidilmistir. Ik nce oksindol (1),
asetik anhidrit igerisinde ¢oziilerek 130 °C’de 15 saat kaynatildi (Sema 9). Reaksiyonun
sonucunda 1-asetilindolin-2-on (14) kantitatif bir verim ile elde edildi (Bordwell ve Fried, 1991;
Roth vd.,2009).

Cye O G G G

t- Bu\p\
MegN \\) t-Bu”
14 15 16 17 == 18

Sekil 3. Yonlendirici grup igeren oksindoller 14-18’in yapisi

ACQO
O > o
H 130 °C, 15 saat N

Ac

1 14
Sema 9

Daha sonra yonlendirici grup olarak pivaloil grubunu igeren bilesik 15’in sentezi
hedeflendi. Bilesigin sentezi i¢in indol ve indolin bilesiklerinin azot atomlarina pivaloil
grubunun baglandig1 yontemler denendi (Igbal vd., 2019; Turnu vd., 2019). Buna gére ekivalent
miktardaki pivaloil kloriir ve oksindol karisimi trietilamin ve 4-dimetilaminopiridin varliginda
tepkimeye sokuldu ve reaksiyonun sonucunda ayrimi gergeklestirilemeyen kompleks bir tiriin
karisimi elde edildi. Bunun disinda piridin ve sodyum hidriir bazlar1 varliginda yapilan
reaksiyonlardan kompleks karigimlar elde edildi. Ayrica sodyum karbonat varliginda
gerceklestirilen amitlesme reaksiyonunda tepkimenin gerceklesmedigi ve cikis bilesiklerinin
geri kazanildig1 goriildii. Bunun disinda baz kullanmaksizin toluen igerisinde gerceklestirilen

reaksiyonda da ¢ikis bilesigi oksindol geri kazanildi.

Sentezi hedeflenen diger bir bilesik ise N,N-dimetil-2-oksindolin-1-karboksamid
(16)’dir. Dimetilkarbamil kloriir ile oksindol reaksiyona sokuldu (Yang ve Wang, 2019). Farkli
bazik sartlar altinda gerceklestirilen reaksiyonlarda ¢ikis bilesikleri geri kazanildi.

Pirimidin grubunun oksindol bilesiginin azot atomuna baglanmasi i¢in ilk &nce

paladyum katalizli Buchwald-Hartwig capraz kenetlenme reaksiyonu gergeklestirdi. 1,1'-
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Bis(difenilfosfino)ferrosen ligant1i ve sodyum tert-butoksit varhiginda gergeklestirilen
reaksiyonda liriin olusumu gozlenmezken, ¢ikis bilesikleri geri kazanildi. Bazik ve asidik
sartlarda gerceklestirilen reaksiyonlardan da ¢ikis bilesikleri geri kazanildi (Xiong vd., 2018;
Cai vd., 2017; Tiwari vd., 2015).

Son olarak 1-(di-tert-butilfosforil) yonlendirici grubunun oksindol bilesiginin azot
atomuna baglanmasi sonucu bilesik 18’in sentezi hedeflendi. Oksindol ve di-tert-
butilklorofosfin (22) reaksiyonu ve ardindan hidrojen peroksit ile tepkime sonucunda sadece

cikis bilesigi oksindol geri kazanild1 (Yang vd., 2016).

Pirimidin igeren oksindol 17 elde edilemediginden hem pirimidin yapisina benzemesi
hem de yonlendirme ¢aligmalarinda kullanilmasindan dolay1 piridin igeren oksindol 21’in
sentezi de hedeflendi. Bunun i¢in oksindol (1) bilesigi 2-bromopiridin (20) ile bakir(I) katalizli
olarak N,N’-dimetiletilendiamin ligandi ve K2COsz varliginda dioksan igerisinde 110 °C de
tepkimeye tabii tutuldu. %75 verimle N-2-piridiniloksindol 21 bilesigi elde edildi (Sema 10)
(Di Gregorio vd., 2018). Benzer sekilde pirimidin grubunun oksindol bilesigine baglanmasi i¢in
de ayni reaksiyon sartlarinda hem 2-kloropirimidin (19a) hem de 2-bromopirimidin (19b)
bilesikleri ile oksindol (1) reaksiyona sokuldu (Sema 10). Ancak istenen {irlin olusumu

gbzlenmedi.

% dioksan, 110 °C Y
16 saat, %75 N7\

Br
N,N'-dimetiletilendiamin 0
©j/\: N7 Cul, K,CO3
o + > N
N
H
1

X
)\ N,N'-dimetiletilendiamin ©j>:0
X Cul, K,CO;
N _ N

- - 1
+
N K/ dioksan, 110 °C )\N
16 saat N\\)
1 19a; X =ClI 17 ~—
19b; X = Br
Sema 10

Asetil grubu ve piridin disindaki yonlendirici gruplarin oksindole baglanamamasindan
dolay1, pivaloil grubunun bagli oldugu oksindol tiirevi 15’in sentezi farkli bir prosediir takip
edilerek gerceklestirildi. Patel ve Borah (2017), diazo Meldrum asidi ile Ir(l11)-katalizli
molekiiller aras1 C-H fonksiyonilizasyonu iizerinden asetanilidden oksindol tiirevi 15’in
sentezini rapor etmistir. Bu amagla ilk 6nce Meldrum asidi (23), asetonitril igerisinde potasyum
karbonat varliginda tosil azid ile oda sicakliginda reaksiyona tabii tutularak diazo Meldrum
asidi (24) elde edildi (Sema 11). ikinci olarak, N-fenilpivalamid (26), anilin (25) ve pivaloil
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kloriiriin tepkimesinden elde edildi. Daha sonra N-fenilpivalamid (26) ve diazo Meldrum asidi

(24), iridyum katalizli olarak reaksiyona tabi tutularak hedef bilesigi 15 elde edildi (Sema 12).

N>
) 0) TsN 3 K2003 o) )
0._©0 CH3CN, oda sic. 0.0
>< 12 saat ><
23 24
Sema 11
X
" t-Bu” Cl 24, [Cp'IrCl], (%2 mol)
2 27 H\n/ £BU AgNTf; (%8 mol) mo
THF, NEty ©/ 0 NaOAc, 1,2-DCE
oda sic., 12 saat 70 °C, 10 saat B )§O
- U
25 26
Sema 12

Patel ve grubunun onerdigi bu yontemin pirimidin, 1-(di-tert-butilfosforil) ve N,N-
dimetilkarboksi amid gruplarm1 iceren oksindol tiirevleri 16-18’in  sentezlerine
uygulanabilirligi de arastirildi. Buna gore ilk 6nce anilin (25) ve 2-kloropirimidin (19a) asetik
asit varhiginda dioksan igerisinde 1sitilarak N-fenilpirimidin-2-amin (28) bilesigi elde edildi
(Sema 13). Diazo Meldrum asidi 24 ve N-fenilpirimidin-2-amin (28)’in iridyum-katalizli
reaksiyonundan hedeflenen bilesik 17 elde edildi (Sema 13). Boylece bilesik 17°nin bu prosediir

kullanilarak sentezlenebilecegi ilk defa gdsterilmis oldu.

NH; 24, [Cp'IrCly], (%2 mol)
©/ \r AgNTf, (%8 mol) ©j/\:
o]

AcOH, dioksan \j NaOAc, 1.2-DCE N
o
,s  110°C, 20 saat 70 °C, 10 saat i N)\,;,
)
Sema 13

Ayni metodu kullanarak N,N-dimetil-2-oksoindolin-1-karboksamid (16) bilesigini
sentezlemek igin ilk basamakta iire tiirevi 29 yiiksek bir verimle elde edilirken, Ir(IIT)-katalizli
molekiiller aras1 C-H fonksiyonilizasyonu iizerinden oksindol bilesigi 16’ya doniisiim ¢ok

diistik bir verimle gergeklesti (Sema 14).
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o)
J\ Mep,N™  "NH 24, [CpIrCly], (%2 mol)

NH2 Me,N~ Cl
30 AgNTf, (%8 mol) ©j/\:
> > o)
NEts, THF NaOAc, 1,2-DCE N
(o] o]
05 25°C, 24 saat 29 70 °C, 10 saat 16 O)\NMez

Sema 14
Daha sonra anilin (25) ve di-tert-butilklorofosfan (22)’nin reaksiyonu ve ardindan

hidrojen peroksit ile fosforun oksidasyonundan P,P-di-tert-butil-N-fenilfosfinik amid bilesigi
31 elde edildi. Ancak ilgili fosfor bilesiginin diazo Meldrum asidi (24) ile iridyum katalizli

reaksiyonundan istenen bilesik elde edilemedi (Sema 15).

O\\ _t-Bu
HN/P\

Nz tBu 24, [Cp'IrClyl, (%2 mol)

1) (t-Bu),PClI (50) !

n-BuLi, THF AgNTf; (%8 mol) ©j/\:
: _ 5
2) Hy0,, Dioksan NaOAc, 1,2-DCE N .
70 °C, 10 saat O;P\/ -Bu
25 3 18 t-Bu
Sema 15

Yonlendirici Grup Iceren Oksindollerin Gecis Metal-Katalizli C-H Aktivasyon
Tepkimelerinin incelenmesi

Ilgili bilesikleri sentezlemek icin aril kaynagi olarak fenil boranik asit, iyot benzen,
trietil fenil silikat (PhSi(OEt)s) ve fenildiazonyum tetrafloroborat ve bir ¢ok metal katalizorii

kullanildi. Cok fazla sayida oldugundan reaksiyon sartlar1 Tablo 1°de verilmistir.

Aril kaynag olarak fenil boronikasitin kullanildig1 tepkime kobalt ve rutenyum katalizli
olarak gerceklestirildiginde ise asetiloksindol 14 geri kazanildi. Arilasyon iiriinii elde edilemedi
(Sema 16, Tablo 1, Sira 1-5) (De vd., 2018; Tiwari vd, 2015, Reddy vd., 2016). Asetiloksindol
bilesigi 14, aril kaynagi olarak iyot benzen ve benzen diazonyum tetrafloroborat (Huang vd.,
2015; Polley vd., 2018; Shin vd., 2018) ile paladyum ve iridiyum katalizli sartlarda tepkimeye

sokuldu. Ancak iiriin olusumu gozlenmedi (Sema 16, Tablo 1, Sira 6-8,12).

1-8,12
(0] —X— (o)
N N
Ac

Ac
14 Ph 32

Sema 16
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Tablo 1. Arilasyon Tepkimesi i¢in Reaksiyon Sartlart

Sira K;A;::lgl Katalizor Oksidant Reaksiyon Sartlar

1 PhB(OH), Co(acac) Mn(OAc)24H,0 HFIP, 60 °C, 14 saat

2 PhB(OH),  [RuCly(p-cym)]z Ag20, Cu(OTf), Dioksan, 110 °C, 16 saat

3 PhB(OH),  [RuCly(p-cym)]2  Ag,O, AgShFe THF, 120 °C, 16 saat

4 PhB(OH), [RuCly(p-cym)]z Ag20, AgShFs, AgOAC DCE, oda sicakligi, 16 saat

5 PhB(OH),  [RuCly(p-cym)]z  Ag:0 Tf,0, THF, 100 °C, 20 saat

6 Phl Pd(OAc) AgOAc Norbornen, DCE, 100 °C, 24 saat
7 Phl [RuCly(p-cym)]. - Na,COs, PPhs, Toluen, 130°C, 15 saat
8 PhSi(OEt)s [Cp*IrCl:])2 AgNTf,, AgF, Cu(OAc); THF, TFE, 25 °C, 12 saat

9 PhB(OH), Pd(OAc); Cu(OTf)2, Ag20 Toluen, 120 °C, 24 saat

10 Phl Pd(OAC). AgOAc HFIP, TFA, 110 °C, 6 saat

11 PhSi(OEt);s Pd(OAc), AgF, Cu(OTf), THF, 50 °C, 24 saat

12 PhN2BF4 [Cp*IrCl3]2 AgNTf, TFE, 25 °C, 12 saat

HFIP: Hekzafluoroisopropanol; THF: Tetrahidrofuran; DCE: Dikloroetan; Tf,0: Triflorometansiilfonik
anhidrit; TFA: Trifloroasetik Asit; TFE: 2,2,2-Trifloroetanol

Yonlendirici grup olarak pivaloil grubu iceren oksindol bilesigi 15, aril kaynagi olarak

fenilboronik asit, iyotbenzen, trietil fenil silikat ve diazonyum tetrafloroborat ile kobalt,
rutenyum, paladyum ve iridyum-katalizli (Shin vd., 2015) olarak C-H arilasyon reaksiyonlarina
tabii tutuldu (Sema 17, Tablo 1, Sira 1-12). Ancak bu reaksiyonlarin higbirisi istenen bilesigi
olusturmadi. Cogu durumda ¢ikis oksindol bilesigi veya pivaloil grubunun uzaklagsmasiyla

olusan oksindol bilesigi geri kazanildi.

1-12
0O —X—> O
N N

Piv Piv
15 33
Sema 17
N,N-Dimetil-2-oksoindolin-1-karboksamid (16) bilesigini ¢ok diisiik bir verimle elde

edildigi i¢in bu bilesigin C-H arilasyon reaksiyonlar1 incelenemedi.

Pirimidin-oksindol 17 bilesigi de aril kaynagi olarak fenilboronik asit, iyotbenzen, trietil
fenil silikat ve fenil diazonyum tetrafloroborat ile kobalt, rutenyum, paladyum ve iridyum-
katalizli olarak C-H arilasyon reaksiyonlarina tabii tutulmasina ragmen, istenen iiriin olusumu

gozlenmedi (Sema 18, Tablo 1, Sira 1-12).

1-12
0] —_— X O
N N

J [ -

N
34

— —

—Z

17
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Sema 18
N-2-Piridiniloksindol bilesigi 21°de fenilboronik asit, iyotbenzen ve trietil fenil silikat
ile kobalt, rutenyum, paladyum gibi metallerle C-H aktivasyonu sartlarinda arilasyon

reaksiyonlar1 denendi (Sema 19, Tablo 1, Sira 1-11). Ancak istenen arilasyon gergeklesmedi.

Sema 19

Asetil yonlendirici grubunu igeren oksindol 14’tin fenil boronik asit ile gecis-metal
katalizli C-H aktivasyon tepkimesi model reaksiyon olarak incelendi. Paladyum asetat katalizli
reaksiyon toluen igerisinde oksidant olarak bakir triflat ve giimiis oksit varliginda
gerceklestirildi (Shi vd., 2007) (Sema 20). Tepkimenin sonucunda arilasyon iiriinii yerine
izoindigo yapisinda beklenmeyen iki iiriniin olusumu gozlendi. Reaksiyonda aril kaynagi
olarak fenil boronik asit yerine iyotbenzen kullanildiginda da yine izoindigo tiirevlerinin
olusumu goézlendi (Sema 20) (Taskesenligil vd., 2019). Izoindogo tiirevleri 36 ve 37’nin
yapilart NMR ve kiitle spektroskopisiyle karakterize edildi.

N

Ac
14

Reaksiyon sartlari: i) PhB(OH),, Pd(OAc),, Cu(OTf),, Ag,0, toluen, 120 °C, 24 saat;
ii) Phl, Pd(OAc),, AgOAc, HFIP, TFA,110 °C, 6 saat

Sema 20
1-Asetil-7-fenilindolin-2-on (32) bilesigini sentezlemek igin aril kaynagi olarak trietil
fenil silikat (PhSi(OEt)s) ve asetiloksindol bilesikleri paladyum-katalizli olarak reaksiyona
sokuldu (Luo vd., 2016; Shinvd., 2018). Reaksiyonun sonucunda beklenmeyen bir iiriin olarak
oksindol halkasinin acildig1 ester bilesigi 38 elde edildi (Sema 21). Bilesigin yapis1 *H-NMR
ve 13C-NMR spektroskopisiyle karakterize edildi. Elde edilen bilesik bilinmektedir (Xu vd.,

2019) ve bilesige ait spektroskopik veriler literatiirle tam bir uyum igerisindedir.
(@) OEt

PhSi(OEt), o
(L= .
N Pd(OAc),, AgF, Cu(OTf), NHAc

Ac THF, 50 °C, 24 saat
14 38
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Sema 21
N-Piridil-oksindol 21’in benzen diazonyum tetrafloroborat ile reaksiyonu ise

beklenmeyen bir {iriin olarak hidrazon bilesigi 39 elde edildi (Sema 22).

