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OZET

HALKALI OKZALIL BILESIKLERIN YENI REAKSIYONLARININ
ARASTIRILMASI

MENGES, Nurettin
Yiiksek Lisans Tezi, Kimya Anabilim Dali
Tez Danigsmani: Prof. Dr. Ahmet SENER
Ekim 2007, 81 sayfa

Indol grubu ihtiva eden bilesikler biiyiik miktarda antimikrobiyal o6zellikler
gostermektedirler. Uc¢ pozisyonunda siibstitiie olmus indoller, neurotransmitter seratonin,
melatonin, the hollucinogens psilocybin gibi triptamin alkaloidlerin yapi elemanlaridir.
Cogunun farmakolojik 6zellikler gosterdigi dogada bulunan bilesiklerin énemli bir ailesini
simgeleyen Indol tiirevleri bilimsel arastirmalarda biiyiik bir yer olusturmaktadr.

Bu ¢alismada daha 6nce sentezlenmemis, indol ihtiva eden karboksilik asit tiirevleri
ve bu asitlerin tiirevlerininde farkli ester ve hidrazon tiirevleri elde edilmistir. 4-
etoksikarbonil-5-fenil-2,3-furandion ve 4-benzoil-5-fenil 2,3-furandion’larin 2-fenil indol ile
1/1 mol reaksiyonu sonucu bazi okzalasetik asit ve piriivik asit tiirevleri sentezlenmistir.

Bu bilesiklerin yapilari elementel analiz, IR, 1H—NMR, BC.NMR spektrumlar ile
aydinlatildi.

Anahtar Kelimeler: Siklik Okzalik Bilesikler, 2,3-Furandionlar, 2-fenil indol, X-
Ray






ABSTRACT

INVESTIGATIONS OF THE NOVEL REACTIONS OF CYCLIC OXALYL
COMPOUNDS

MENGES, Nurettin
Msc, Chemistry Science
Supervisor: Prof. Dr. Ahmet SENER
October 2007, 81 pages

Indole derivatives display a wide of antimicrobial acitivities. At position 3 substituted
indoles are structural elements of tryptomine alkaloids like the neurotransmitter seratonin,
melatonin, the hollucinogens psilocybin. indol derivatives, an important family of compounds
occuring in nature,many of them exhibit pharmacological properties, have constitute a wide
range in science studies.

Carboxylic acid derivetives having 2-phenyl indol ring was obtained first time in this
study. Some oxalacetic acid and pyruvic acid derivatives have been effeciently synthesized in
high yields by treatment of 4-ethoxycarbonyl-5-phenyl-2,3-furandione and 4-benzoyl-5-
phenyl-2,3-furandione with 2-phenylindole at room temperature and converted to their simple
derivatives such as various esters and hydrazone

The structures of these compounds were confirmed by analytical, IR,

'H-NMR, "“C-NMR, X-ray spectral data.

Key words: Cyclic okzalil compounds, 2,3-Furandiones, 2-phenyl indole, X-ray
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ON SOZ

Indol bilesikleri ©nemli ve kompleks psikolojik rollere sahiptir. Ozellikle indol
alkaloidleri bitkilerden tiiretilmis yeni ilaglarin gelisiminde biiyilk 6nemi olan bir sinifi
olusturmaktadir. Ug¢ pozisyonunda siibstitie olmus indoller, neurotransmitter seratonin,
melatonin, the hollucinogens psilocybin gibi triptamin alkaloidlerinin yapi elemanlaridir.
Indol yapisi, alkaloidler veya pigmentler, protein igeren triptofanlar ve triptofan amino
asitleri gibi bir ¢ok organik bilesiklerde bulunabilir. Genis 6l¢ekli biyolojik ve farmakolojik
etkiler gosteren indol ihtiva eden tiirevlerin sentezlenmesi bilimsel agidan Onemli ve
popiilerdir. Bu nedenle bu tiir bilesiklerin sentezlenmesi iizerine yapilan caligmalar giin
gectikce artmakta ve 6nemini kanitlamaktadir.

Furan dionlarin daha 6nce H-aktif bilesikler ile ¢alisiilmamasi nedeniyle ¢alisma dahada
onem kazanmaktadir. Ayrica elde edilen bilsiklerden birinin single kristalinin caligilmasiyla
elde edilen X-ray verileriylede reaksiyon mekanizmasi ortaya ¢ikmistir.

Biyolojik ve farmokolojik etki gostermesi dolayisiyla potansiyel bir 6neme sahip, bu tiir
yeni bilesiklerin sentezi ile ilgili bu konuyu bana Yiiksek Lisans tez konusu olarak 6neren ve
calismalarim esnasinda, bilgi ve tecriibeleriyle her tiirlii destegi saglayan degerli hocam, Prof.
Dr. Ahmet SENER’e ve calismalarim sirasinda yakin ilgi ve desteklerini esirgemeyen Yrd.
Dog. Dr. Ishak BILDIRICI’ye, Labaratuarda benden yardimlarin esirgemeyen arkadaslarim;
Meltem TAN, Kenan BULDURUN ve M. Serkan CAM’a, manevi destegiyle zevk alarak
calismami saglayan aileme ve Giil KAHVECI ye ;

Ayrica calismalarimi tamamlayabilmem icin mali destek saglayan Yiiziinci Yil
Universitesi Bilimsel Arastirma Fonu Baskanligi’na (Proje no:2006-FBE-075);

Tiim Y.Y.U. Kimya Boliimii 6gretim elemanlar1 ve asistanlarina, katkilar1 olan herkese

tesekkiir ederim.