PhHN_
PhN,BF, N
[Cp*IrCly], AgNTf,
o] o]
N TFE, 50 °C N
Y 12 saat Y
21 7\ 39 7\
— —
Sema 22

Bilesik 21, fosfor oksikloriir (POCI3) ile reaksiyona sokuldu. Bu reaksiyon trimerindol
tiirevi bilesik yerine 2-kloroindol tiirevi 40’1 verdi (Sema 23). Bu bilesigin fenilboronik asit ile
rutenyum katalizli reaksiyonundan indol halkasinin C7-pozisyonundan bir arilasyon yerine
capraz-kenetlenme iiriinii 41 elde edildi (Sema 23). Daha sonra bilesik iizerinde literatiirde
bilinen C-H aktivasyonu ile aminasyon reaksiyonu denendi (Karmakar vd., 2017) (Sema 23).
Bu reaksiyondan piridin yonlendirmeli olarak bilesigin C7-pozisyonunda ilgili aminasyon
iriinlinlin olugsumu gozlendi. Spektroskopik olarak karakterize edilen bilesigin yapisi literatiir

ile uyum igerisinde oldugu bulundu (Karmakar vd., 2017).

PhB(OH),
[RuClx(p-cym)l2

POCI Ag20, Cu(OTf),
N 100 °C, 16 saat N dioksan, 110 °C N
%90 12 Saat
23 N 7 40 N 7 \ 41
— —

[CpIrCl,], (%-5 mol)
AgNTf, (%-20 mol)
NaOAc, DCE

oda sic., 12 saat

o}
N
NH
Ts” N7
42 —
Sema 23

Bu deneme yonlendirmeli C-H aktivasyon reaksiyonlarinda katalizor, kullanilan

—

Cr

TSN3

——

partnerin yapist ve reaksiyon sartlarinin ¢ok 6nemli oldugunu gostermektedir. Kullanilan aril
kaynaklar1 ve katalizor sistemlerinin hedeflenen C-H aktivasyonu tepkimelerinde calismadigi

sonucu ¢ikarildi. Oksindol bilesiginin yapisindaki karbonil ve aktif metilenik gruplarin olasi C-
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7-metal kompleks olusumunu oOnledigi ve istenen C-H aktivasyonun gerceklesmedigi

distiniilmektedir.

Triazatruksenin Hazirlanmasi ve Azot Atomlarima Yonlendirici Gruplarin Takilmasi
Uzerine Yapilan Calismalar

Azot atomlarina yonlendirici gruplar takmak amaciyla trimer indol bilesigi 1 geleneksel
yontemle sentezlendi (Sema 24) (Wang vd., 2015). Oksindol ve fosfor oksikloriiriin 100 °C’de
8 saat reaksiyonu sonucunda olusan trimerindol 1 ve tetramer indol 10 kolon kromatografisiyle
ayrildi (Sema 24).

POCI,
oO—
N 100 °C, 8 saat
H

Sema 24

Daha sonra trimerindol bilesigine yonlendirici gruplarin takilmasi icin c¢aligmalar

gerceklestirildi. Asetil grubunun trimerindoliin azot atomlarina baglanmasi i¢in yapilan biitiin
denemelerde trimerindol bilesigi geri kazanildi (Sema 25). Bunun disinda diger yonlendirici
gruplarin trimerindol azot atomlarina baglanmasi i¢in yapilan calismalarda da hedeflen
bilesiklerin Sentezleri gergeklesmedi (Sema 25-26). Her reaksiyon igin reaksiyon sartlari

semalarda verilmistir.
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46

Reaksiyon sartlari: i) NaH, DMF, oda sicakhgi, 24 saat; ii) NEt;, DMAP, THF, oda sicakhdi, 24 saat;
iii) n-BulLi, -78 °C, THF, oda sicakli§i, 24 saat; d) NaH, DMF, 140 °C, 24 saat.

O 140 °C 24 saat

1) (t-Bu),PCI (22)
n-BulLi

2) Hy,05

Sema 26
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7-Ariloksindoller ve Trimerindollerin Sentezlerinin Optimizasyonu

Yonlendirici grup igeren oksindollerde gecis metal-katalizli arilasyon hedefine
ulagilamamasi ve trimerindole yonlendirici gruplarin baglanamamasindan dolay1 alternatif bir

yol olarak 7-ariloksindoller ve onlarin siklotrimerizasyon ¢alismalar1 gerceklestirildi (Sema

27).

Suzuki kenetlenme o trimerlesme
O —_—
N ArB(OH), N
R R

Br Ar
R=H (50) veya R=Etil (55) R=H (51) veya R=Etil (56)
R=H (53) veya R=Etil (58)
Sema 27

Yukaridaki sentez semasina gore 7-bromoksindol (50) bilesiginin trimerlestirilmesi ve
ardindan boronik asitlerle Suzuki-Miyaura ¢apraz kenetlenme tepkimesi ile bilesiklerin sentezi
hedeflendi. Ayrica 7-bromoksindol (50)’nin ilgili boronik asitlerle 6nce kenetlenme tepkimesi
ve ardindan ilgili arilasyon tiirlinlerinin trimerlestirilmesiyle de bilesiklerin sentezi hedeflendi.
Bunun i¢in ilk 6nce daha ucuz ve kolay bir yoldan 7-bromoksindol (50) sentezlendi (Sema 28).
Ticari olarak elde edilen 7-bromoizatin (49) etanol igerisinde hidrazin hidrat ve sodyum
hidroksit varliginda Wolff-Kishner indirgenmesine tabii tutularak 7-bromoksindol (50) elde
edildi (Ma vd., 2017). 7-Bromoksindol (50)’in klasik yontemle fosfor oksikloriir ile
trimerlestirilme tepkimesi kompleks bir triin karisimi olusturdu (Sema 28). Ayrica 7-
bromoksindol (50) model reaksiyon olarak fenilboronik asit ile kenetlenme tepkimesine
sokuldu (Sema 28). Bu tepkimeden istenen 7-feniloksindol (51) elde edildi. Ancak bilesigin

trimerlestirilme reaksiyonu kompleks bir karisimi verdi (Sema 28).
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NaoHgH> PhB(OH),, Na,CO4
NaOH Pd PPh3)
oO—— > > (6]
N EtOH, 80 °C DME, H,0, 100 °C N
B H 24 saat H
T a9 Ph 59
POCI3, 100 °C POCI3, 100 °C
8 saat 8 saat

Sema 28
Hem 7-bromoksindol (50) ve 7-feniloksindol (51)’in trimerlestirilme reaksiyonlarinda

kompleks liriin olusumlarini 6nlemek hem de ¢oziiniirliikk problemini ortadan kaldirmak igin 7-
bromoizatin (50)’deki azot atomu etil bromiir ile alkilasyon reaksiyonuna sokuldu (Qiao vd.,
2016) (Sema 29). Elde edilen 7-bromo-1-etilizatin (54), hidrazin hidrat igerisinde 140 °C’de
reaksiyona sokularak ilgili oksindol tiirevi 55’e indirgendi (Sema 29). 7-Bromo-1-etilioksindol
(55), hem trimerlesme reaksiyonuna hem de gapraz kenetlenme tepkimesine sunuldu (Zhu vd.,
2012). Yiiksek bir verimle elde edilen kenetlenme iiriinii 56a, trimerlesme reaksiyonuna
sokuldu ve hedeflenen fenil siibstitiie trimer indol 58a, %39 verimle elde edildi (Sema 29).
Ayrica %35 verimle elde edilen bromo-triindol tiirevi 57, fenil boronik asit ile g¢apraz

kenetlenme tepkimesine sokularak %85 verimle hedeflenen bilesik 58a elde edildi (Sema 29).
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N2H4.H20 PhB(OH)Z’ N82CO3
O —o> o} Pd(PPhs), o
N 1407C N DME, H,0 100 °C N

24 saat Ph  56a
EtBr K2003
DMF, Oda sic. POCI; POClI;
%35 o %39 | Tolij
24 saat 100 °C, 6 saat olGen

100 °C, 24 saat

PhB(OH),, Na,COs
Pd(PPh,),

DME, H,0 100 °C
24 saat

7-Ariloksindollerin Sentezi

N-Etil-7-bromooksindol (55), arilboronik asitlerle ¢apraz kenetlenme reaksiyonuna tabii
tutuldu (Sema 30). Reaksiyonlar Pd(PPh3)4 katalizorliigiinde ve baz olarak Na,COs3 varliginda
gergeklestirildi. Dimetoksietan (DME)/H20 ¢6ziicii karisiminda 100 °C’de gergeklestirilen
reaksiyonlardan kenetlenme {iriinleri 56a-0 bilesikleri yiiksek verimlerle elde edildi (Sema 30).
Sadece (4-bromofenil)boronik asit ile yapilan kenetlenme tepkimesinden kompleks bir iiriin

karisimi olustugundan 56p bilesigi elde edilemedi.
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ArB(OH),, Na,CO3
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Me O,N MeO
%95 Me %88 %92
%90
(- (= C=[C
N N N N
Et Et Et Et
= ZS
56m 56n __/ 560 56p
Me N
%93 %78 %87 Br
Sema 30

N-Etil-7-Ariloksindollerin Trimerlesme Reaksiyonlari

N-Etil-7-ariloksindoller 56a-0 bilesikleri sirasiyla trimerlesme reaksiyonuna sunuldu
(Sema 31). Fosfor oksikloriir (POCIls) varliginda oksindoller 56a-c’nin ii¢lii kondenzasyon
reaksiyonu tek iiriin olarak beklenen trimer-indoller 58a-c’yi verdi. 7-Pozisyonunda metoksi
grubu igeren oksindol tiirevi 56d’nin ayni sartlardaki reaksiyonundan iki {iriiniin olusumu
gozlendi. 7-Pozisyonunda metoksi grubu iceren oksindol tiirevi 56d’nin aymi sartlardaki
reaksiyonundan iki iiriiniin olusumu gozlendi. Bu reaksiyondan beklenen trimer-indol 58d
bilesiginin yani sira beklenmedik bir {iriin olarak 7-aril-2-kloroindol tiirevi 59d bilesiginin

olustugu belirlendi (Sema 31). 7-Pozisyonundaki aril grubunda nitril, flor ve triflorometil grubu
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igeren bilesikler 56e-g’nin trimerlesme reaksiyonlari ise sadece 2-kloroindol 59e-g bilesiklerini
verdi (Sema 31). Bunun disinda 56h-n bilesikleri de fosfor oksikloriir ile trimerlesme
reaksiyonuna sunuldu. Nitrofenil ve piridil grubu iceren 56j ve 56m sadece 2-kloroindol
tirevleri 59j ve 59m’yi verirken, diger bilesikler (56h, 56i, 56k, 561 ve 56n) ilgili trimer-
indolleri (58h, 58i, 58k, 58I ve 58n) verdi (Sema 31).

POCI3, tollien

N 100 °C, 24 saat

58a: R=H %35
R 58b:R=Me %45 MeO

58c: R = t-Bu %45
58d: R = Ph %47
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58l: R = OMe %39
58m: R = Me %50

59f: R = CN %56
599: R=F %52
59h: R = CF; %58

R

Sema 31 (Devam)
Tribromo-Trimerindol 47’ nin Capraz Kenetlenme Reaksiyonlari

Tribromo-trimerindol 57, arilboronik asitlerle paladyum-katalizli olarak ¢apraz
kenetlenme reaksiyonlarina tabii tutuldu (Sema 32). Bu reaksiyonlardan kenetlenme {iriinleri

58a-0 bilesikleri tek iiriin olarak iyi verimlerle elde edildi.
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ArB(OH),
Pd(PPh3)4, N82CO3

DME, H,0, 100 °C
24 saat

58a:R=H %90

58b: R=Me %90
58c: R = t-Bu %93
58d: R=Ph %95
58e: R = OMe %96
58f: R=CN %84
58g: R=CF %94
58h: R =CF; %94

58k: R=NO, %75
58l: R = OMe %89
58m: R =Me %90
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ARASTIRMA BULGULARI VE TARTISMA

Genel Deneysel Yontemler

Tim reaktifler, aksi belirtilmedikge ticari olarak temin edildi ve saflastirilmadan
kullanildi. 'H NMR ve *C NMR deneyleri 400 MHz Varian ve 400 MHz Bruker Avance |1
aletlerinde ¢oziicii olarak CDCls kullanilarak oda sicakliginda i¢ standart olarak tetrametilsilan
ile yapild1 ve J sabitleri hertz olarak verildi, s = tekli, d = ikili, t = Gi¢lii, q = dortlii, h = yedili ve
m = ¢oklu olarak tanimlanir. Ttim bilesiklerin yliksek ¢oziintirliiklii kiitle spektrumlart (HRMS),
bir quadrupole time-offlight spektrometri cihazinda alindi. Kolon kromatografisi, silikajel
(g6zenek boyutu, 60 A; 70-230 ag gozii, Sigma) kullanilarak yapildi. Tepkimeler, ince tabaka
kromatografisi (TLC) veya 'H NMR spektroskopisi ile izlendi.

NMR numuneleri 0.5 mL déteryumlu ¢éziicii ve *H-NMR i¢in 10 mg, 3C-NMR igin 25
mg organik madde kullanilarak hazirlandi. Kolon kromatografisi ile yapilan saflastirma
islemlerinde dolgu maddesi olarak kullanildi. Silikajel kolona bulamag halinde, yiiklendi.
HRMS numuneleri 1 mg organik maddenin 2 mL uygun bir organik ¢oziiciide ¢oziilmesiyle

hazirlandi.

1-Asetilindolin-2-on (14)

(L

Ac
Oksindol (1) (6.65 g, 50 mmol), 9 mL asetik anhidrit igerisinde ¢6ziilerek 130 °C’de 15

saat karistirildi. Tepkime karisimi oda sicakligina getirilerek siiziildii ve ¢okelti dietil eter ile
yikanip kurutulmaya birakildi. Beyaz kati (8.32 g, %94) {iriiniin erime noktast 124-125 °C
olarak bulundu. *H NMR (400 MHz, CDCls) 6 8.25 (d, J = 8.0 Hz, =CH, 1H), 7.34 (t, J = 8.0
Hz, =CH, 1H), 7.29 (d, J = 8.0 Hz, =CH, 1H), 7.21 (t, J = 8.0 Hz, =CH, 1H), 3.74 (s, -CH,
2H), 2.70 (s, -CHgs, 3H). 13C NMR (100 MHz, CDCls3) & 175.4, 170.9, 141.4, 128.2, 124.9,
123.9, 123.4, 116.7, 36.7, 26.7.