Nurettin MENGES
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2-0x0-3-[fenil-(2-fenil-1H-indol-3yl)-metilen]-siiksinik asit 4-etil esteri

3-benzoil-2-0x0-4-fenil-4-(2-fenil-1H-indol-3yl)-but-3-enoik asit

2-0x0-3-[fenil-(2-fenil-1H-indol-3yl)-metilen]-siiksinik asit 1-metil esteri 4-
etil esteri

2-0x0-3-[fenil-(2-fenil-1H-indol-3yl)-metilen]-siiksinik asit 1-propil esteri 4-
etil esteri

2-0x0-3-[fenil-(2-fenil-1H-indol-3yl)-metilen]-siiksinik asit 1-biitil esteri 4-
etil esteri

3-benzoil-2-oxo0-4-fenil-4-(2-fenil-1H-indol-3yl)-but-3-enoik asit metil esteri

3-benzoil-2-ox0-4-fenil-4-(2-fenil- 1H-indol-3yl)-but-3-enoik asit propil esteri

3-benzoil-2-oxo0-4-fenil-4-(2-fenil-1H-indol-3yl)-but-3-enoik asit izopropil
esteri

3-benzoil-2-o0x0-4-fenil-4-(2-fenil-1H-indol-3yl)-but-3-enoik asit biitil esteri

2-(fenil-hidrazono)-3-[fenil-(2-fenil- 1 H-indol-3yl)-metilen]-siiksinik asit 4-

etil esteri



1. GIRIS

1.1. Arastirmaya Giris

Bu calismada, 1/1 mol oraninda 4-etoksikarbonil-5-fenil-2,3-furandion ve 4-benzoil-5-
fenil-2,3-furandion ile 2-fenil indol’iin  farkli reaksiyon sartlarinda gerceklestirilen
reaksiyonlart sonucunda elde edilen 3-benzoil-4-okso-4-fenil-2-(2-fenil indol)-but-2-enoik
asit (NR2) ve 2-benzoil-3-(2-fenil indol)-but-2-enedioik asit-1-etil ester (NR1) bilesiklerinin
cesitli ester tiirevleri ve hidrazinler ile hidrazon tiirevleri yapilmis elde edilen ester
tirevlerinden Sc tiirevinin single kristali calisilarak X-Ray verileri sayesinde reaksiyonun
izledigi mekanizma yolu iizerinde durulmus ve uygun bir mekanizma 6ngoriilmiistiir.

Reaksiyonlarin temel baslangic maddesi olan NR1 ve NR2 bilesiklerinin sentez
reaksiyonlarinda ara kademede okzalilkloriir ile kondenzasyon reaksiyonu sonucu sirasiyla
olusan, , 4-benzoil-5-fenil-2,3-furandion, 4-etoksikarbonil-5-fenil-2,3-furandion bilesikleri
oldukca aktif heterosiklik bilesiklerdir. Dibenzoilmetan, etilbenzoilasetat, benzoilaseton veya
tiirevlerinin okzalilkloriir ile siklokondenzasyonu sonucu begli dion, malonilkloriirle
siklokondenzasyonundan ise o-piron sistemleri elde edildigi bilinmektedir (Ziegler ve ark.,

1967; Ott ve ark., 1976).

O>—<OC 0
)j\ O
Cl I pp /4_3/ -
Ph)j}j\H — | —2HCI
Ph OH (@) OH
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I o | |

Cl Cl  ph~ 0" S0
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Ziegler ve arkadaslarinin dibenzoilmetanin okzalilkloriirle reaksiyonu sonucu

sentezledikleri 4-benzoil-5-fenil-2,3-furandion bilesigi bu calismada kisaca F-1 ile



gosterilecektir. 4-etoksikarbonil-5-fenil-2,3-furandion F-2 bilesiginin sentezlenmesindeki

benzer yontemler uygulanarak sentezlenebilir. Bu bilesik de kisaca F-2 ile gosterilecektir.

Cl Cl

EtO* //
EtO)KCH 2HCI [

Ph F_2

Aktif bir heterosiklik bilesik olan F-1 bilesigi lakton halkasi ihtiva etmesi sebebiyle
bir cok heterosiklik bilesigin baslangic maddesi olarak kullanilmaktadir. F-1 bilesiginin 1.2.
boliimiinde goriilecegi lizere ¢ok cesitli reaksiyonlar verebilen aktif bir hetorosiklik bilesik
oldugu bilinmektedir.

F-1 bilesigi, asir1 aktifligi sebebiyle, su ve etil alkol gibi niikleofillerle parcalanarak,
dibenzoilmetan ve okzalik asidin dietilesterine doniismekte, bu nedenle, vakumda P,Os

tizerinde saklanmaktadir (Ziegler ve ark., 1967; Kollenz ve ark., 1976).

0O

o
P\ P e RO\fo
/ + ROH — /1 P+
IS
P50 (R=H,C,H,) PO RO™ O
F-1

Gerek F-1’ in sentezi i¢in gerekli olan dibenzoilmetan, gerekse F-2’nin ¢ikis maddesi
olan etilbenzoilasetat bir seri reaksiyonlar sonucunda elde edilir. Bilindigi iizere 1.3-

dikarbonil yapisindaki bu bilesikler asagidaki gibi keto—enol tautomer 6zelligi gosterir.

)OJ\/IOJ\ —_— O/ \O
. |
Ph Ph PhM Ph
% 10Keto % 90 Enol
H

O O O/ \O



1.2. F-1 Bilesiginin Reaksiyonlar:

Simdiye kadar yapilan calismalar arastirildiginda, F-1 bilesiginin ii¢ tiir reaksiyon
verdigi tespit edilmistir.

1- Termoliz sonucu gerceklesen siklokatilmalar.

2- Direkt siklokatilmalar.

3- Niikleofillerle verdigi reaksiyonlar.