1-(Piridin-2-il)indolin-2-on (21)

(L

N7\
Oksindol (1) (400 mg, 3 mmol) 10 mL dioksan igerisinde ¢oziildii. Uzerine 2-
bromopiridin (345 mmL, 3.6 mmol), N,N’-dimetiletilendiamin (65 mmL, 0.6 mmol), K2CO3

(830 mg, 6 mmol) ilave edildikten sonra N2 gazi ile ¢ozeltideki ¢6ziinmiis gazlar uzaklastirildi.
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Son olarak Cul (58 mg, 0.3 mmol) eklenip, 110 °C’de 16 saat karistirildi. Ardindan karisim oda
sicakligina getirildi, 20 mL etil asetat ile selitten siiziildii. Coziicii vakum altinda
uzaklagtirildiktan sonra, ham iirlin kolon kromatografisi (silika jel) lizerinden etil asetat/petrol
eteri (10:90) karisimuyla saflastirildi. Uriin kirli beyaz kat1 (473 mg , %75, erime noktas1 81-82
°C) madde olarak elde edildi. *H NMR (400 MHz, CDCls)  8.60 (d, J = 4.6 Hz, =CH, 1H),
8.00 — 7.82 (m, =CH, 1H), 7.75 (d, J = 7.9 Hz, =CH, 1H), 7.55 (d, J = 7.9 Hz, =CH, 1H), 7.38
—7.22 (m, =CH, 3H), 7.11 (t, J = 7.5 Hz, =CH, 1H), 3.74 (s, CH2, 2H). *C NMR (100 MHz,
CDCls) 6 174.7, 149.4, 148.7, 143.5, 138.5, 128.0, 124.6, 124.3, 123.5, 122.3, 120.4, 112.5,
36.5.

5-Diazo-2,2-dimetil-1,3-dioksan-4,6-dion (24)

Meldrum asit (23) (2.6 g, 18 mmol), 50 mL CH3CN igerisinde ¢oziildii. Uzerine K2CO?3
4.99 g (36.08 mmol), 3.91 g TsNz (19.84 mmol), K>COs ilave edildikten sonra tepkime oda
sicakliginda 16 saat karistirildi. Tepkime karisimi etil asetat (3x30 mL) ile ekstrakte edildikten
sonra, organik faz kurutuldu (NazS0s) ve ¢o6ziiciisii vakum altinda uzaklastirildi. Ham {irtinii
saflastirmak i¢in kolon kromatografisi (silika jel) ile etil asetat/petrol eteri (10:90) karigimi
kullanild1. Beyaz kati maddenin (2.5 g, %80) erime noktas: 132-133 °C olarak bulundu. *H
NMR (400 MHz, CDCls) 6 1.76 (s, 6H). 3C NMR (100 MHz, CDCls) § 158.5, 107.3, 27.0,
26.9.

N-Fenilpivalamit (26)

Hmk
(Y

0.913 mL (10 mmol) anilin (25), 30 mL THF igerisindeki ¢ozeltisine 0 °C de 1.82 mL
(13 mmol) trietilamin ve damla damla 1.34 mL (11 mmol) pivaloil kloriir ilave edilip Tepkime
karisimi oda sicakligina 1sitilip oda sicakliginda 12 saat karistirildi. Sonra NH4Cl ¢ozeltisi ilave
edilerek tepkime durduruldu. Karisim diklormetan (3%30 mL) ile ekstrakte edilerek, organik
faz kurutuldu (Na2SOg4) ve organik ¢oziicli vakum altinda uzaklastirildi. 1.73 g (%98) olarak
beyaz kati iiriiniin erime noktas1 92-93 °C olarak belirlendi. *H-NMR (400 MHz, CDCI3)
(ppm) 7.54 (d, J = 7.6 Hz, =CH, 2H), 7.47 (bs, NH, 1H), 7.31 (t, J = 7.6 Hz, =CH, 2H), 7.10 (t,
J = 7.6 Hz, =CH, 1H), 1.32 (s, CHs, 9H). 3C NMR (100 MHz, CDCls)  176.86, 138.26,
129.14, 124.40, 120.27, 39.82, 27.85.
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1-Pivaloilindolin-2-on (15)

(L

o

tBu
N-Fenilpivalamit (26) 177 mg (1 mmol), 3 mL 1,2-dikloretan igerisindeki ¢ozeltisine

203 mg (1.2 mmol) 5-diazo-2,2-dimethil-1,3-dioksan-4,6-dion (52), 31 mg (0.08 mmol)
AgNTf2, 16 mg (0.02 mmol) [Cp*IrCl2]2 ve 81 mg (1 mmol) mmol) NaOAc ilave edildi.
Tepkime karisimi termoliz tiipii igerisinde 70 °C’de 12 saat karistirildi. Coziicti uzaklastirildi
ve ham {iriinii saflagtirmak i¢in kolon kromatografisi (silika jel) ile etil asetat/petrol eteri (5:95)
karisimiyla yuritildi. 141 mg (%65) agik sar1 kati iiriiniin erime noktas1 66-67 °C olarak
belirlendi. 'tH NMR (400 MHz, CDCls) § 7.45 (d, J = 8.1 Hz, =CH, 1H), 7.34 - 7.18 (m, =CH,
2H), 7.16 — 7.03 (m, =CH, 1H), 3.65 (s, -CH>, 2H), 1.43 (s, -CHs, 9H). *C NMR (100 MHz,
CDCl3) 6 182.7, 174.0, 142.5, 128.0, 124.5, 124.3, 124.1, 114.3, 43.3, 36.9, 26.8.

N-Fenilpirimidin-2-amin (28)

NN

(1

N~
0.91 mL (20 mmol) anilin (25)’in 19 mL dioksan igerisindeki ¢ozeltisine, 7 mL AcOH
ve 764 mg (6.68 mmol) 2-klorpirimidin (21B) ilave edildi. Tepkime karigimi 110 °C de 24 saat
karistirildi. Karisim diklormetan (3x30 mL) ile ekstrakte edildikten sonra, organik faz
kurutuldu (Na2SOas). Coziicti vakum altinda uzaklastirildi ve ham tiriinti saflastirmak i¢in kolon
kromatografisi (silika jel) lizerinden etil asetat/petrol eteri (10:90) kullanildi. 926 mg (%81)
kirli beyaz kat: madde elde edildi ve erime noktas1 112-113 °C oldugu belirlendi. *H NMR (400
MHz, CDCls) 6 8.43 (d, J = 4.8 Hz, =CH, 2H), 8.03 (bs, NH, 1H), 7.63 (dd, J = 8.6, 1.1 Hz,
=CH, 2H), 7.41 - 7.29 (m, =CH, 2H), 7.06 (tt, J = 8.6, 1.1 Hz, =CH, 1H), 6.71 (t, J = 4.8 Hz,

=CH, 1H). 3C NMR (100 MHz, CDClz) & 160.4, 158.2, 139.6, 129.2, 123.0, 120.0, 112.6.

(-
\
2N
"
N-Fenilpirimidin-2-amin (25) (69 mg, 0.4 mmol) ve 2 mL 1,2-dikloretan karisimina 89
mg (0.48 mmol) 5-diazo-2,2-dimetil-1,3-dioksan-4,6-dion (24), 13 mg (0.032 mmol) AgNTf,

7 mg (0.008 mmol) [Cp*IrCl;]2 ve 33 mg (0.4 mmol) mmol) NaOAc ilave edildi. Tepkime

1-(Pirimidin-2-il)indolin-2-on (17)

karisimi termoliz tiipli igerisinde 70 °C’de 12 saat karistirildi. Coziicii vakum altinda
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uzaklastirildi, ham tiriin kolon kromatografisi (silika jel) ile etil asetat/petrol eteri (1:3) karisim1
kullanilarak saflagtirildi. Turuncu katt madde (59 mg, %70) irtiniin erime noktas1 76-77 °C
olarak belirlendi. 'H NMR (400 MHz, CDClz) 6 8.89 (d, J = 4.9 Hz, =CH, 2H), 7.66 (d, J =
7.9 Hz, =CH, 1H), 7.35-7.22 (m, =CH, 3H), 7.13 (t, J = 7.3 Hz, =CH, 1H), 3.76 (s, CHz 1H).
13C NMR (100 MHz, CDCls) 6 175.0, 158.9, 156.1, 142.4, 128.0, 124.6, 124.2, 124.0, 119.2,
113.2, 36.8.

1,1-Dimetil-3-feniliire (29)

0.91 mL (10 mmol) anilin (53) ve 10 mL metilen kloriir karisimina 0 °C de 2.79 mL (20
mmol) trietilamin ve damla damla 1.17 mL (20 mmol) dimetilkarbamil kloriir (30) ilave edildi.
Oda sicakliginda 24 saat karistirildi ve NH4Cl ¢ozeltisi ilave edilerek tepkime durduruldu.
Karigim diklormetan (3%30 mL) ile ekstrakte edildi. Na,SO4 tizerinden kurutulan organik fazin
¢oOziiclisi vakum altinda uzaklastirlldi. Ham iiriinii saflastirmak igin silika jel kolon
kromatografisi ve etil asetat/petrol eteri (1:3) ¢dziicii karisimi kullanildi. Uriin 1.31 g (%80)
beyaz kati madde olarak edildi ve erime noktasinin 134-135 °C oldugu belirlendi. *H NMR
(400 MHz, CDCl3) 6 7.39 (d, J = 7.6 Hz, =CH, 2H), 7.27 (t, J = 7.6 Hz, =CH, 2H), 7.02 (t, J =
7.6 Hz, =CH, 1H), 6.55 (bs, -NH, 1H), 2.99 (s, -CH3, 6H). 3C NMR (100 MHz, CDCls) &
155.9, 139.3, 128.8, 122.8, 120.0, 36.4.

N,N-Dimetil-2-oksiindolin-1-karboksamit (16)

(Lo
N

)/\ /

N
o \
1,1-Dimetil-3-feniliire (29) (65 mg, 0.4 mmol) ve 2 mL 1,2-dikloretan karigimina 89 mg

(0.48 mmol) 5-diazo-2,2-dimetil-1,3-dioksan-4,6-dion (24), 13 mg (0.032 mmol) AgNTf2, (7
mg, 0.008 mmol [Cp*IrClz]. ve 33 mg, 0.4 mmol ) NaOAc bir termoliz tiipiine ilave edildi.
Tepkime karigimi1 70 °C’de 24 saat karistirildi. Coziicii vakum altinda uzaklastirildi ve ham
tirtinii saflagtirmak i¢in silika jel kolon kromatografisi ve etil asetat/petrol eteri (20:80) karigimi
kullanildi. Turuncu kati madde (20 mg, %25) olarak elde edilen iriiniin erime noktas1 91-92 °C
olarak belirlendi. 'H NMR (400 MHz, CDClz3) & 7.23 — 7.16 (m, =CH, 2H), 7.13 — 6.84 (m,
=CH, 2H), 3.56 (s, -CH2 2H), 3.10 (s, -CHs, 3H), 2.99 (s, -CH3, 3H). 3C NMR (100 MHz,
CDCls) 6 173.0, 151.8, 141.9,128.1, 124.4, 124.1, 123.5, 112.5, 38.4, 36.7, 36.2. HRMS (ESI-
TOF) m/z: [M + H]* C11H12N20: i¢in hesaplanan 205.0972; bulunan 205.0971.
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P,P-Di-tert-butil-N-fenilfosfinik amit (31)

H\p /\t—Bu

©/ O// t-Bu
0.91 mL (10 mmol) anilin (25)’in 20 mL susuz THF igerisindeki ¢6zeltisine -78 °C’de
4.8 mL (12 mmol) n-BuLi damla damla olarak ilave edildi. Karigim 1 saat karistirildiktan sonra
tekrar —78 °C’ye sogutulup, 2.47 mL (13 mmol) di-tert-butilklorfosfin ilave edildi ve oda
sicakligina getirildi. 18 saat karistirildiktan sonra NH4Cl ¢ozeltisi ilave edilerek tepkime
durduruldu. Sonra diklormetan (3x30 mL) ile ekstrakte edildi. Na>SOy {izerinden kurutulan
organik fazin ¢oziiciisii vakum altinda uzaklastirildi. Saflastirma islemi yapilmadan iiriin 10 mL
dioksan igerisinde ¢oziildii ve tizerine 4 mL %30 H202 (39 mmol) ¢ozeltisi eklendikten sonra
oda sicakliginda karistirildi. Ardindan ¢oziicii uzaklastirildi ve ham {iriin kolon kromatografisi
(silika jel) ile etil asetat/petrol eteri (1:4) karisimindan saflastirildi. Beyaz katt madde 2.13 g
(%80) olarak elde edilen iiriiniin erime noktas1 185-186 °C oldugu belirlendi. *H NMR (400
MHz, CDCl3) d 7.29 — 7.21 (m, =CH, 2H), 7.21 — 7.13 (m, =CH, 2H), 7.05 — 6.39 (m, =CH,
1H), 4.30 (d, J = 12.7 Hz, -NH, 1H), 1.30 (d, J = 14.1 Hz, -CH3s, 18H). *C NMR (100 MHz,
CDCl3) 6 143.4 (d, J=3.3 Hz), 129.0, 121.1, 118.9 (d, J = 3.8 Hz), 37.5 (d, J = 75.1 Hz), 26.8.

(E)-1,1'-diasetil-[3,3'-biindoliniliden]-2,2'-dion (36)

1-Asetilindolin-2-on (14) (100 mg, 0.57 mmol) ve 4 mL toliien bir termoliz tiipii
icerisine konuldu. Cozeltiye Pd(OAc)2 (7 mg, 0.06 mmol), Ag.0 (132 mg, 0.57 mmol),
Cu(OTf)2 (206 mg, 0.57 mmol) ve fenilboronik asit (139 mg, 1.14 mmol) eklenerek 120 °C’de
24 saat kanistirildi. Karisim oda sicakligina getirildi, 15 mL etil asetat ilave edildi ve siizgec
kagidindan siiziildii. Coziicti uzaklastirildiktan sonra, ham tiriin kolon kromatografisi (silika jel)
ile etil asetat/hekzan (1:9) karisimindan vyiiriitiilerek saflastirilds. ilk fraksiyon olarak (E)-1,1'"-
diasetil-[3,3"-biindoliniliden]-2,2'-dion (36) (49 mg, %50, kirmiz1 katt madde, erime noktasi
221-222 °C) elde edildi. Ikinci fraksiyon olarak (E)-1-asetil-[3,3'-biindoliniliden]-2,2'-dion (37)
(24 mg, %30, kirmiz1 katt madde, erime noktas1 253-254 °C) olarak elde edildi. *H NMR (400
MHz, CDCls) 6 8.85 (d, J =7.7 Hz, =CH, 2H), 8.32 (d, J = 7.7 Hz, =CH, 2H), 7.48 (t, J = 7.7
Hz, =CH, 2H), 7.25 (t, J = 7.7 Hz, =CH, 2H), 2.77 (s, -CH3s, 6H). 3C NMR (100 MHz, CDCl5)
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6 170.4, 168.0, 141.7, 133.7, 132.8, 128.6, 124.8, 122.2, 116.2, 29.7. HRMS (ESI-TOF) m/z:
[M + H]" C20H15N204 i¢in hesaplanan 347.1026; bulunan 347.1006.

(E)-1-asetil-[3,3'-biindoliniliden]-2,2'-dion (37)

Ac
'H NMR (400 MHz, DMSO-de) & 10.96 (bs, NH, 1H), 9.16 (d, J = 8.1 Hz, =CH, 1H),

8.72 (d, J = 8.1 Hz, =CH, 1H), 8.20 (d, J = 8.0 Hz, =CH, 1H), 7.50 (t, J = 7.7 Hz, =CH, 1H),
7.37 (t, J = 7.7 Hz, =CH, 1H), 7.24 (t, J = 7.7 Hz, =CH, 1H), 7.00 (t, J = 7.7 Hz, =CH, 1H),
6.86 (d, J = 8.0 Hz, =CH, 1H), 2.67 (s, -CHs, 3H). 3C NMR (100 MHz, DMSO-d¢) 6 170.9,
168.9,168.2, 145.1, 141.5, 135.3, 133.9, 132.9, 131.5, 129.8, 128.7, 124.6, 122.6, 121.9, 121.7,
115.5, 110.4, 27.3. HRMS (ESI-TOF) m/z: [M + H]" C1gH13N203 i¢in hesaplanan 305.0921;
bulunan 305.0900.

Etil 2-(2-asetamidofenil)-2-oksoasetat (38)

O+ OEt

o}

NHAc
Bir termoliz tiipii i¢erisindeki 35 mg 1-asetilindolin-2-on (14) (0.2 mmol), 4 mL susuz

THF igerisinde ¢oziil ve lizerine Pd(OAc). (5 mg, 0.02 mmol), AgF (51 mg, 0.4 mmol),
Cu(OTf)2 (144 mg, 0.4 mmol) ve PhSi(OEt)z (96 mg, 0.4 mmol) eklenerek 50 °C’de 24 saat
karistirildi. Oda sicakligina getirilen tepkime karisimina, 15 mL etil asetat ilave edildi ve
karisim siizge¢ kagidindan siiziildii. Coziicii uzaklastirildiktan sonra, ham {iriin kolon
kromatografisi (silika jel) ile etil asetat/hekzan (1:9) karisimindan yiiriitiilerek saflastirildi. Etil
2-(2-asetamidofenil)-2-oksoasetat (38) (28 mg, %60, kirmiz1 yagimsi) olarak elde edildi. *H
NMR (400 MHz, CDCls) 6 11.10 (bs, -NH, 1H), 8.79 (d, J = 8.5 Hz, =CH, 1H), 8.14 — 7.46
(m, =CH, 2H), 7.41 — 6.89 (m, =CH, 1H), 4.47 (q, J = 7.1 Hz, -CHy, 2H), 2.25 (s, -CH3, 3H),
1.43 (t, J = 7.1 Hz, 3H). 1*C NMR (100 MHz, CDCls) & 190.6, 169.5, 163.5, 142.7, 137.1,
133.5, 122.6, 120.7, 117.0, 62.6, 25.5, 14.1.
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(E)-3-(2-Fenilhidrazineyliden)-1-(piridin-2-il)indolin-2-on (39)

PhHN_

1-(Piridin-2-il)indolin-2-on (21) 42 mg (0.2 mmol), 1 mL TFE igerisindeki ¢ozeltisine
77 mg (0.4 mmol) PhN2BF4, 15 mg (0.04 mmol) AgNTf,, 8 mg (0.01 mmol) [Cp*IrCl2]. ilave
edildi. Tepkime karigimi termoliz tipii igerisinde 50 °C’de 12 saat karigtirildi. Cozici
uzaklastirildi ve ham iirlin kolon kromatografisi (silika jel) iizerinden etil asetat/petrol eteri
(20:80) karisimiyla yiiriitiilerek saflastirildi. 43 mg (%70) sar1 kati madde olarak elde edilen
liriiniin erime noktas1 111-112 °C olarak bulundu. *H NMR (400 MHz, CDCls) é 12.86 (bs, -
NH, 1H), 9.24 —8.23 (m, =CH, 1H), 7.96 — 7.81 (m, =CH, 2H), 7.79 — 7.70 (m, =CH, 2H), 7.44
—7.34 (m, =CH, 4H), 7.34 — 7.24 (m, =CH, 2H), 7.20 (td, J = 7.5, 0.7 Hz, =CH, 1H), 7.15 —
7.02 (m, =CH, 1H). 13C NMR (100 MHz, CDCls) & 161.5, 149.0, 148.6, 142.5, 139.2, 138.2,
129.5, 128.0, 126.3, 123.6, 123.6, 122.0, 121.6, 119.4, 118.7, 114.5, 112.9. HRMS (ESI-TOF)
m/z: [M + H]" C19H14N4O i¢in hesaplanan 315.1240; bulunan 315.1240.

2-Klor-1-(piridin-2-il)-1H-indol (40)

1-(Piridin-2-il)indolin-2-on (21) (228 mg, 1 mmol) ve 10 mL toliien bir tepkime
balonuna konularak iizerine 8 mL POCI3 eklendi. Karigim 100 °C’de 18 saat kaynatildiktan
sonra, oda sicakligma sogutuldu ve buz dolu 500 mL’lik ayirma hunisine aktarildi. Uriin
diklorometan (3x30 mL) ile ekstrakte edildi, Na>SO4 tiizerinden kurutulan organik fazin
coziiciisii vakumda uzaklastirildi. Ham {iriin  kolon kromatografisi (silika jel) ile
etilasetat/hekzan (1:9) karisimindan saflastirildi. Uriin 217 mg (%95) pembe yagims1 madde
olarak elde edildi. *H NMR (400 MHz, CDClz) 6 8.71 (dd, J = 4.8, 1.8 Hz, =CH, 1H), 7.91
(td, J =7.8, 1.8 Hz, =CH, 1H), 7.61 — 7.53 (m, =CH, 1H), 7.50 — 7.42 (m, =CH, 2H), 7.41 —
7.34 (m, =CH, 1H), 7.25 - 7.06 (m, =CH, 2H), 6.66 (s, =CH, 1H). *C NMR (100 MHz, CDCls)
6 149.8, 149.5, 138.2, 136.6, 127.4, 124.5, 122.9, 122.7, 121.9, 121.5, 119.9, 111.1, 103.4.
HRMS (APCI-TOF) m/z: [M + H]" C13H9CIN?> igin hesaplanan 229.0527; bulunan 229.0529.
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2-Fenil-1-(piridin-2-il)-1H-indol (41)

(L~
N
N7\

2-Kloro-1-(piridin-2-il)-1H-indol (40) (69 mg, 0.3 mmol) ve 2 mL dioksandan olusan
¢ozeltiye 73 mg (0.6 mmol) fenil boronik asit, 69 mg (0.3 mmol) Ag>0, 109 mg (0.3 mmol)
Cu(OTf)2 ve 9 mg (0.015 mmol) [RuClz(p-cym)]. ilave edildi. Tepkime karisimi termoliz
tipiinde 110 °C’de 14 saat karistirildi. Coziicti uzaklastirildi ve ham {iriin silika jel kolon
kromatografisi iizerinden etil asetat/petrol eteri (1:9) karisimiyla saflastirildi. Uriin 57 mg
(%70) beyaz kat1 madde olarak elde edildi ve erime noktasinin 125-126 °C oldugu belirlendi.
'H NMR (400 MHz, CDCls) 6 8.65 (dd, J=4.9, 1.3 Hz, =CH, 1H), 7.71 - 7.64 (m, =CH, 2H),
7.62 (dd, J=7.9, 1.9 Hz, =CH, 1H), 7.35 - 7.14 (m, =CH, 8H), 6.90 (d, J = 8.0 Hz, =CH, 1H),
6.82 (s, =CH, 1H). 3C NMR (100 MHz, CDCls) & 152.2, 149.3, 140.2, 138.7, 138.1, 132.9,
129.0 (2C), 128.6, 127.7,123.4, 122.3, 121.9, 121.6, 120.8, 111.7, 105.9.

4-Metil-N-(2-okso-1-(piridin-2-il)indolin-7-il)benzensulfonamit (42)

21 mg 1-(piridin-2-il)indolin-2-on (21) (0.1 mmol), 1 mL 1,2-dikloretanda ¢oziildii ve
¢ozeltisiye 24 mg (0.12 mmol) tosil azid, 5 mg (0.05 mmol) NaOAc, 8 mg (0. 02 mmol)
AgNTf, ve 5 mg (0.005 mmol) [Cp*IrClz]. ilave edildi. Tepkime karigimi termoliz tiipii
igerisinde 12 saat oda sicakliginda karistirildi. Sonra ¢6ziicii uzaklastirildi ve ham iiriin kolon
kromatografisi (silika jel) {izerinden etil asetat/petrol eteri (1:4) karisimi ile yiiriitiilerek
saflastirildi. 28 mg (%75) beyaz kati madde olarak elde edilen {iriiniin erime noktasinin 195-
196 °C oldugu belirlendi. *H NMR (400 MHz, CDCls)  8.87 (bs, NH, 1H), 8.60 (dd, J = 4.9,
1.8 Hz, =CH, 1H), 7.81 (td, J = 7.9, 1.8 Hz, =CH, 1H), 7.44 (dd, J = 7.6, 1.8 Hz, =CH, 1H),
7.38 — 7.29 (m, =CH, 1H), 7.27 (d, J = 8.2 Hz, =CH, 1H), 7.22 — 7.06 (m, =CH, 2H), 7.06 —
6.90 (m, =CH, 4H), 3.65 (s, CH2, 2H), 2.33 (s, CH3, 3H). C NMR (100 MHz, CDClz)
174.6, 148.6, 147.9, 143.4, 138.9, 137.0, 136.4, 129.5, 128.2, 126.7, 125.7, 124.4, 122.9, 122.7,
122.6,122.1, 36.2, 21.7.
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Oksindol’iin Poclz fle Tepkimesi: 10,15-Dihidro-5H-Diindol[3,2-A:3",2'-C]Karbazol (3) ve
5,10,15,20-Tetrahidrosiklookta[1,2-B:3,4-B":5,6-B"*:7,8-B'""| Tetraindol (10)’Nin Sentezi

Oksindol (2 g, 15 mmol) ve POCIs (9.8 mL, 105 mmol) iin karisimi 100 °C’de 8 saat
kaynatildi. Tepkime karisimi oda sicakligina sogutuldu ve buz dolu 500 mL’lik bir behere
dikkatlice aktarildi. Doygun KOH c¢ozeltisi ile pH 7-8’e¢ gelene kadar ile nétralize edildi.
Cokelek stizgeg kagidindan stiziildii. Kahve renkli ham {iriin silika jel kolon kromatografisiyle
aseton/hekzan  (1:4) kanisimindan  yiriitiildi. Kolondan ilk  6nce  5,10,15,20-
tetrahidrosiklookta[1,2-b:3,4-b":5,6-b":7,8-b"]tetraindol (10) (320 mg, %14, sar1 kat1 madde,
erime noktast >300 °C) ardindan da 10,15-dihidro-5H-diindol[3,2-a:3",2'-c]karbazol (3) (600
mg, %35, beyaz kat1 madde, erime noktas1 >300 °C) saflastirildi.

We
Qi
e

IH NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 11.87 (bs, NH, 3H), 8.67 (d, J = 7.5 Hz, =CH, 3H),
7.72 (d, J = 7.8 Hz, =CH, 3H), 7.50 — 7.15 (m, =CH, 6H). 3C NMR (100 MHz, DMSO-ds) &
138.5, 133.8, 122.4, 122.2, 119.8, 119.1, 110.9, 100.6.

IH NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 11.47 (bs, NH, 4H), 7.60 (d, J = 7.5 Hz, =CH, 4H),
7.46 (d, J = 7.6 Hz, =CH, 4H), 7.26 — 7.01 (m, =CH, 8H). 3C NMR (100 MHz, DMSO-ds) 5
137.3,134.8, 127.3, 121.2, 119.5, 118.7, 111.3, 105.5.

©\/¥O
N
H

Br
7-Bromindolin-2,3-dion’un (2.0 g, 8.85 mmol), 20 mL etanol igerisindeki ¢ozeltisine

%24’1iik hidrazin hidrat (2.74 mL, 13.27 mmol) ilave edildi ve 4 saat 90 °C’de karistirildi. Daha
sonra tepkime karigimi 0 °C’ye sogutularak tizerine NaOH (1.42 g, 35.39 mmol) eklendi ve

7-Bromindolin-2-on (50)
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Tepkime karigimi tekrar 2 saat 90 °C’de karistirildi. 100 mL su ile seyreltilip tizerine 2M HCl
¢ozeltisi ilave edilerek pH 2’ye getirilen karisim, diklorometan (3%x20 mL) ile ekstrakte edildi
ve NaxSOg lizerinden kurutulan organik fazin ¢oziiciisii uzaklastirildi. Ham {iriinii saflagtirmak
icin kolon kromatografisi (silika jel) ile EtOAc/hekzan (1:4) karisimindan yiiriitildi. 1.6 g
(%85) olarak elde edilen agik pembe kati iiriiniin erime noktasi 179-180 °C olarak belirlendi.
'H NMR (400 MHz, CDClz3): 6 8.40 (bs, NH, 1H), 7.34 (d, J = 7.8 Hz, CH, 1H), 7.15(d, J =
7.8 Hz, CH, 1H), 6.90 (t, J = 7.8 Hz, CH, 1H), 3.65 (s, CH2, 2H). *C NMR (100 MHz, CDCls):
6 175.6, 141.8, 130.7, 126.4, 123.6, 123.5, 102.6, 37.3. HRMS (ESI-TOF) m/z: [M + H]*
CgH7BrNO i¢in hesaplanan: 211.9706; bulunan: 211.9698.

7-Fenilindolin-2-on (51)

(L

N

7-Bromindolin-2-on (1 g, 4.72 mmolenilboronik asit (690 mg, 5.66 mmol), 40 mL
dimetoksietan (DME) ve 20 mL su igerisinde ¢6ziilerek, tizerine Na2CO3z (1 g, 9.43 mmol) ilave
edildi. Cozeltideki ¢oziinmiis gazlar uzaklastirildi, tizerine Pd(PPhs)4 (81 mg, 0.70 mmol) ilave
edilerek karisim 100 °C’de 18 saat kaynatildi. Diklorometan (3x30 mL) ile ekstrakte edildi.
Organik faz Na;SOs ftizerinden kurutuldu ve c¢oziiciisii uzaklastirildi. Ham tiriin kolon
kromatografisi (silika jel) izerinden EtOAc/hekzan (2:8) ile yiiriitiilerek saflagtirildi ve 885 mg
(%90) kenetlenme iiriinii elde edildi. Agik kahverengi katt maddenin erime noktasi 170-171 °C
olarak belirlendi. *H NMR (400 MHz, CDCls): & 7.96 (bs, NH, 1H), 7.69 — 7.40 (m, CH, 5H),
7.33-7.27 (m, CH, 2H), 7.16 (t, J = 7.6 Hz, CH, 1H), 3.64 (s, CH>, 2H). 13C NMR (100 MHz,
CDCls): 6 176.6, 139.9, 137.6, 129.2, 128.3, 128.0, 127.9, 125.7, 124.1, 123.7, 122.6, 36.4.
HRMS (ESI-TOF) m/z: [M + H]* C14H12NO igin hesaplanan: 210.0913; bulunan: 210.0894.

7-Brom-1-etilindolin-2,3-dion (54)

N
Et
Br
7-Bromindolin-2,3-dion (2.0 g, 8.9 mmol), 10 mL DMF igerisindeki ¢ozeltisine K2CO3
(3.67 g, 26.6 mmol) ve etilbromiir (0.79 mL, 10.6 mmol) eklendi. Tepkime karisimi oda
sicakliginda 24 saat karistirildiktan sonra, karisim etil asetat (4x30 mL) ile ekstrakte edildi.
Organik faz Na>SOjs iizerinden kurutuldu ve ¢oziiclisii vakum altinda uzaklastirildi. Koyu

kirmiz kati (2.05 g, %91) maddenin erime noktas1 128-129 °C olarak belirlendi. *H NMR (400
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MHz, CDCls): 6 7.64 (d, J =7.7 Hz, CH, 1H), 7.50 (d, J = 7.7 Hz, CH, 1H), 6.92 (t, J = 7.7
Hz, CH, 1H), 4.16 (g, J = 7.1 Hz, CH2, 2H), 1.29 (t, J = 7.1 Hz, CHs, 3H). 13C NMR (100
MHz, CDCls): 6 182.8, 158.5, 147.8, 143.9, 124.9, 124.6, 120.8, 103.9, 36.5, 14.7. HRMS
(APCI-TOF) m/z:[M + H]* C10H9BrNO: i¢in hesaplanan: 253.9811; bulunan: 253.9791.