1.2.1. Termoliz sonucu gerceklesen siklokatilmalar

Bu tir siklokatilma reaksiyonlar1 F-1’in uygun sartlardaki termolizinde
1 mol CO kaybetmesi ile olusan diagilketen ara kademe iiriinii iizerinden yiirtimektedir.
Neticede [2+4] ve [4+4] siklokatilma reaksiyonlar1 gerceklesmektedir. Nitekim F-1’in gaz
faz1 piroliz yontemi kullanilarak yapilan termolizinde, molekiilden 1 mol CO ayrilarak
dibenzoilketen olustugu belirlenmistir (Ziegler ve ark., 1971; Wentrup ve Kollenz, 1985;
Wentrup ve ark., 1984).

0 5 0O o
Ph/}/ 250°C, 1073 Torrph)ic
F-1

Cesitli karbosiklik ve heterosiklik bilesiklerin elde edilmesi bakimindan, siklokatilma
reaksiyonlari, organik kimyada onemlidir. Bilindigi lizere [2+1], [2+2], [2+3], [2+4] seklinde
tirlere ayrilan siklokatilmalardan [2+4] seklinde olanlar Diels-Alder reaksiyonlari olarak
taninmaktadir. F-1’in termolizi ile ara kademede olusan dibenzoilketen iizerinden, cesitli
dienofillerle, Diels-Alder reaksiyonlari sonucunda ¢ok sayida yeni bilesik sentezlenmistir. F-
I’in bu tiir reaksiyonlarina arilizosiyanatlar, karbodiimidler gibi heterokumulenler, nitriller,
Schiff-bazlari, ketonlar, ketenler ve ketiminlerle verdigi reaksiyonlar 6rnek olarak verilebilir
(Ziegler ve ark., 1971; Kollenz ve ark., 1972; Kollenz ve ark., 1973; Ziegler ve ark., 1973;
Kollenz ve Akcamur, 1981).

F-I’in nitriller, Schiff bazlar1 ve ketonlarla reaksiyonlarindan bir¢cok yeni

1,3-oksazin ve 1,3-dioksin tiirevleri elde edilir.



0

0
Ph™ R

0)

PN | C=0
RECEN: ArCHl:NArN
0O O o o 0O O
JAr
PN py NAT P R,
[ _LH 9
P 0" R py">o ar

P~ O R,
R=AlKil, Aril

Ketenler, ketiminler ve izosiyanatlar da F-1 ile benzer altili heterosiklik bilesikler

Verir.
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1.2.2. F-1'in Direkt siklokatilma reaksiyonlari

F-1’in c¢esitli dienofillerle, dibenzoilketen olusturmadan, dogrudan kendisi de
siklokatilma reaksiyonlar1 verebilmekte, bu reaksiyonlarda F-1’in bizzat kendisi bir

heterodien gibi davranmaktadir (Kollenz ve Ak¢camur, 1981).
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Yukaridaki her iki bilesigin [4+1] siklokatilma reaksiyonlar1 verdikleri, yapilan
calismalarla ortaya konulmustur. Ornek olarak; fenilizonitril, pirrol-2,3-dion ile furo-[3,4-b]-
pirrol tiirevleri verirken F-1 bilesigi ile furo-[2,3-b]-furan tiirevi bilesikler vermektedir (Obata

ve Takizawa, 1969; Kollenz ve ark., 1980; Kollenz ve ark., 1984).

o T
Ph Ph "0 A
) o 7=0
0 = Ph""---\—/

AN, N

F-1’in [4+42] siklokatilma reaksiyonlarina; ketiminler, arilizosiyanatlar ve diaril- veya
arilalkilkarbodiimidlerle verdigi reaksiyonlar 6rnek olarak gosterilebilir.

F-1’in ketiminlerle verdigi [4+2] siklokatilma reaksiyonlarina, 6zel ¢evrilmeler de
eslik ederek, sonucta heteroanolog deazapurin sistemleri olan yeni furo-[3,2-e]-tiazin (3),

furo-[3,2-e]-oksazin tiirevleri olusturmasi 6rnek gosterilebilir (Kollenz ve ark., 1987).
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F-1’in cesitli arilizosiyanatlarla reaksiyonlarinda ise once bir mol izosiyanatin [4+2]

siklokatilmast gerceklesmekte, pesinden dekarboksilasyon ve cevrilmeler neticesinde ikinci
ve li¢iincii mol izosiyanatin katilmasiyla pirrolo-[2,3-d]-pirimidin sistemleri olusmaktadir

(Kollenz ve ark., 1984).
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Diger taraftan, F-1’in arilizonitrillerle olan reaksiyonlari ¢cok daha orjinal olup; 6nce

ara kadamede [2+1] siklokatilmayla iminooksiran tiirevleri elde edilmekte, daha sonra bu



bilesikte meydana gelen cevrilme ve halka biiylimesiyle piran-2,4-dion tiirevleri olusmaktadir

(Zeeh, 1968; Zeeh, 1969; Ziegler ve ark., 1976; Ott ve ark.,1987).
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1.2.3. F-1’in niikleofillerle verdigi reaksiyonlar

F-1 bilesiginin su ve etil alkol gibi niikleofillerle hizl1 bir sekilde etkilestigini ve bu
etkilesme sonucu, kendisini olusturan dibenzoilmetan ile okzalik asit (veya okzalik asit esteri)
vererek bozundugu daha 6nce bahsedilmisti. (Ziegler ve ark., 1967; Ziegler ve ark., 1971;
Kollenz ve ark., 1976).