7-Brom-1-etilindolin-2-on (55)

O
N

Et

7-Brom-1-etilindolin-2,3-dion (54) (2 Zr 7.9 mmol), 15 mL %100’ Lik hidrazin hidrat
igerisinde 130 °C’de 24 saat karistirildi. Oda sicakligina getirilen karisim, diklorometan (3x30
mL) ile ekstrakte edildi. Na,SO4 iizerinden kurutulan organik fazin ¢oziiclisii vakum altinda
uzaklagtirildi. Silika jel kolon kromatografisi iizerinden ham iiriin EtOAc/hekzan (1:9) ile
yiiriitiilerek saflastirildi. Uriin beyaz kati madde (1.66 g, %90) olarak elde edildi ve erime
noktas1 109-110 °C olarak belirlendi. '"H NMR (400 MHz, CDClz3): 6 7.42 (dd, J=7.8, 0.9 Hz,
CH, 1H), 7.18 (dd, J = 7.8, 0.9 Hz, CH, 1H), 6.89 (t, J = 7.8 Hz, CH, 1H), 4.21 (g, J = 7.1 Hz,
CHy, 2H), 3.54 (s, CHz, 2H), 1.33 (t, J = 7.1 Hz, CHs, 3H). 1*C NMR (100 MHz, CDCls): &
175.1, 141.8, 133.7, 127.8, 123.4, 123.3, 101.9, 36.3, 35.7, 15.0. HRMS (APCI-TOF) m/z: [M

+ H]* C10H11BrNO i¢in hesaplanan: 240.0019; bulunan: 239.9997.

Genel Prosediir A: 7-Ariloksindolleri Sentezi

7-Bromoksindol (1 ekv) ve aril boronik asit (1.2 ekv), 20 mL dimetoksietan (DME) ve
10 mL su igerisinde ¢oziildii. Bu ¢ozeltiye Na,CO3 (2 ekv) ilave edildi. Cozeltideki ¢oziinmiis
gazlar uzaklastirilarak, tizerine Pd(PPhs)s (0.05 ekv) ilave edildi. Tepkime karigimi 100 °C’de
18 saat kaynatildiktan sonra, oda sicakligina sogutuldu ve diklorometan (3x30 mL) ile ekstrakte
edildi. Organik faz (Na2SOa4) kurutuldu ve ¢oziicii vakumda altinda uzaklastirildi. Ham {irtinii

saflagtirmak icin kolon kromatografisi (silika jel) lizerinden EtOAc/hekzan ile yiiriitiildi.

1-Etil-7-fenilindolin-2-on (56a)

(L
N

Et

56a’nin sentezi fenil boronik asit (1.2 ekv) kullanilarak genel prosediir A’ya gore
yapildi: 885 mg, %90, agik kahverengi kati madde, erime noktas1 153-154 °C. 'H NMR (400
MHz, CDCls): 6 7.46 — 7.32 (m, CH, 5H), 7.28 — 7.14 (m, CH, 1H), 7.14 — 6.89 (m, CH, 2H),
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3.56 (s, CH2, 2H), 3.37 (g, J = 7.1 Hz, CHa, 2H), 0.75 (t, J = 7.1 Hz, CH3, 3H). 1*C NMR (100
MHz, CDCls): 6 175.9, 141.1, 139.1, 131.1, 129.6, 127.9, 127.8, 125.8, 125.4, 123.5, 121.5,
36.4, 35.7, 13.2. HRMS (APCI-TOF) m/z: [M + H]* C1H16NO igin hesaplanan: 238.1226;
bulunan: 238.1217.

1-Etil-7-(p-tolil)indolin-2-on (56b)

(Lo
N

Et

Me
56b’nin sentezi 4-metil fenil boronik asit tiirevi (1.2 ekv) kullanilarak genel prosediir

A’ya gore yapildi: 400 mg, %90, agik turuncu katt madde, erime noktas1 111-112 °C. *H NMR
(400 MHz, CDCls): 6 7.32 — 7.14 (m, CH, 5H), 7.12 — 6.99 (m, CH, 2H), 3.57 (s, CHz, 2H),
3.42 (g, J =7.0 Hz, CHa, 2H), 2.44 (s, CHs, 3H), 0.78 (t, J = 7.0 Hz, CH3, 3H). 1*C NMR (100
MHz, CDCls): 6 176.0, 141.1, 137.4, 136.1, 131.3, 129.4, 128.6, 125.8, 125.5, 123.3, 121.5,
36.3, 35.7, 21.3, 13.2. HRMS (ESI-TOF) m/z: [M + H]* C17H1sNO i¢in hesaplanan: 252.1383;
bulunan: 252.1383.

7-(4-(tert-Butil)fenil)-1-etilindolin-2-on (56¢)

(L
N

Et

Bu
56¢°nin sentezi 4-tert-butil fenil boronik asit tiirevi (1.2 ekv) kullanilarak genel prosediir

A’ya gore yapildi: 310 mg, %89, agik yesil kat1 madde, erime noktas1 114-115 °C. *H NMR
(400 MHz, CDCl3): 6 7.43 - 7.40 (m, AA’BB’ sisteminin AA’ kismi, CH, 2H), 7.30 — 7.27 (m,
AA’BB’ sisteminin BB’ kismi, CH, 2H), 7.23 (dd, J = 7.0, 1.1 Hz, CH, 1H), 7.11 — 7.00 (m,
CH, 2H), 3.55 (s, CHz, 2H), 3.39 (g, J = 7.1 Hz, CH2, 2H), 1.37 (s, CH3, 9H), 0.74 (t, J = 7.1
Hz, CHs, 3H). *C NMR (100 MHz, CDCls): 6 176.0, 150.8, 141.2, 135.9, 131.3, 129.3, 125.7,
125.5, 124.7, 123.3, 121.5, 36.4, 35.7, 34.6, 31.4, 13.2. HRMS (ESI-TOF) m/z: [M + H]*
C20H24NO igin hesaplanan: 294.1852; bulunan: 294.1853

38



7-([1,1*-Bifenil]-4-il)-1-etilindolin-2-on (56d)

Lo
N

Et

Ph
56d‘nin sentezi [1,1'-bifenil]-4-il1 boronik asit tiirevi (1.2 ekv) kullanilarak genel

prosediir A’ya gore yapildi: 516 mg, %92, beyaz kat1 madde, erime noktas1 91-92 °C. 'H NMR
(400 MHz, CDCl3): 6 7.76 — 7.58 (m, CH, 4H), 7.54 — 7.42 (m, CH, 4H), 7.41 — 7.34 (m, CH,
1H), 7.28 - 7.23 (m, CH, 1H), 7.16 — 7.01 (m, CH, 2H), 3.57 (s, CHz, 2H), 3.45 (g, J = 7.1 Hz,
CHa, 2H), 0.79 (t, J = 7.1 Hz, CH3, 3H). 13C NMR (100 MHz, CDClz): 6 176.0, 141.2, 140.5,
140.4, 138.1, 131.2, 130.0, 128.9, 127.6, 127.1, 126.5, 125.9, 125.1, 123.6, 121.6, 36.4, 35.7,
13.2. HRMS (ESI-TOF) m/z: [M + H]* C22H2NO igin hesaplanan: 314.1539; bulunan:
314.1548.

1-Etil-7-(4-metoksifenil)indolin-2-on (56e)

(Lo
N

Et

OMe
56e°nin sentezi 4-metoksi fenil boronik asit tiirevi (1.2 ekv) kullanilarak genel prosediir

A’e gore yapildi: 300 mg, %95, sar1 katt madde, erime noktas1 116-117 °C. *H NMR (400
MHz, CDCls): 6 7.32 — 7.27 (m, AA’BB’ sisteminin AA’ kismi, CH, 2H), 7.24 (dd, J = 6.8,
1.4 Hz, CH, 1H), 7.11 - 7.01 (m, CH, 2H), 6.98 — 6.90 (m, AA’BB’ sisteminin BB’ kism1, CH,
2H), 3.88 (s, CHgs, 3H), 3.57 (s, CHz, 2H), 3.42 (g, J = 7.1 Hz, CH2, 2H), 0.79 (t, J = 7.1 Hz,
CHs, 3H). 3C NMR (100 MHz, CDCls): 6 176.0, 159.2, 141.3, 131.5, 131.3, 130.6, 125.8,
125.2,123.3,121.5, 113.3, 55.3, 36.3, 35.7, 13.2. HRMS (ESI-TOF) m/z: [M + H]" C17H1sNO>
i¢in hesaplanan: 268.1332; bulunan: 268.1332.

4-(1-Etil-2-oksiindolin-7-il)benzonitril (56f)

(Lo
N

Et

CN
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56f’nin sentezi 4-siyano fenil boronik asit tiirevi (1.2 ekv) kullanilarak genel prosediir
A’ya gore yapildi: 257 mg, %83, a¢ik kahverengi kat1 madde, erime noktas1 164-165 °C. 'H
NMR (400 MHz, CDClz3): 6 7.81 — 7.61 (m, AA’BB’ sisteminin AA’ kismi, CH, 2H), 7.58 —
7.33 (m, AA’BB’ sisteminin BB’ kismi, CH, 2H), 7.29 (dd, J=7.1, 0.9 Hz, CH, 1H), 7.07 (t, J
=7.5Hz, CH, 1H), 7.01 (d, J = 7.5 Hz, CH, 1H), 3.57 (s, CH2, 2H), 3.35(q, J = 7.1 Hz, CHa,
2H), 0.74 (t, J = 7.1 Hz, CHs, 3H). 13C NMR (100 MHz, CDCls): 4 175.8, 144.2, 140.8, 131.7,
130.6, 130.4, 126.2, 124.4,123.2,121.8, 118.5, 111.8, 36.4, 35.5, 13.0. HRMS (ESI-TOF) m/z:
[M + H]" C17H15N20 i¢in hesaplanan: 263.1179; bulunan: 263.1179.

1-Etil-7-(4-florfenil)indolin-2-on (569)

560’nin sentezi 4-flor fenil boronik asit tiirevi (1.2 ekv) kullanilarak genel prosediir
A’ya yapildi: 256 mg, %85, kahverengi kat1 madde, erime noktas1 121-122 °C. *H NMR (400
MHz, CDCls): 6 7.44 — 7.31 (m, CH, 2H), 7.28 (d, J = 5.1 Hz, CH, 1H), 7.18 — 7.09 (m, CH,
2H), 7.08 — 7.01 (m, AA’BB’ sisteminin AA’ kismi, CH, 2H), 3.58 (s, CHz, 2H), 3.39 (q, J =
7.1 Hz, CHz, 2H), 0.78 (t, J = 7.1 Hz, CH3, 3H). 13C NMR (100 MHz, CDCls3): 6 175.9, 162.4
(d,J=247.3Hz),141.2,135.1 (d, J=3.5Hz), 131.18 (d, J = 8.3 Hz), 125.9 (2C), 124.2, 123.7,
121.6, 114.91 (d, J = 21.4 Hz), 36.3, 35.6, 13.2. HRMS (ESI-TOF) m/z: [M + H]" C1sH1sFNO
icin hesaplanan: 256.1132; bulunan: 256.1135.

1-Etil-7-(4-(triformetil)fenil)indolin-2-on (56h)

(Lo
N

Et

CF3
56h’in sentezi (4-(triflormetil)fenil)boronik asit tiirevi (1.2 ekv) kullanilarak genel

prosediir A’ya gore yapildi: 349 mg, %96, sar1 kat1 madde, erime noktas1 143-144 °C. *H NMR
(400 MHz, CDCl3): 6 7.75 — 7.63 (m, AA’BB’ sisteminin AA’ kismi, CH, 2H ), 7.56 — 7.46
(m, AA’BB’ sisteminin BB’ kismi1, CH, 2H), 7.28 (dd, J = 6.8, 1.2 Hz, CH, 1H), 7.12 — 6.98
(m, CH, 2H), 3.57 (s, CH2, 2H), 3.36 (g, J = 7.1 Hz, CH2, 2H), 0.75 (t, J = 7.1 Hz, CHz, 3H).
13C NMR (100 MHz, CDCls): & 175.8, 143.0, 140.9, 130.8, 130.1 (q, J = 32.4 Hz). 130.0
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126.0, 124.9 (q, J = 3.6 Hz), 124.1 (g, J = 272.2 Hz). 124.11, 123.8, 121.7, 36.4, 35.6, 13.0.
HRMS (ESI-TOF) m/z: [M + H]* Ci7H15F3NO ig¢in hesaplanan: 306.1100; bulunan: 306.1104.

1-Etil-7-(o-tolil)indolin-2-on (56i)

(L=
N
Et
Me l

561’nin sentezi 0-tolilboronik asit tiirevi (1.2 ekv) kullanilarak genel prosediir A’ya gore
yapildi: 300 mg, %95, beyaz kat1 madde, erime noktas1 114-115 °C. *H NMR (400 MHz,
CDCls): 6 7.38 — 7.22 (m, CH, 5H), 7.07 (t, J = 7.7 Hz, CH, 1H), 7.00 (dd, J = 7.7, CH, 0.8
Hz, 1H), 3.58 (s, -CH>, 2H), 3.52 (dg, AB sisteminin A kismi, J = 14.2, 7.1 Hz, CHa, 1H). 3.02
(dg, AB sisteminin B kismi, J = 14.2, 7.1 Hz, CH>, 1H). 2.12 (s, CH3, 3H), 0.76 (t, J = 7.1 Hz,
CHs, 3H). 13C NMR (100 MHz, CDCls): & 175.8, 141.1, 138.3, 136.8, 130.7, 129.9, 129.6,
128.2, 125.6, 125.5, 124.3, 123.4, 121.7, 35.9, 35.7, 20.2, 13.3. HRMS (ESI-TOF) m/z: [M +
H]* C17H18NO i¢in hesaplanan: 252.1383; bulunan: 252.1383.

7-(3,4-Dimetilfenil)-1-etilindolin-2-on (56j)

Me
56j’nin sentezi (3,4-dimetilfenil)boronik asit tiirevi (1.2 ekv) kullanilarak genel

prosediir A’ya gore yapildi: 295 mg, %90, beyaz kati madde, erime noktas1 107-108 °C. ‘H
NMR (400 MHz, CDCls): 6 7.24 — 6.98 (m, CH, 6H), 3.55 (s, CH2, 2H), 3.45 - 3.29 (m, CHy,
2H), 2.33 (s, CH3, 3H), 2.30 (s, CH3, 3H), 0.79 (t, J = 7.0 Hz, CHs, 3H). 3C NMR (100 MHz,
CDCls): 6 176.0, 141.1, 136.6, 136.0 (2C), 131.2, 130.8, 129.2, 126.9, 125.7, 125.6, 123.2,
121.4,36.4,35.7,19.7,19.5, 13.2. HRMS (ESI-TOF) m/z: [M + H]* C1gH20NO i¢in hesaplanan:
266.1539; bulunan: 266.1539.

1-Etil-7-(3-nitrofenil)indolin-2-on (56k)



56k’nin sentezi (3-nitrofenil)boronik asit tiirevi (1.2 ekv) kullanilarak genel prosediir
A’ya gore yapildi: 310 mg, %88, kahverengi kat1 madde, erime noktas1 103-104 °C. 'H NMR
(400 MHz, CDCls3): 6 8.45—-8.08 (m, CH, 2H), 7.72 (dt, J = 7.5, 1.1 Hz, CH, 1H), 7.62 (t, J =
7.8 Hz, CH, 1H), 7.30 (dd, J = 6.8, 1.5 Hz, CH, 1H), 7.13 — 6.98 (m, CH, 2H), 3.57 (s, CH2,
2H), 3.37 — 3.15 (m, CHa, 2H), 0.73 (t, J = 7.1 Hz, CHs, 3H). *C NMR (100 MHz, CDClz3): &
175.7,147.7, 141.1, 140.9, 135.6, 130.9, 129.0, 126.2, 124.5, 124.3, 122.8, 122.5, 121.9, 36.4,
35.5, 12.9. HRMS (ESI-TOF) m/z: [M + H]" C16H15N203 i¢in hesaplanan: 283.1077; bulunan:
283.1077.