0O
O PN R 0
Ph
C vpoy g POy
Ph™ g0 (R=H, CoHs) pp, 0O RO~ SO
F-1

Su ve etil alkol reaksiyonlarinda goriildiigii gibi, F-1 bilesigi niikleofillere karsi
oldukca aktiftir. Bu yiizden, degisik tiirden bir¢ok niikleofille kolayca reaksiyon vermektedir.
Bu reaksiyonlar sonucu, niikleofilin yapisina ve reaksiyon sartlarina gore degisen cesitli
heterosiklik bilesikler olugsmaktadir. F-1’in bu tiir reaksiyonlarina c¢esitli amin, Schiff bazi,
semi ve tiyosemikarbazon, fenilhidrazin ve hidrazon, o-fenilendiamin, iire ve tiyoiire ile
reaksiyonlar1 6rnek olarak gosterilebilir.

Niikleofil olarak, degisik tiirde aminler kullanilarak yapilan reaksiyonlar sonucu 2,3-

piroldion tiirevleri elde edilmistir (Penn, 1984).
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F-1"nin benzalanilin Schiff bazi ile reaksiyonu sonucu, pirrol-2,3-dion sinif1 bir bilesik
olusur. Bu reaksiyonda, once yedili bir sistem olan 1,3-oksaazepin tiirevi meydana gelir.
Diisiik sicakliklarda tamamen kararli olan bu yedili lakton tiirevi, 20 °C’de yedi ile ondért giin
icerisinde, benzaldehit ayrilmasiyla 2,3-pirroldion sistemine doniisiir (Ott ve ark., 1975; Ott,

1976).
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Diger taraftan F-1 bilesiginin, o-fenilendiaminle uygun sartlardaki reaksiyonu,
kinoksalin tiirevi bir bilesik vermektedir. Bunun ileri kademe reaksiyonlarida bir ¢ok yeni

heterosiklik tiirevlerin olusmasina yol agmaktadir. (Ottveark.,1976b).
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Diger ilging bir reaksiyon da F-1’in fenil hidrazin ve fenilhidrazinin
benzaldehithidrazonu ile verdigi reaksiyonlardir. Burada hidrazon, F-1 ile gerek benzenli
ortamda ve gerekse 70-80 °C de direkt olarak bir pirazol-3-karboksilli asit tiirevini

vermektedir.
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F-I’in fenilhidrazinle verdigi reaksiyonlarda ise pirazol-3-karboksilli asit tiirevinin

yanisira piridazin-3-on tiirevi de olugsmaktadir.
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Eger calisma, benzen yerine ksilen gibi yiliksek kaynama noktasina sahip ¢oziiciilerde
yapilirsa, pirazol-3-karboksilik asit yerine, diiz zincir yapisina sahip dibenzoil aset asidi
hidrazidleri olusmaktadir (Ak¢camur ve ark., 1986).

Ayrica ¢esitli hidrazin ve hidrazonlarla gergeklestirilen bir seri arastirma ile F-1’in bu
reaksiyonunun, tekrarlanabilirliginin ortaya konulmasinin yani sira olusan pirazol-asidinin

ileri kademe reaksiyonlarinin arastirilmasiyla, ester, amit, iireit, nitril, pirazolo-[3,4-d]



piridazin, kinolinilpirazolo-[3,4-d] piridazin gibi bir kismi heterobisiklik yapida olan yeni

heterosiklik tiirevlerin sentezi de basarilmistir (Sener, 2002).
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F-1’in hidrazinhidratla yapilan niikleofilik katilma reaksiyonu ise izole edilemeyen bir
ara iiriin olan N-substitue olmayan pirazol asit iizerinden direkt olarak, hizli bir tautomer

doniisiim tiirleri arz eden, heterobisiklik tiirevini olusturmaktadir (Ak¢camur ve ark., 1997).
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Gerek bu bilesik, gerekse dogrudan F-1 susuz hidrazinle, tek basamakli bir reaksiyonla
hidrazino pirazolopiridazin tiirevine doniisebilmektedir. Ayrica olusan bu tiirevin bazi

salisilaldehitlerle hidrazon tiirevlerinin sentezi de gerceklestirilmistir (Sener, 1997).

N-N NN
. Ph—( 9—NHNH, Ph—X_ )—OH
-1 + 3H,NNH— + H,NNH,
Ph \N'N‘H Ph \N'N‘H
Ry R;
HO R,
N-N i N=
AN CH N-N
Ph—C NHI\L_HZ _A_OH Ph— )N H
— = H
Ph—& N N R Ph—& N
N H R2 4 N H
R3

Diger taraftan F-1 F-2° in H-aktif bilesikler olan indol ve siibstitiie indol ile
niikleofilik katilma reaksiyonlart sonucu asagidaki semada gosterildigi gibi oksalik asit veya
piriivik asit tiirevlerini, kolay deneysel method ve yiiksek verimle verdigi de ilk kez bu

calisma ile ortaya ¢ikarilmstir.
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R=H, Ph

R'= Ph, OEt
R=H, Ph

F-1 ve F-2 ’in indol ve siibstitiie indol ile verdigi bu reaksiyon F-1 ve F-2 ’in aktif
metilen gruplart ile reaksiyon verebildigini ortaya koymasi bakimindan énem arzetmektedir.
Ayrica daha once F-1’in pirolizi ile ancak diisiik bir verimle elde edilen y-piron tiirevi F-1’in
dibenzoilmetanla kaynar ksilendeki reaksiyonu sonucunda yiiksek verimle ve tek iiriin olarak

sentezlenmistir (Sener ve ark., 2003).

Ph
_ —_ H _ —
fo 0O 0 o 0O 0 o
(@) .0 !
P e SoH

Ph Ph Ph Ph|—~ PH Ph
F-1 -CO | -HZO | |
Ph O 0 \OH

Ph Ph Ph” ~0” “Ph

Bu reaksiyonun dibenzoilketen ara kademe iiriinii {izerinden yiiridiigli tahmin
edilmektedir. Bu reaksiyon dibenzoilketenin enol cifte bagiyla [4+2] sikloadisyon reaksiyonu
verebildigini géstermesi bakimindan onemlidir.

F-1’in ¢esitli semi ve tiyosemikarbazonlarla yapilan, niikleofilik katilma reaksiyonlari

sonunda, yeni pirimidin tiirevi bilesikler elde edilmistir (Ak¢amur ve ark., 1988).
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Ayrica F-1’in iire ve tiyolire ve bunlarin alkil ve aril tiirevleriyle yapilan niikleofilik
katilma reaksiyonlar1 sonucu ise, ¢esitli N-alkilpirimidin-2-on ve N-alkil pirimidin-2-tiyonlar

sentezlenmistir (Altural ve ark., 1986).

H.
o
F-1
NH, —-CO,-H0  ph 0(S)

1.3. Arastirmanin Amaci

Uc pozisyonunda siibstitiie olmus indoller, neurotransmitter seratonin, melatonin,
hollucinogens psilocybin gibi triptamin alkaloidlerinin yap1 elemanlaridir. indol niikleuslari
yiiksek oranda farmakolojik etki gostermelerinden dolay1 kimyasal ve biyolojik acidan 6nem
tasiyan dogal ve sentetik bilesiklerdir (Singh ve ark., 2007). Ayrica boya sanayisinde
kullanilan indigo bilesiginin yapisinda indol olmasi sebebiylede indol icerikli tiirevler 6nem
kazanmaktadir. Cesitli niikleofillerle furandionlarin reaksiyonlar1 iizerine ¢alismalar
yapilmasina ragmen indollerle furandionlarin reaksiyonlari iizerine caligmalar bu giine kadar
yapilmadi. Indoliin 6neminden ve boyle bir calismanin hi¢ yapilmamis olmasindan dolayr C-4
pozisyonunda karbonil grubu bulunduran furandionlarin C-3 pozisyonunda C-H metilen
grubu bulunduran 2-fenil indol ile reaksiyonlar iizerine ¢alisilmaya karar verilmistir.

Daha sonra deginecegimiz F-1 bilesiginin reaksiyonlar1 disinda disiibstitiie 2,3-
furandionlarin H aktif bilesiklerle reaksiyon verebilecegi diisiincesi ve onemli bir H-aktif
bilesik olan indoliin bilimsel 6neminden dolay1 bu ¢alisma gerceklestirilmistir. Bircok Auxin

gibi bitki hormonu, antiinflammatuar ila¢ olan indomethocin veya betablokcu pindolal, indol
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grubu icermektedir. Ayrica indol tiirevleri ¢cok diisilk konsantrasyonlarda bile giizel cigcek
kokularina sahiptirler ve bircok giizel kokulu ¢icek ve parfiimlerin bilesenleridirler. Zira H-
aktif bilesiklerden olan Indol ve tiirevleri hem indoliin hemde indol ihtiva eden bilesiklerin
farmokolojik ve/veya biyolojik etkiler gostermesi bu caligmayr yapmamiza vesile olmustur.
Literatiirlerde disiibstitiie 2,3-furandionlarin H-aktif bilesiklerle olan reaksiyonlarini igceren
makalelere rastlanmamas1 ¢alismamizin orjinalitesini dahada arttirmaktadir. Elde edilen NR
1 ve NR 2 kodlu bilesiklerin ayrica tiirevlendirilmesi ve bu tiirevlerin bilim diinyasinca
simdiye kadar hi¢ bilinmemesi de ¢alismay1 ayrica zenginlestirmektedir.

4-Benzoil-5-fenil-2,3-furandion (F-1) ’dan elde edilen tiirevler antipiretik, analjezik ve
antiinflammatuar 6zellikleri seklinde ortaya ¢ikan biyolojik aktiviteleri sebebiyle son yillarda
dikkatleri iizerine ¢ceken onemli heterosiklik bilesiklerdir.

4-Benzoil-5-fenil-2,3-furandion (F-1)’in reaksiyonlar1 genis sekilde arastirilmistir. 4-
Benzoil-5-fenil-2,3-furandion (F-1)’in arilizosiyanat gibi heterodienofillerle siklokatilma
reaksiyonlar1 verdigi Kollenz ve ark. (1973) tarafindan ortaya konmustur. Niikleofilik katilma
reaksiyonlart ise ilk olarak Ak¢amur ve ark. (1986) tarafindan ortaya c¢ikarilmistir.

2,3-Furandion sinif1 bilesiklerin siklokatilma, termoliz ve niikleofilik katilma
reaksiyonlart seklinde ortaya c¢ikan kimyasal davranislart genis sekilde arastirilarak simdiye
kadar bircok yeni heterosiklik sistem tiirevlerinin sentezi basarilmistir. Bu aragtirmalar 4,5-
disubstitue-2,3-furandionlarin heterosiklik sistemlerin sentezlenmesi agisindan ¢ok degerli bir
cikis maddesi 0zelliginde oldugunu ortaya koymustur.

Diger yandan, gerek Akcamur ve ark. (1986), gerekse Sener tarafindan sentezlenen
siklik okzalil sinif1 bilesiklerin bazilarinin antimikrobial aktiviteleri Sener ve Atalan (1996)
tarafindan arastirilarak, bunlarin biyolojik yonden aktif bilesikler olduklart ortaya
cikarilmisgtir.

Bu calismada 1/1 mol oraninda 4-etoksikarbonil-5-fenil-2,3-furandion ve 4-benzoil-5-
fenil-2,3-furandion bilesigi ile 2-fenil indol bilesiginin reaksiyonlar1 sonucu elde edilen indol
grubu ihtiva eden yeni ester ve hidrazon tiirevleri sentezlenmistir. Elde edilen bu tiirevlerin
indol ihtiva etmesi ve ayrica, indol grubunun da amino asitlerde, ¢esitli bitki tiirevli ilaclarda
(Review., 2006) ve bir¢cok giizel kokulu c¢iceklerin yapisinda bulunmasi, bu tiirevlerin de

oldukca aktif biyolojik ve farmakolojik etkiler gosterebilecegini ortaya koymaktadir.