1-Etil-7-(3-metoksifenil)indolin-2-on (56l)

(Lo
N

Et

l OMe

561’nin sentezi 3-metoksifenil boronik asit tiirevi (1.2 ekv) kullanilarak genel prosediir
A’ya gore yapildi: 307 mg, %92, sar1 yagimsit madde. *H NMR (400 MHz, CDCls): 6 7.31 (t,
J=7.9Hz, CH, 1H), 7.24 (d, J = 7.0 Hz, CH, 1H), 7.12 — 6.98 (m, CH, 2H), 6.96 — 6.92 (m,
CH, 2H)6.92 — 6.87 (m, CH, 1H), 3.83 (s, CHs, 3H), 3.55 (s, CH2, 2H), 3.40 (q, J = 7.1 Hz,
CHy, 2H), 0.80 (t, J = 7.1 Hz, CHjs, 3H). 3C NMR (100 MHz, CDCls): $ 176.0, 159.0, 141.0,
140.4, 130.9, 129.0, 125.8, 125.2, 1235, 122.1, 121.5, 115.2, 113.3, 55.3, 36.4, 35.6, 13.4.
HRMS (ESI-TOF) m/z: [M + H]" C17H1sNO> i¢in hesaplanan: 268.1332; bulunan: 268.1332.

1-Etil-7-(m-tolil)indolin-2-on (56m)

(Lo
N

Et

l Me

56m’nin sentezi M-tolilboronik asit tiirevi (1.2 ekv) kullanilarak genel prosediir A’ya
gore yapildi: 292 mg, %93, sar1 yagimsi madde. *H NMR (400 MHz, CDCls3): 6 7.29 (t, J =
7.4 Hz, CH, 1H), 7.25—-7.14 (m, CH, 4H), 7.09 — 6.99 (m, CH, 2H), 3.55 (s, CH2, 2H), 3.34 —
3.24 (m, CHy, 2H), 2.40 (s, CHs, 3H), 0.78 (t, J = 7.1 Hz, CH3, 3H). 13C NMR (100 MHz,
CDCls): 6 176.0, 141.1, 139.0, 137.5, 131.1, 130.3, 128.4, 127.8, 126.6, 125.7, 125.6, 123.4,
121.5, 36.4, 35.7, 21.4, 13.1. HRMS (ESI-TOF) m/z: [M + H]* C17H1sNO igin hesaplanan:
252.1383; bulunan: 252.1383.
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1-Etil-7-(piridin-4-il)indolin-2-on (56n)

56Nn’nin sentezi piridin-4-ilboronik asit tiirevi (1.2 ekv) kullanilarak genel prosediir A’ya
gore yapildi: 232 mg, %78, sar1 katt madde, erime noktas1 139-140 °C. 'H NMR (400 MHz,
CDCls): 6 8.67 (d, J =5.8 Hz, CH, 2H), 7.32 (d, J = 5.8 Hz, CH, 2H), 7.29 (d, J = 7.4 Hz, CH,
1H), 7.07 (t, J = 7.4 Hz, CH, 1H), 7.01 (d, J = 7.4 Hz, CH, 1H), 3.56 (s, CH2, 2H), 3.40 (9, J =
7.1 Hz, CHa, 2H), 0.76 (t, J = 7.1 Hz, CH3, 3H). 3C NMR (100 MHz, CDCls): § 175.7, 149.5,
1475, 140.7, 130.4, 126.1, 124.6, 124.4, 122.3, 121.8, 36.3, 35.5, 13.0. HRMS (ESI-TOF) m/z:
[M + H]" C15H15N20 i¢in hesaplanan: 239.1179; bulunan: 239.1178.

1-Etil-7-(tiyofen-2-il)indolin-2-on (560)

0]

N
Et

S

560’nun sentezi tiyofen-2-ilboronik asit tiirevi (1.2 ekv) kullanilarak genel prosediir
A’ya gore yapildi: 264 mg, %87, turuncu kati madde, erime noktas1 108-109 °C. *H NMR (400
MHz, CDCls): 6 7.40 (dd, J=5.1, 1.1 Hz, CH, 1H), 7.27 (d, J = 7.6 Hz, CH, 1H), 7.19 (d, J =
7.9 Hz, CH, 1H), 7.09 (dd, J = 5.1, 3.5 Hz, CH, 1H), 7.05 (dd, J = 3.4, 1.1 Hz, CH, 1H), 7.02
(t, J =7.6 Hz, CH, 1H), 3.55 (s, CH2, 2H), 3.51 (g, J = 7.1 Hz, CH2, 2H), 0.92 (t, J = 7.1 Hz,
CHs, 3H). 13C NMR (100 MHz, CDClz): & 175.8, 142.6, 139.2, 132.6, 128.1, 126.6, 126.1,
125.9,124.5,121.2, 117.1, 36.5, 35.5, 13.7. HRMS (ESI-TOF) m/z: [M + H]" C14H1aNOS igin
hesaplanan: 244.0791; bulunan: 244.0791.

Genel Prosediir B: N-Etil-7-Ariloksindoller 56a-O’nun POCI: ile Tepkimesi

N-Etil-7-arilindolin-2-on (1 mmol) ve 8 mL POCIs eklenerek 100 °C’de 18 saat
kaynatildi ve karisim oda sicakligina sogutuldu ve buz dolu 500 mL’lik ayirma hunisine
aktarildi. Karisim diklorometan (3x30 mL) ile ekstrakte edildi ve Na2SQOgy tizerinden kurutulan
organik fazin ¢oziiciisii vakum altinda uzaklastirildi. Ham iiriinii saflastirmak i¢in silika jel

kolon kromatografisi iizerinden diklormetan/hekzan karigimi kullanildi.
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5,10,15-Trietil-1,6,11-trifenil-10,15-dihidro-5H-diindol[3,2-a:3",2'-c]karbazol (58a)

58a’nin sentezi genel prosediir B’ye gore yapildi ve 290 mg (%35) beyaz kat1 madde
(erime noktas1 >300 °C) olarak elde edildi. *H NMR (400 MHz, CDClz3): 6 8.17 (bd, J=7.4
Hz, CH, 3H), 7.87 (d, J = 7.2 Hz, CH, 6H), 7.62 (t, J = 7.2 Hz, CH, 6H), 7.51 (t, J = 7.2 Hz,
CH, 3H), 7.46 (t, J = 7.4 Hz, CH, 3H), 7.37 (dd, J = 7.4, 0.7 Hz, CH, 3H), 4.45 (g, J = 6.9 Hz,
CHa, 6H), 0.36 (t, J = 6.9 Hz, CH3, 9H). 13C NMR (100 MHz, CDClz): 6 141.8, 140.9, 140.8,
129.1, 128.7, 128.6, 127.6, 127.4, 125.8, 121.3, 121.2, 107.8, 43.7, 12.8. HRMS (APCI-TOF)
m/z: [M + H]" CagH40N3 igin hesaplanan: 658.3217; bulunan: 658.3204.

5,10,15-Trietil-1,6,11-tri-p-tolil-10,15-dihidro-5H-diindol[3,2-a:3',2"-c]karbazol (58b)

58b’nin sentezi genel prosediir B’ye gore yapildi ve 125 mg (%45) beyaz kati madde
(erime noktas1 >300 °C) olarak elde edildi. *H NMR (400 MHz, CDCls): § 8.15 (dd, J = 7.4,
0.8 Hz, CH, 3H), 7.81 - 7.62 (m, AA’BB’ sisteminin AA’ kismi, CH, 6H), 7.49 — 7.38 (m, CH,
9H), 7.34 (dd, J = 7.4, 0.8 Hz, CH, 3H), 4.46 (g, J = 6.9 Hz, CH>, 6H), 2.53 (s, CH3, 9H), 0.33
(t, J = 6.9 Hz, CH3, 9H). 3C NMR (100 MHz, CDCls): & 141.8, 141.1, 137.8, 137.1, 129.4,
129.0, 128.7, 127.6, 125.7, 121.3, 121.0, 107.8, 43.7, 21.4, 12.9. HRMS (APCI-TOF) m/z: [M
+ H]" Cs1H46N3 igin hesaplanan: 700.3686; bulunan: 700.3671.
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1,6,11-Tris(4-(tert-butil)fenil)-5,10,15-trietil-10,15-dihidro-5H-diindol[3,2-a:3",2'-
c]karbazol (58c)

Bu
58c’nin sentezi genel prosediir B’ye gore yapildi ve 125 mg (%45) sar1 katt madde

(erime noktas1 >300 °C) olarak elde edildi. *H NMR (400 MHz, CDCls): 6 8.19 (d, J = 7.6 Hz,
CH, 3H), 7.92 — 7.73 (m, AA’BB’ sisteminin AA’ kismi, CH, 6H), 7.71 — 7.56 (m, AA’BB’
sisteminin BB’ kismi, CH, 6H), 7.48 (t, J = 7.6 Hz, CH, 3H), 7.37 (d, J = 7.6 Hz, CH, 3H), 4.49
(q, J = 6.8 Hz, CHa, 6H), 1.50 (s, CHs, 27H), 0.35 (t, J = 6.8 Hz, CHs, 9H). 1*C NMR (100
MHz, CDCls): 6 150.3, 141.8, 141.1, 137.6, 128.7, 128.6, 127.7, 125.9, 125.5, 121.3, 121.0,
107.8, 43.6, 34.8, 31.6, 12.9. HRMS (APCI-TOF) m/z: [M + H]" CeoHssaN3 igin hesaplanan:
826.5095; bulunan: 826.5084.

1,6,11-Tri([1,1'-bifenil]-4-il)-5,10,15-trietil-10,15-dihidro-5H-diindol[3,2-a:3",2'-
c]karbazol (58d)

58d’nin sentezi genel prosediir B’ye gore yapildi ve 132 mg (%47) beyaz katt madde
(erime noktas1 >300 °C) olarak elde edildi. *H NMR (400 MHz, CDCIs): § 8.24 (d, J = 7.6 Hz,
CH, 3H), 8.09 — 7.93 (m, AA’BB’ sisteminin AA’ kismi, CH, 6H), 7.86 — 7.92 (m, AA’BB’
sisteminin BB’ kism1, CH, 6H) 7.82 (d, J = 7.5 Hz, CH, 6H), 7.55 (t, J = 7.5 Hz, CH, 6H), 7.53
— 7.38 (m, CH, 9H), 4.56 (q, J = 6.7 Hz, CHa, 6H), 0.41 (t, J = 6.7 Hz, CHs, 9H). °C NMR
(100 MHz, CDCls): 6 141.9, 141.1, 140.7, 140.1, 139.7, 129.5, 129.0, 128.3, 127.7, 127.5,
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127.3, 127.2, 125.8, 121.5, 121.4, 107.9, 43.9, 12.9. HRMS (APCI-TOF) m/z: [M + H]*
CeeHs2N3 icin hesaplanan: 886.4156; bulunan: 886.4149.

2-Klor-1-etil-7-(4-metoksifenil)-1H-indol (59¢)

N

Et

OMe
59¢’nin sentezi genel prosediir B’ye gore yapildi: 96 mg, %45, sar1 yagimsi madde. *H

NMR (400 MHz, CDCls): & 7.52 (dd, J = 7.8, 1.1 Hz, CH, 1H), 7.44 — 7.32 (m, AA’BB’
sisteminin AA’ kismi, CH, 2H), 7.13 (t, J = 7.6 Hz, CH, 1H), 7.03 - 6.90 (m, CH, 3H), 6.56 (s,
CH, 1H), 3.90 (s, CHs, 3H), 3.83 (q, J = 7.1 Hz, CHz, 2H), 0.89 (t, J = 7.1 Hz, CHs, 3H). 33C
NMR (100 MHz, CDCls): 6 159.0, 133.0, 132.5, 130.6, 128.5, 126.7, 126.2, 124.9, 119.7,
119.0, 113.3, 101.1, 55.3, 39.4, 15.2. HRMS (ESI-TOF) m/z: [M +H]* C17H17CINO i¢in
hesaplanan: 286.0993; bulunan: 286.0995.

5,10,15-Trietil-1,6,11-tris(4-metoksifenil)-10,15-dihidro-5H-diindol[3,2-a:3",2'-
c]karbazol (58e)

OMe
58e’nin sentezi genel prosediir B’ye gore yapildi ve 45 mg (%19) beyaz kati madde

(erime noktas1 159-160 °C) olarak elde edildi. *"H NMR (400 MHz, CDCl3): 6 8.15(d, J=7.4
Hz, CH, 3H), 7.90 - 7.71 (m, AA’BB’ sisteminin AA’ kismi, CH, 6H), 7.45 (t, J = 7.4 Hz, CH,
3H), 7.34 (d, J = 7.4 Hz, CH, 3H), 7.23 — 7.08 (m, AA’BB’ sisteminin BB’ kismi, CH, 6H),
4.47 (g, J = 6.9 Hz, CH>, 6H), 3.98 (s, CH3, 9H), 0.34 (t, J = 6.9 Hz, CH3, 9H). 13C NMR (100
MHz, CDCls): 6 159.0, 141.8, 141.1, 133.1, 130.2, 128.4, 127.7, 125.6, 121.3, 120.9, 114.1,
107.8, 55.4, 43.6, 12.8. HRMS (APCI-TOF) m/z: [M + 2H]" Cs1H4sN30Os3 i¢in hesaplanan:
749.3612; bulunan: 749.3614.
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4-(2-Kloro-1-etil-1H-indol-7-il)benzonitril (59f)

N

Et

CN
59f’nin sentezi genel prosediir B’ye gore yapildi ve 119 mg (%56) beyaz katt madde

(erime noktas1 147-148 °C) olarak elde edildi. 'TH NMR (400 MHz, CDCls):  7.82 — 7.61 (m,
AA’BB’ sisteminin AA” kismi, CH, 2H), 7.55 — 7.44 (m, CH, 3H), 7.07 (t, J = 7.4 Hz, CH,
1H), 6.85 (dd, J = 7.4, 1.0 Hz, CH, 1H), 6.50 (s, CH, 1H), 3.68 (q, J = 7.1 Hz, CH>, 2H), 0.77
(t, J = 7.1 Hz, CHs, 3H). 3C NMR (100 MHz, CDCls): & 145.4, 132.2, 131.8, 130.4, 128.8,
127.2, 124.40, 124.37, 120.2, 119.9, 118.7, 111.5, 101.5, 39.6, 14.9. HRMS (ESI-TOF) m/z:
[M + H]* C17H14CIN2 i¢in hesaplan: 281.0840; bulunan: 281.0847.

2-Klor-1-etil-7-(4-florfenil)-1H-indol (599)

590’nin sentezi genel prosediir B’ye gore yapildi ve 111 mg (%52) beyaz kat1 madde
(erime noktas1 80-81 °C) olarak elde edildi. 'H NMR (400 MHz, CDCls): 6 7.54 (dd, J = 7.4,
0.9 Hz, CH, 1H), 7.46 — 7.37 (m, CH, 2H), 7.24 — 7.07 (m, CH, 3H), 6.96 (dd, J = 7.4, 0.9 Hz,
CH, 1H), 6.56 (s, CH, 1H), 3.79 (q, J = 7.1 Hz, CHy, 2H), 0.87 (t, J = 7.1 Hz, CH3, 3H). 13C
NMR (100 MHz, CDCls): 6 162.3 (d, J = 246.7 Hz), 136.2 (d, J = 3.6 Hz), 132.7, 131.1 (d, J
= 7.9 Hz), 128.6, 126.8, 125.3, 124.8, 119.7, 119.4, 114.9 (d, J = 21.3 Hz), 101.3, 39.4, 15.3.
HRMS (ESI-TOF) m/z: [M + H]* C16H14CIFN igin hesaplanan: 274.0793; bulunan: 274.0793.