2. MATERYAL ve YONTEM

2.1. Materyal

2.1.1. Deneylerde kullamlan kimyasal maddeler

Deneylerde kullanilan kimyasal maddeler, analitik saflikta olup, Merc, Aldrich, Sigma
ve Fluka gibi firmalarin iiriinleridir. Bu maddelerden dibenzoilmetan, etilbenzoilasetat ve
okzalil kloriir, F-1, F-2 bilesiklerinin sentezi icin kullanilirken 2-fenil indol ve hidrazin
tiirevleri diger reaksiyonlarda kullanilan temel kimyasal maddelerdir.

Ayrica, saflagtirma islemlerinde ve organik preparatlarin hazirlanmasinda, preparatif
organik kimyada coziicii olarak kullanilan her tiirlii organik ¢o6ziicii denenmis ve

kullanilmustir.

2.1.2. Deneylerde faydalanilan arac ve cihazlar

Deneylerde kullanilan ara¢ ve cihazlar asagida belirtilmis olup, bu cihazlardan

gerektigi yerlerde faydalanilmistir.

-UVP Mineralight UVGL-58 marka UV lambas1 (254-366 nm)
-Bibby Rotary Evaporatér RE 110 marka rotavapor
-Gallenkamp marka erime noktasi tayin cihazi
-Millipore marka vakum pompasi
-Mido/2/AL marka etiiv (0-250°C)
-Niive FN 300 marka etiiv (0-250°C)
-DC Alufolien Kieselgen 60 F 254 merk TLC levhalari
-Chiltern Hotplate Magnetic Stirrer HS 31 marka magnetik 1siticilar.
Sentezlenen bilesiklerin "H-NMR ve *C-NMR spektrumlari [nonii tiniversitesinde, IR

spektrumlari ise Yiiziincii Y1l Universitesi Merkez Laboratuarinda;

-ASR 18 YUICH
-ASR I8 YUICH (H 1)
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-Bio-Rad Win-1000 FTIR IR marka spektrofotometre kullanilarak alinmistir. Elementel
analizleri ise;

-Carlo-Erba EAGER 200 marka elementel analiz cihaziyla Inénii iiniversitesinde alinmistir.

2.2. Yontem

Yaptigimiz c¢alismada sentezleri gergeklestirilen bilesiklerin bir kismi, gerek
sentezlenen bilesik gerekse reaksiyon yoniinden yeni olduklarindan, bunlar i¢in gerekli sentez
yontemleri cesitli denemeler sonucunda ortaya cikarilmistir. Preparatif calisma metotlar
dahilinde, kimyasal reaksiyonlarin verimi ve hizi iizerinde etkili olan sicaklik, zaman,
konsantrasyon, kullanilan coziicii ve reaksiyona giren maddelerin yapisi gibi etkenler goz
oniinde bulundurularak, en uygun reaksiyon sartlar1 bulunmaya calisilmistir. Bunun icin her
reaksiyonda, ksilen, toluen, benzen, asetik asit, alkol vs. gibi degisik ¢oziiciiler kullanilarak,
sicaklik ve zaman taramalar1 yapildi. Reaksiyonun gidisi TLC ile takip edildi. Cozelti
ortaminda herhangi bir netice alinamamasi1 durumunda ¢oziiciisiiz ortamda Direkt reaksiyon
(kat1 faz) denemeleri yapildi. Her tiirlii ortamda calisilmasina ragmen sonu¢ alinamayan
denemeler de oldu.

Sentezlenen bilesiklerin yap1 aydinlatilmasinda ise, elementel analiz, lH—NMR, Bc-
NMR ve IR spektrumlarindan faydalanilmistir. Bu spektroskopi cihazlarindan elde edilen
spektrumlarin yorumlanmasi ile organik bilesiklerdeki fonksiyonel gruplarin tespit edilmesi
ve yapilarinin aydinlatilmasi islemleri yapilmistir. Elde edilen spektrumlarin yorumlanarak
degerlendirilmesinde korelasyon tablolar1 ve bazi yardimci kitaplar kullanilmistir (Giinzler ve
Bock, 1975; Williams ve Fleming, 1975; Weast, 1980; Meritt ve Settle, 1981; Silverstein ve
ark., 1981; Balci, 2000).



3. DENEYSEL CALISMALAR

3.1. 2-Oxo0-3-[ Fenil-( 2-Fenil-1H-indol-3yl)-Metilen]-Siiksinik Asit 4-Etil Esteri’in
(NR1) Sentezi

I mmol F-1 bilesigi 50 ml’lik bir balona alindi ve 5 ml kuru benzen igerisinde
¢oziildii. 1 mmol 2-fenil indol bilesigi tartildiktan sonra bu bilesikte 7 ml kuru benzen
icerisinde farkli bir kapta ¢oziildii ve 2-fenil indol bilesigi ihtiva eden ¢ozelti F-1’in
bulundugu balona ilave edildi. Ilaveden sonra balonun agzi kurutucu bashig ile kapatilarak
oda sicakliginda bekletildi. 0,5 saat sonra balonda ¢okmeler gozlendi ve cokelekler goch
krozesi yardimiyla siiziildii ve toluende kristallendirilerek saflastirildi.

Bilesigin yapisi elementel analiz, IR, "H-NMR ve “C-NMR spektrumlar1  (Sekil
3.1.1-3.1.2-3.1.3) yardimiyla aydinlatilmis olup tezin bulgular kisminda yer almaktadir.
Elementel analiz sonuclarindan da anlasilacagi gibi sentezlenen bu bilesiginin kapali

formiiliiniin C,7H,;N;Os seklinde oldugu tespit edilmistir.