2-Klor-1-etil-7-(4-(triflormetil)fenil)-1H-indol (59h)

N

Et

CF;
59h’1n sentezi genel prosediir B’ye gore yapildi ve 123 mg (%58) sar1 katt madde (erime

noktas1 79-80 °C) olarak elde edildi. *H NMR (400 MHz, CDCls): 6 7.80 — 7.66 (m, AA’BB’
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sisteminin AA” kismi, CH, 2H), 7.65 — 7.52 (m, CH, 3H), 7.16 (t, J = 7.4 Hz, CH, 1H), 6.96
(dd, J = 7.4, 1.2 Hz, CH, 1H), 6.59 (s, CH, 1H), 3.78 (q, J = 7.1 Hz, CH2, 2H), 0.86 (t, J = 7.1
Hz, CHs, 3H). 13C NMR (100 MHz, CDCls): & 144.2, 132.3, 129.9, 129.8 (q, J = 32.4 Hz),
129.6, 128.7, 127.1, 124.90 (q, J = 3.5 Hz), 124.6, 124.2 (g, J = 272.1 Hz), 119.8 (2C), 101.4,
39.6, 15.0 HRMS (ESI-TOF) m/z: [M + H]" C17H14CIF3N i¢in hesaplanan: 324.0761; bulunan:
324.0763.

5,10,15-Trietil-1,6,11-tri-o-tolil-10,15-dihidro-5H-diindolo[3,2-a:3",2" c]karbazol (58i)

58i’nin sentezi genel prosediir B’ye gore yapildi ve 112 mg (%48) beyaz kati madde
(erime noktas1 >300 °C) olarak elde edildi. *H NMR (400 MHz, CDCls): 6 8.12 — 7.82 (m,
CH, 3H), 7.59 — 7.42 (m, CH, 3H), 7.40 — 7.26 (m, CH, 12H), 7.23 - 7.08 (m, CH, 3H), 4.70 —
4.44 (m, AB sisteminin A kismi, CHz, 3H), 3.96 — 3.74 (m, AB sisteminin B kismi, CHa, 3H),
2.29 (s, CHs, 2.25H), 2.28 (s, CHs, 2.25H), 2.24 (s, CH3, 2.25H), 2.22 (s, CHgs, 2.25H), 0.43 —
0.38 (m, CHs, 4.5H), 0.33 - 0.29 (m, CHs, 4.5H).*C NMR (100 MHz, CDCls): 6 141.2, 141.1,
140.8, 140.59, 140.55, 140.5, 140.4, 140.32, 140.28, 137.4, 137.3, 130.01, 130.0, 128.08,
128.06, 127.9, 127.7, 126.8, 126.7, 126.65, 126.62, 126.1, 126.0, 125.97, 125.9, 121.2, 121.14,
121.03, 121.01, 120.9, 120.81, 120.78, 120.7, 107.5, 107.4, 107.1, 107.0, 43.14, 43.08, 43.0,
42.7,20.29, 20.26, 20.2, 20.1, 13.5, 13.4, 13.3, 13.2. HRMS (ESI-TOF) m/z: [M + H]* Cs1HasN3
i¢in hesaplanan: 700.3686; bulunan: 700.3682.
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1,6,11-Tris(3,4-dimetilfenil)-5,10,15-trietil-10,15-dihidro-5H-diindolo[3,2-a:3",2"-
c]karbazol (58j)

58)’nin sentezi genel prosediir B’ye gore yapildi ve 101 mg (%41) beyaz katt madde
(erime noktas1 167-168 °C) olarak elde edildi. *H NMR (400 MHz, CDCl3): $ 8.17 (d, J=7.6
Hz, CH, 3H), 7.65 (s, CH, 3H), 7.62 (d, J = 7.6 Hz, CH, 3H), 7.45 (t, J = 7.6 Hz, CH, 3H), 7.35
—7.39 (m, CH, 6H), 4.50 (q, J = 6.9 Hz, CH>, 6H), 2.47 (s, CHs, 9H), 2.45 (s, CH3, 9H), 0.36
(t, J = 6.9 Hz, CHs, 9H). *C NMR (100 MHz, CDCls): 6 141.7, 141.1, 138.3, 136.7, 135.7,
130.3, 129.9, 128.8, 127.6, 126.5, 125.7, 121.2, 120.9, 107.8, 43.6, 19.9, 19.7, 12.8. HRMS
(ESI-TOF) m/z: [M + H]*CssHs2N3 igin hesaplanan: 742.4156; bulunan: 742.4155.

2-Klor-1-etil-7-(3-nitrofenil)-1H-indol (59Kk)

N

Et

g NO,

59k’nin sentezi genel prosediir B’ye gore yapildi: 154 mg, %90, kahverengi yagimsi
madde. *H NMR (400 MHz, CDClzs): 6 8.36 (s, CH, 1H), 8.31 (d, J = 7.7 Hz, CH, 1H), 7.82
(d,J=7.8Hz,CH, 1H), 7.65 (t, J =7.8 Hz, CH, 1H), 7.59 (d, J = 7.8 Hz, CH, 1H), 7.17 (t,J =
7.7Hz, CH, 1H), 6.98 (d, J= 7.7 Hz, CH, 1H), 6.60 (s, CH, 1H), 3.78 (q, J = 7.1 Hz, CH>, 2H),
0.88 (t, J = 7.1 Hz, CHs, 3H). 3C NMR (100 MHz, CDCl3): & 147.8, 142.1, 135.5, 132.3,
129.0, 128.9, 127.2, 124.8, 124.3, 123.6, 122.6, 120.3, 120.0, 101.5, 39.6, 14.9. HRMS (ESI-
TOF) m/z: [M + H]* C16H14CIN202 igin hesaplanan: 301.0738; bulunan: 301.0738.
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5,10,15-Trietil-1,6,11-tris(3-metoksifenil)-10,15-dihidro-5H-diindolo[3,2-a:3",2'-
c]karbazol (58l)

58I’nin sentezi genel prosediir B’ye gore yapildi ve 97 mg (%39) beyaz kat1 madde
(erime noktas1 149-150 °C) olarak elde edildi. *H NMR (400 MHz, CDCIs): 6 8.16 (dd, J =
7.9, 0.8 Hz, CH, 3H), 7.55 - 7.48 (m, CH, 3H), 7.48 — 7.39 (m, CH, 9H), 7.37 (dd, J=7.4, 0.9
Hz, CH, 3H), 7.16 — 6.91 (m, CH, 3H), 4.48 (q, J = 6.9 Hz, CH2, 6H), 3.95 (s, CH3, 9H), 0.37
(t, J = 6.9 Hz, CHs, 9H). *C NMR (100 MHz, CDCls): & 159.8, 142.1, 141.7, 141.0, 129.7,
128.6, 127.7, 125.6, 121.6, 121.3, 121.2, 114.3, 113.4, 107.8, 55.4, 43.8, 12.9. HRMS (ESI-
TOF) m/z: [M + H]" Cs1H4sN303 igin hesaplanan: 748.3534; bulunan: 748.3539.

5,10,15-Trietil-1,6,11-tri-m-tolil-10,15-dihidro-5H-diindolo[3,2-a:3",2'-c]karbazol (58m)

58m’nin sentezi genel prosediir B’ye gore yapildi ve 116 mg (%50) beyaz katt madde
(erime noktas1 >300 °C) olarak elde edildi. *H NMR (400 MHz, CDCls): 6 8.15 (d, J = 7.8 Hz,
CH, 3H), 7.77 — 7.60 (m, CH, 6H), 7.50 (t, J = 7.8 Hz, CH, 3H), 7.44 (t, J = 7.6 Hz, CH, 3H),
7.40 —7.28 (m, CH, 6H), 4.46 (g, J = 6.8 Hz, CH2, 6H), 2.54 (s, CHs, 9H), 0.35 (t, J = 6.8 Hz,
CHs, 9H). ¥C NMR (100 MHz, CDCls): & 141.7, 141.0, 140.7, 138.2, 129.8, 128.9, 128.5,
128.1, 127.6, 126.2, 125.7, 121.3, 121.1, 107.8, 43.7, 21.7, 12.9. HRMS (ESI-TOF) m/z: [M +
H]" CsiHasN3i¢in hesaplanan: 700.3686; bulunan: 700.3686.
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2-Klor-1-etil-7-(piridin-4-il)-1H-indol (59n)

59n’nin sentezi genel prosediir B’ye gore yapildi ve 154 mg (%90) beyaz kat1 madde
(erime noktas1 78-79 °C) olarak elde edildi. *H NMR (400 MHz, CDCls): 6 8.70 (d, J = 5.9
Hz, CH, 2H), 7.57 (dd, J = 7.6, 1.1 Hz, CH, 1H), 7.41 (d, J = 5.9 Hz, CH, 2H), 7.15 (1, J = 7.6
Hz, CH, 1H), 6.94 (dd, J = 7.6, 1.1 Hz, CH, 1H), 6.58 (s, CH, 1H), 3.82 (g, J = 7.1 Hz, CHa,
2H), 0.87 (t, J = 7.1 Hz, CHs, 3H). 13C NMR (100 MHz, CDCls): 4 149.4, 148.8, 131.9, 128.8,
127.2,124.7, 124.2, 123.5, 120.3, 119.9, 101.4, 39.6, 14.9. HRMS (ESI-TOF) m/z: [M + H]*
C15H14CIN2 igin hesaplanan: 257.0840; bulunan: 257.0840.

5,10,15-Trietil-1,6,11-tri(tiyofen-2-il)-10,15-dihidro-5H-diindolo[3,2-a:3",2"-c]karbazol
(580)

580’nun sentezi genel prosediir B’ye gore yapildi ve 116 mg (%50) beyaz katt madde
(erime noktas1 >300 °C) olarak elde edildi. *H NMR (400 MHz, CDCIs): $ 8.20 (dd, J = 7.4,
1.4 Hz, CH, 3H), 7.55 - 7.50 (m, CH, 6H), 7.49 — 7.41 (m, CH, 6H), 7.29 (dd, J = 4.9, 3.7 Hz,
CH, 3H), 4.58 (g, J = 7.0 Hz, CHa, 6H), 0.40 (t, J = 7.0 Hz, CH3, 9H). 3C NMR (100 MHz,
CDCls): 6 141.9,141.82,141.77,127.9, 127.4, 126.8, 126.5, 125.7, 121.9, 121.5, 121.4, 108.1,
43.7, 13.1. HRMS (ESI-TOF) m/z: [M + H]" C42H34N3Ss i¢in hesaplanan: 676.1909; bulunan:
676.1909.
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1,6,11-tribrom-5,10,15-trietil-10,15-dihidro-5H-diindol[3,2-a:3",2'-c]karbazol (57)

7-Brom-1-etilindolin-2-on (1.55 g, 6.5 mmol) ve POCI3 (9 mL) karisim1 100 °C’de 6
saat kaynatildi. Tepkime karistmi oda sicakligina sogutuldu ve buz dolu 500 mL’lik ayirma
hunisine aktarildi. Karisim diklorometan (3%x30 mL) ile ekstrakte edildi. Organik faz kurutuldu
(Na2SO4) ve ¢oziiciisii vakum altinda uzaklastirildi. Ham tiriin kolon kromatografisi (silika jel)
tizerinden  diklorometan ile siiziildiikten sonra diklormetan/hekzan karisiminda
kristallendirilerek saflastirildi. 500 mg (%35) trimer iirlin kirli beyaz kat1 madde olarak elde
edildi ve erime noktas1 223-224 °C olarak belirlendi. '"H NMR (400 MHz, CDCls): & 8.26 (d,
J=7.9Hz, CH, 3H), 7.63 (d, J = 7.9 Hz, CH, 3H), 7.29 (t, J = 7.9 Hz, CH, 3H), 5.18 (g, J =
7.0 Hz, CH, 6H), 0.80 (t, J = 7.0 Hz, CHs, 9H). 3C NMR (100 MHz, CDCls): § 141.7, 140.5,
128.9, 128.7, 122.5, 121.4, 107.3, 107.1, 44.4, 13.6. HRMS (APCI-TOF) m/z: [M + H]*
CsoH24Br3Nzicin hesaplanan: 663.9593; bulunan: 663.9592.

Genel Prosediir C: Tribromo-Trimer indol 57°nin Capraz Kenetlenme Tepkimeleri

Tribromo-trimer indol (1 ekv) ve aril boronik asit (4 ekv), 20 mL dimetoksietan (DME)
ve 20 mL su karisitminda ¢oziildii ve ilizerine Na2COs (8 ekv) ilave edildi. Karisimdaki
¢ozlinmis gazlar uzaklastirildi ve tizerine Pd(PPhs)s (0.05 ekv) ilave edilerek 100 °C’de 18 saat
kaynatildi. Karisim diklorometan (3x30 mL) ile ekstrakte edildi ve organik faz (Na2SOas)
kurutularak, ¢oziiclisii vakum altinda uzaklastirildi. Ham {iriin kolon kromatografisi (silika jel)

tizerinden EtOAc/hekzan ile yiiriitiilerek saflastirildi.

5,10,15-Trietil-1,6,11-trifenil-10,15-dihidro-5H-diindol[3,2-a:3",2'-c]karbazol (58a)

58a’nin sentezi fenilboronik asit (4 ekv) kullanilarak 4.58’deki genel prosediir C’ye
gore 113 mg (%90) beyaz kati (erime noktas1 >300 °C ) olarak elde edildi.

5,10,15-Trietil-1,6,11-tri-p-tolil-10,15-dihidro-5H-diindol[3,2-a:3",2"-c]karbazol (58b)

58b’nin sentezi 4-metilfenilboronik asit (4 ekv) kullanilarak 4.58”deki genel prosediir
C’ye gore 113 mg (%90) beyaz kati (erime noktas1 >300 °C ) olarak elde edildi.
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1,6,11-Tris(4-(tert-butil)fenil)-5,10,15-trietil-10,15-dihidro-5H-diindol[3,2-a:3",2'-
c]karbazol (58c)

58c’nin sentezi 4-tert-biitilfenilboronik asit (4 ekv) kullanilarak 4.58’deki genel
prosediir C’ye gore 137 mg (%93) sar1 kati (erime noktas1 >300 °C)

1,6,11-Tri([1,1'-bifenil]-4-il)-5,10,15-trietil-10,15-dihidro-5H-diindol[3,2-a:3",2"-
c]karbazol (58d)

58d’nin sentezi 4-bifenilboronik asit (4 ekv) kullanilarak 4.58’deki genel prosediir C’ye
gore 189 mg (%95) beyaz kati (erime noktasi >300 °C ) olarak elde edildi.

5,10,15-Trietil-1,6,11-tris(4-metoksifenil)-10,15-dihidro-5H-diindol[3,2-a:3",2'-
c]karbazol (58e)

58e’nin sentezi 4-metoksifenilboronik asit (4 ekv) kullanilarak 4.58’deki genel prosediir

C’ye gore 161 mg (%96) beyaz kati (erime noktasi 159-160 °C) olarak elde edildi.

4,4',4"-(5,10,15-Trietil-10,15-dihidro-5H-diindol[3,2-a:3",2'-c]karbazol-1,6,11-
triil)tribenzonitril (58f)

58f’nin sentezi 4-siyan fenil boronik asit tiirevi (4 ekv) kullanilarak genel prosediir C’ye
gore yapildi ve 138 mg (%84) beyaz kat1 madde (erime noktas1 >300 °C) olarak elde edildi. *H
NMR (400 MHz, CDCls): 6 8.19 (d, J = 7.4 Hz, CH, 3H), 8.01 — 7.96 (m, AA’BB’ sisteminin
AA’ kismi, CH, 6H), 7.96 — 7.87 (m, AA’BB’ sisteminin BB’ kismi, CH, 6H), 7.52 (t, J = 7.4
Hz, CH, 3H), 7.37 (d, J = 7.4 Hz, CH, 3H), 4.40 (q, J = 6.9 Hz, CH>, 6H), 0.34 (t, J = 6.9 Hz,
CHs, 9H). 13C NMR (100 MHz, CDClz): & 145.4, 141.8, 140.9, 132.6, 129.7, 127.8, 126.8,
125.9,122.3,121.9,118.9, 111.3, 108.0, 44.2, 12.7. HRMS (ESI-TOF) m/z: [M +H]" Cs1H37Ns
icin hesaplanan: 733.3074; bulunan: 733.3088.
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5,10,15-Trietil-1,6,11-tris(4-florfenil)-10,15-dihidro-5H-diindol[3,2-a:3",2"'-c]karbazol
(589)

58g°’nin sentezi 4-flor fenil boronik asit tiirevi (4 ekv) kullanilarak genel prosediir C’ye
gore yapildi ve 155 mg (%94) beyaz kat1 madde (erime noktas1 >300 °C) olarak elde edildi. ‘H
NMR (400 MHz, CDCls): 6 8.15 (d, J = 7.7 Hz, CH, 3H), 7.93 — 7.67 (m, CH, 6H), 7.46 (t, J
=7.7Hz, CH, 3H), 7.35-7.28 (m, CH, 9H), 4.43 (q, J = 6.9 Hz, CH>, 6H), 0.35 (t, J = 6.9 Hz,
CHjs, 9H). 3C NMR (100 MHz, CDCls): 6 162.4 (d, J = 246.6 Hz), 141.8, 141.1, 136.6 (d, J
= 3.4 Hz), 130.6 (d, J = 7.9 Hz), 127.70, 127.67, 125.8, 121.5, 121.3 115.7 (d, J = 21.3 Hz),
107.8, 43.7, 12.8. HRMS (APCI-TOF) m/z: [M +H]" C4gHs7F3N3 i¢in hesaplanan: 712.2934;
bulunan: 712.2964.