0O
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. HOOC Ph Ph
_ HOOC Ph
EtO o EtO . NH \
e + C@LH , B0\, LN
o~ o Zph
Fo 1

@)
NR

Bilindigi iizere IR spektroskopi teknigi yardimi ile temel titresim frekanslar1 IR
bolgesinde olan organik bilesiklerin fonksiyonel gruplar1 belirlenebilir ve yapilar1 hakkinda
baz1 on bilgiler elde edilebilir (Willard ve ark., 1981). KBr disk teknigi ile alinan
spektrumlarin degerlendirilmesinde, IR korelasyon tablolar1 ve bazi yardimci kitaplardan
yararlanilmistir (Willams ve Fleming, 1975; Schwetlick ve ark., 1973).

NR 1 bilesiginde 'H ve '>*C NMR’lar1 incelendiginde aym karbonlara ait birden fazla
ppm degerlerinin oldugu gozlendi. Bu durum NR 1 bilesigin yukarida gosterilen tautomerinin
olmas1 ihtimalini kuvvetlendirir. Boylelikle NR 1 bilesiginin yukarida gosterilen her iki
yapiya gore de ppm degerleri bulgular kisminda verilmistir.

NR 1 bilesiginin IR spektrumu (Sekil 3.1.1) incelendiginde, 3420 cm™’de gdzlenen
band (N-H) veya (-OH) esnek titresim bandina, 2989 cmde gozlenen band aromatik (C-H)
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esnek titresim bandina aittir. 1775-1681-1646 cm' deki bandlar ise (C=0) karbonil esnek
titresimlerinden kaynaklanmaktadir.

NR 1 bilesiginin '"H-NMR spektrumu (Sekil 3.1.2) incelendiginde 8=12.09 ppm,
0=6,92-7,54 ppm, 8=2,26-2,51 ppm ve 6=0,71-0,97 ppm araliginda pikler gézlenmektedir.

Burada 8, ppm 6l¢ii biriminde olup, TMS standartlarina gore sinyallerin her birinin
kimyasal kayma degerlerini gostermektedir (Giinter, 1973; Balci, 1986). Bu bilgiler 15181nda
0=12.09 ppm’de gozlenen sinyal N-H protonuna, 8=6.75 ppm’deki sinyal metin C-H
protonuna, 6=6,92-7,54 ppm’de gozlenen sinyaller aromatik halka (C-H) protonlar1 ve ayrica
C-8 karbonundaki CH protonuna, 06=2,26-2,51 ppm’ de gozlenen sinyaller metilen
protonlarina ve 6=0,71-0,97 ppm’de gozlenen sinyaller metil protonlarina denk gelmektedir
ve ongoriilen yapiy1 desteklemektedir.

NR 1 bilesiginin *C-NMR spektrumu (Sekil 3.1.3.) incelendiginde 8= 13,50 ppm’deki
sinyaller metil karbonunu, 6=60,52 metilen karbonunu, 6=111.01 ppm’deki sinyal C-22
karbonunu, 6=120,68-136-72 ppm araligindaki sinyaller Aromatik halka karbonlarini,
0=143,3 ppm’deki sinyal C-15 karbonunu, 6=153.9 ppm’deki sinyal C-1 karbonunu,
0=155,63 ppm’deki sinyal C-8 karbonunu, 6=163,2 ppm’deki sinyal ester grubu (C=0)
karbonil karbonunu, 6=166,41 ppm’deki sinyal Asit grubu (C=0) karbonil karbonunu ve
0=187,63 ppm’deki sinyal ise Keto grubu (C=0) karbonil karbonunu temsil etmektedir.
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Sekil 3.1.1. NR1 bilesiginin IR spektrumu (KBr, cm™).
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Sekil.3.1.2. NR1 bilesiginin 200 MHZ 'H spektrumu (CDCl3).
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Sekil.3.1.3. NR1 bilesiginin 200 MHZ *C spektrumu (d-DMSO).
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3.2. 3-Benzoil-2-Oxo0-4-Fenil-4-(2-Fenil-1H-indol-3-yl)-But-3-Enoik Asit’inin  (NR2)

Sentezi

1 mmol F-2 bilesigi tartildiktan sonra 50 ml’lik bir balona alind1 ve 5 ml kuru benzen
icerisinde ¢oziildii. 1 mmol 2-fenil indol bilesigi tartildiktan sonra farkli bir kapta 5 ml kuru
benzen icerisinde ¢o6ziildii ve 2-fenil indol bilesigi ihtiva eden c¢ozelti F-2 cozeltisinin
bulundugu kaba ilave edildi. Oda sicakliginda 10 dak bekletildikten sonra cokelmeler
gozlendi ve ¢okelekler goch kroze yardimiyla siiziildii. Cokelek havada kurutuldu ve ksilende
kristallendirildi.

Bilesigin yapisi elementel analiz, IR, "H-NMR ve *C-NMR spektrumlart (Sekil 3.2.1—
3.2.2-3.2.3) yardimiyla aydinlatilmis olup tezin bulgular kisminda yer almaktadir. Elementel
analiz sonuglarindan da anlasilacag: gibi sentezlenen bu bilesiginin kapali formiiliiniin C3;Hy;

N0 seklinde oldugu tespit edilmistir.

0O

Ph o
HOOC Ph Ph

0 _ HOOC Ph

Ph o) Ph NH
N Ph )

/ NH - N

Ph + - — 0
0”0 Z>ph
F i 2

@)
NR

NR 2 bilesiginde 'H ve *C NMR lar1 incelendiginde ayni karbona ait birden fazla ppm
degerinin oldugu gozlendi. Bu durum NR 2 bilesigin yukarida gosterilen tautomerinin olmasi
ihtimalini kuvvetlendirir. Boylelikle NR 2 bilesiginin yukarida gosterilen her iki yapiya gore
de gozlenen ppm degerleri bulgular kisminda verilmistir.