5,10,15-Trietil-1,6,11-tris(4-(triflormetil)fenil)-10,15-dihidro-5H-diindol[3,2-a:3",2'-
c]karbazol (58h)

58h’in sentezi (4-(triflormetil)fenil)boronik asit tirevi (4 ekv) kullanilarak genel
prosediir C’ye gore yapildi ve 155 mg (%94) sar1 kat1 madde (erime noktasi 153-154 °C) olarak
elde edildi. *"H NMR (400 MHz, CDClz): & 8.24 (d, J = 7.6 Hz, CH, 3H), 8.07 — 7.98 (m,
AA’BB’ sisteminin AA’ kismi, CH, 6H), 7.97 — 7.87 (m, AA’BB’ sisteminin BB’ kism1, CH,
6H), 7.54 (t, J = 7.6 Hz, CH, 3H), 7.40 (d, J = 7.6 Hz, CH, 3H), 4.46 (9, J = 6.8 Hz, CH>, 6H),
0.38 (t, J = 6.9 Hz, CH3, 9H). 3C NMR (100 MHz, CDCl3): 6 144.6, 142.0, 141.2, 129.82 (q,
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J=32.4Hz),129.5,128.0, 127.4,126.2, 125.9 (q, J = 3.5 Hz), 122.2, 122.0, 121.9 (9, J = 272.0
Hz), 108.2, 44.2, 12.9. HRMS (APCI-TOF) m/z: [M +H]" CsiH37F9N3 igin hesaplanan:
862.2838; bulunan: 862.2862.

5,10,15-Trietil-1,6,11-tri-o-tolil-10,15-dihidro-5H-diindolo[3,2-a:3",2" c]karbazol (58i)
58i’nin sentezi 0-tolilboronik asit (4 ekv) kullanilarak 4.58’deki genel prosediir C’ye

gore 96 mg (%92) beyaz kat1 (erime noktas1 >300 °C) olarak elde edildi.

1,6,11-Tris(3,4-dimetilfenil)-5,10,15-trietil-10,15-dihidro-5H-diindolo[3,2-a:3",2"-
c]karbazol (58j)

58j’nin sentezi (3,4-dimetilfenil)boronik asit (4 ekv) kullanilarak 4.58’deki genel

prosediir C’ye gore 88 mg (%79) beyaz kat1 (erime noktas1 167-168 °C) olarak elde edildi.

5,10,15-Trietil-1,6,11-tris(3-nitrofenil)-10,15-dihidro-5H-diindolo[3,2-a:3",2"-c]karbazol
(58k)

58k’nin sentezi 3-nitrofenil boronik asit tiirevi (4 ekv) kullanilarak genel prosediir C’ye
gore yapildi ve 89 mg (%75) kahverengi kati madde (erime noktas1 >300 °C) olarak elde edildi.
'H NMR (400 MHz, CDClz): 4 8.79 (s, CH, 3H), 8.38 (d, J = 8.3 Hz, CH, 3H), 8.23 (d, J =
7.7 Hz, CH, 6H), 7.81 (t, = 7.9 Hz, CH, 3H), 7.54 (t, J = 7.6 Hz, CH, 3H), 7.42 (d, J = 7.4 Hz,
CH, 3H), 4.43 (g, J = 6.7 Hz, CHy, 6H), 0.37 (t, J = 6.7 Hz, CH3, 9H). 3C NMR (100 MHz,
CDCls): o 148.7, 142.2 (2C), 141.9, 140.9, 134.9, 129.8, 127.9, 126.0, 123.8, 122.4, 122.3,
122.1, 108.1, 44.1, 12.7. HRMS (ESI-TOF) m/z: [M +H]" CsgH37NeOs igin hesaplanan:
793.2769; bulunan: 793.2770.
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5,10,15-trietil-1,6,11-tri(piridin-4-il)-10,15-dihidro-5H-diindolo[3,2-a:3",2"-c]karbazol
(58n)

58n’nin sentezi piridin-4-ilboronik asit tiirevi (4 ekv) kullanilarak genel prosediir C’ye
gore yapildi ve 69 mg (%70) beyaz kat1 (erime noktas1 >300 °C) olarak elde edildi. *H NMR
(400 MHz, CDCIs): 6 8.86 (d, J = 4.8 Hz, CH, 6H), 8.22 (d, J = 7.4 Hz, CH, 3H), 7.80 (d, J =
4.8 Hz, CH, 6H), 7.53 (t, J = 7.4 Hz, CH, 3H), 7.40 (d, J = 7.4 Hz, CH, 3H), 4.47 (q, J = 6.8
Hz, CH., 6H), 0.36 (t, J = 6.8 Hz, CH3, 9H). 13C NMR (100 MHz, CDCls): $ 150.5, 148.7
(2C), 142.0,141.0,127.9,126.0, 124.0, 122.7, 122.1, 108.2, 44.4, 12.9. HRMS (ESI-TOF) m/z:
[M +H]" C45H37N6 igin hesaplanan: 661.3074; bulunan: 661.3074.

5,10,15-Trietil-1,6,11-tri(tiyofen-2-il)-10,15-dihidro-5H-diindolo[3,2-a:3",2'-c]karbazol
(580)

580’nun sentezi tiyofen-2-boronik asit (4 ekv) kullanilarak 4.58’deki genel prosediir
C’ye gore 85 mg (%84) beyaz kat1 (erime noktas1 >300 °C) olarak elde edildi.
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SONUCLAR VE ONERILER

Bu tez ¢aligmasinda modiiler bir yaklagimla triazatruksen (3) iskeletinin C-1, C-6 ve C-

11 pozisyonlarinin arilasyon iirlinlerinin sentezi lizerine ¢alismalar ger¢eklestirildi.

triazatruksen
3

Yo6nlendirici grup iceren oksindollerin ¢ok fazla sayida arilasyon reaksiyonu denenmis

ancak hedeflenen C-H bagi arilasyon triinlerinin olusumu gézlenmemistir. Ayrica trimerindol
azot atomlarina yonlendirici gruplarin baglanamamasindan dolayi, alternatif bir yol olarak
trimerindol tizerinden C-H arilasyon reaksiyonlar1 gergeklestirilememistir. Bu yiizden Suzuki-
Miyaura kenetlenme tepkimesi kullanilarak hem oksiindol hem de trimerindol {izerinden ilgili
arilasyon triinlerinin sentezleri gergeklestirilmistir (Sema 33). Azot atomunda hidrojen atomu
bulundugunda oksindoliin trimerlesme reaksiyonunda kompleks bir iiriin karigim1 olusturdugu
i¢in azot atomu etil grubuyla korunmustur. Oksindoliin alkilasyonu ¢oziiniirligi iyilestirirken,

trimerlesme reaksiyonlarinin gergeklesmesinde de etkili olmustur (Sema 33).

Suzuki kenetlenme
(0] > (0]
N ArB(OH), N
Et Et
Br Ar
55 56
trimerlesme trimerlesme

Suzuki kenetlenme

ArB(OH),

Sema 33
(Capraz-kenetlenme tepkimesi iizerinden hedeflenen bilesiklerin sentezi i¢in etkin bir

yol olarak 7-bromoizatinden N-etil-7-bromooksindol bilesigi ilk defa sentezlendi, arilboronik
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asitlerle paladyum-katalizli Suzuki-Miyaura ¢apraz kenetlenme tepkimelerinden 15 adet yeni

7-aril oksindol bilesikleri yiiksek verimlerle elde edildi.

N-Etil-7-ariloksindol bilesikleri trimerlesme reaksiyonuna sunuldu. Fosfor oksikloriir
(POCI3) varhiginda oksindollerin tiglii kondenzasyon reaksiyonu tek {iiriin olarak beklenen
trimer-indolleri verdi. 7-Pozisyonunda 4-metoksifenil grubu igeren oksindol tiirevinin ayni
sartlardaki reaksiyonundan iki iiriiniin olusumu gézlendi. Bu reaksiyondan beklenen trimer-
indol bilesiginin yani1 sira beklenmedik bir {iriin olarak 7-aril-2-kloroindol tiirevi bilesigininde
olustugu belirlendi. 7-Pozisyonundaki aril grubunda nitril, flor ve triflorometil grubu iceren
bilesiklerin trimerlesme reaksiyonlar1 ise sadece 2-kloroindol bilesiklerini verdi. Bu sonuglar
aril gruplarindaki siibstitiientlerin trimerlesmeye elektronik bir etkisinin oldugunu
gostermektedir. Nitril grubu mezomerik olarak, flor ve triflorometil grubu ise indiiktif olarak
elektron cekici gruplardir. Bu gruplarin varligi olusan 2-kloroindol tiirevlerinin reaktivitesini
diistirdiigiinden, bu yiizden daha sonraki kondenzasyon reaksiyonlarnin gergeklesmedigi
diisiiniilmektedir. Metoksi siibstitiie grubunu igeren molekiill hem trimer indol hem de 2-
kloroindol bilesiklerinin karigimint vermistir. Elektron saglayici bir grup olarak metoksi
grubunda iki riiniin olusmasi1 oksijenin indiiktif olarak elektron cekici 6zelliginden ya da
oksijen ve ortamdaki fosfor atomunun etkilesmesinden kaynakli olarak ilgili 2-kloroindol’iin
reaktivitesinde muhtemel bir diisiise sebep olabilecegi varsayilmistir. Bunun diginda. nitrofenil
ve piridil grubu igeren oksindoller sadece 2-kloroindol tiirevlerini verirken, diger bilesikler

ilgili trimer-indoller, vermistir.

Sentezlenen 7-ariloksindollerden 56i bilesiginin ise *H-NMR spektrumundan kiraliteye
sahip oldugu goriildii. Azot atomuna baglh etil grubu ve fenil halkasinda orto-pozisyonda
bulunan metil gruplarinin olusturdugu sterik etki iki aril halkasi arasindaki bagin dénmesini
engellenmektedir. Bilesikteki kiralite oksindol ve fenil halkasi arasindaki tekli bagin etrafindaki
serbest doniisiin engellenmesi nedeniyle ortaya ¢ikan atropizomeriden kaynaklanmaktadir.
Rasem karisimi halinde bulunan bilesigin *H-NMR spektrumunda etil grubundaki metilenik
protonlar farklit manyetik ¢evreleri gordiigiinden kuvarted olmasi beklenen spin sisteminin AB
sisteminin kuvarteti olarak rezonans oldugu goriildii. Ayn1 durum oksindol bilesigi 56i’nin
trimerlestirilmesi {izerinden ya da triboromo-trimerindol iizerinden elde edilen 58i bilesiginde
de goriildii. Ancak trimer bilesikte daha fazla kiral merkez oldugundan kiraliteden kaynakl
olarak ¢ok sayida konformerin karistmimin oldugu 58i’nin  NMR spektrumlarinda

goziikmektedir.
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(£)-58i

Sekil 4. Rasemik atropizomerler ()-56i ve 58i’nin yapilari

2-Kloroindoller ve trimerindollerin olusum mekanizmasi Sema 34’de verilmistir. Buna
gore ilk olarak oksindol ve fosforil kloriir arasindaki tepkimeden 2-kloroindol tiirevi 59
olugsmaktadir. Bu olugum sirastyla A-B ara iirlinleri {izerinden olustugu varsayilmaktadir. Daha
sonra 2-kolorindol 59 ve ara iiriin B arasindaki tepkimeden diindol bilesigi C olusmaktadir. Bu
dontisiimde niikleofil olarak 2-kloroindol bilesigi ara iirline katilmaktadir. Sonraki asamada
diindol bilesigi ve ara iiriin B arasindaki tepkime sonucunda triindol D bilesigi olusmaktadir.
Daha sonra molekiil igerisinden 1 mol HCI eliminasyonu ile ara iiriin E’ye doniismekte ve daha

sonra 1 mol HCI eliminasyonunya reaksiyon sonlanmaktadir. (Sema 34).
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Sema 34. 7-Aril-N-etiloksindollerden POCIs reaksiyon iizerinden ilgili-2-kloroindol
ve trimer-indol tirevlerinin olusum mekanizmasi.

Bu tez calismasindan asagidaki sonuglar elde edilmistir:

Azot atomunda yonlendirici grup igeren 5 adet oksindol tiirevi elde edildi.
Yonlendirici grup igeren oksindoller, aril kaynagi olarak fenil boronik asit, iyot benzen,
trietil fenil silikat ve benzendiazonyum tetrafloroborat ile kobalt, rutenyum, paladyum
ve iridyum-katalizli olarak C-H arilasyon reaksiyonlarini vermedi. Bu durum oksindol
bilesiginin yapisinin C-H aktivasyonu iizerinden arilasyon tepkimesine uygun olmadigi
seklinde yorumlandi.

Trimer-indol bilesigindeki azot atomunun agilasyon tepkimelerine karsi duyarsiz
oldugu belirlendi.

7-Bromo-N-etiloksindol bilesigi ilk defa sentezlendi, arilboronik asitlerle paladyum-
katalizli Suzuki-Miyaura g¢apraz kenetlenme tepkimelerinden 15 adet yeni 7-aril
oksindol bilesigi hazirlandi.

7-Ariloksindoller POCIs ile siklotrimerizasyona sunuldu. Aril gruplarindaki
stibstitiientlerin reaksiyonun gidisatina etkisinin oldugu goriildii. Elektron saglayici
gruplarin varligi trimerindollerin olusumunu, elektron ¢ekici gruplarin varlig: ise 2-
kloroindollerin olusumunu sagladi. Boylece 10 adet 1,6,11-triaril-trimerindol ve 6 adet
7-aril-2-kloroindol tiirevi elde edildi.
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7-Bromo-N-etiloksindol bilesiginin POCIlz ile siklotrimerizasyondan 1,6,11-tribromo-
trimer indol elde edildi. Tribromo-trimerindoliin paladyum-Kkatalizli Suzuki-Miyaura

capraz kenetlenme tepkimelerinden 15 adet 1,6,11-triaril-trimerindol elde edildi.

Tez kapsaminda elde edilen bilesiklerin uygulama calismalarinin gergeklestirilmesi

Onerilmektedir.

Oksindoller, genis bir yelpazede farmakolojik aktiviteye sahip bilesiklerdir. Elde edilen
7-ariloksidoller potansiyel biyoaktif bilesiklerdir. Bu yiizden bilesiklerin biyoaktivite
ozellikleri caligilmalidir.

Elde edilen trimerindoller (triazatruksenler) potansiyel organik elektronik ve
optoelektronik malzemeler olarak uygulama ¢alismalar1 yapilmalidir.

Ayrica yapilan bu ¢alismalar ve elde edilen sonuglar; C-H aktivasyonu ve trimerindol
islevsellestirilmesi ile 1ilgili yapilacak olan yeni c¢alismalarin ve projelerin

olusturulmasina katk1 saglayacaktir.
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