NR2 bilesiginin IR spektrumu (Sekil 3.2.1) incelendiginde, 3377.69 cm™ de gozlenen
band (N-H) veya (-OH) esnek titresim bandina, 3058 cmde gozlenen band aromatik (C-H)
esnek titresim bandina aittir. 1762-1669-1610 cm™' deki bandlar ise (C=0) karbonil esnek
titresimlerinden kaynaklanmaktadir.

NR2 bilesiginin 'H spektrumlari (Sekil.3.2.2) incelendiginde, 8=6.63 ppm’deki sinyal
metin C-H protonuna 7.1-8,2 6 ppm araliginda gozlenen pikler aromatik halka protonlarina,
12,15 6 ppm’ deki sinyal N-H protonuna ve 13,25 & ppm deki sinyal ise O-H protonuna aittir.
Bu sonuglarda onerilen yapiyla uyumludur.

Bilesigin ’C spektrumu (Sekil.3.2.3) incelendiginde $=99.1 ppm’deki sinyal C-22
karbonuna, 120-136 6 ppm’deki pikler aromatik halka karbon atomlarini, 143.2 6 ppm’deki
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pik C-15 karbon atomunu, 154.5 6 ppm’deki pik C-1 karbon atomunu, 6=155.7 ppm’deki
sinyal C-8 karbonuna, 164,6 6 ppm’deki pik karboksil grubu karbonil (C=0) atomunu, 185,8
d ppm’deki pik Benzoil grubu karbonil (C=0) atomunu ve 189,3 o ppm’deki pik Keto grubu

karbonil (C=0) atomunu gostermekte ve tahmin edilen yapinin dogrulugunu ifade etmektedir.
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3. 3. 2-Ox0-3-[Fenil-(Z-Fenil-1H-indol-3yl)-Metilen]-Siiksinik Asid 1-Metil Ester 4-Etil
Ester’inin (NR3) Sentezi

I mmol NR-1 bilesigi 10 ml metil alkolde sogukta ¢oziildiikten sonra ¢ozeltiye 3
damla (%100) siilfiirik asit ilave edildi. Karisim 1,5 saat riflaks edildikten sonra oda
sicakligina sogutuldu ve kristallendi. Kristaller Goch krozesinde siiziildiikten sonra havada
kurutuldu.

Bilesigin yapisi elementel analiz, IR, "H-NMR ve *C-NMR spektrumlar (Sekil 3.3.1—
3.3.2-3.3.3) yardimiyla aydinlatilmis olup tezin bulgular kisminda yer almaktadir. Elementel
analiz sonuglarindan da anlasilacag: gibi sentezlenen bu bilesiginin kapali formiiliiniin C3;Hy;

N,0;4 seklinde oldugu tespit edilmistir.

0O (6]
Ph Ph o
_— S MeOOC Ph
EtO H,SO Et
o AN 4 cHgoH 2254 o A EO )\
o AN
NR 1 NR3

NR 3 bilesiginde 'H ve '*C NMR’lar1 incelendiginde ayni karbona ait birden fazla
sinyalin ppm degerinin oldugu goézlendi. Bu durum NR 3 bilesigin yukarida gosterilen
tautomerinin olmasi ihtimalini kuvvetlendirir. Boylelikle NR 3 bilesiginin yukarida gosterilen
her iki yapiya gore de gozlenen ppm degerleri bulgular kisminda verilmistir.

NR 3 bilesiginin IR spektrumu (Sekil 3.3.1) incelendiginde, 3286 cm™‘de gdzlenen
band N-H esnek titresim bandina, 2979 cm’! gozlenen band Aromatik C-H esnek
titresimlerinden ve 1742-1695-1651 cm’ araligindaki bandlar ise (C=0) karbonil esnek
titresimlerinden kaynaklanmaktadir.

NR 3 bilesiginin 'H-NMR spektrumu (Sekil 3.3.2) incelendiginde 6=12,2 ppm’deki
sinyal N-H protonuna, 6=6.68 ppm’deki sinyal metin grubu C-H protonuna 0=6,90-7,8
ppm’deki sinyaller aromatik halka C-H prontonlarina, 6=3,9-4,11 ppm’deki sinyaller metil
protonlarina (O-CH3), 6=3,41-3,55 ppm’deki sinyaller metilen protonlarina (OCH,CHz),
6=1,01-1,13 ppm’deki sinyaller metil protonlarina (OCH,-CHj3) ait olup beklenilen yapiya

uyumludur.
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NR 3 bilesiginin BC-NMR spektrumu (Sekil 3.3.3) incelendiginde 6=14,01 ppm’deki
sinyal metil karbonuna (OCH,-CHj3), 6=53,08 ppm’deki sinyal metilen karbonuna (O-
CH,CH3;), 6=61,19 ppm’deki sinyal metil karbonuna (0-CH3), 6=111.06 ppm’deki sinyal C—-
22 karbonuna 6=120,06-139,67 ppm’deki sinyaller Aromatik halka karbonlarina, 6=141,10
ppm’deki sinyal C-15 karbonuna, 6=155.4 ppm’deki sinyal C-1 karbonuna, 6=157,8
ppm’deki sinyal C-8 karbonuna, 6=162,98-166,46 ppm’deki sinyaller ester grubu (C=0)
karbonil karbonlarina, =184,12 ppm’deki sinyal keto grubu (C=0) karbonil karbonuna aittir.
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3.4. 2-0Oxo0-3-[Fenil-(2-Fenil-1H-indol-3-yl)-Metilen]-Siiksinik Asit 1-Propil Ester-4-Etil
Ester’inin (NR4) Sentezi

I mmol NR-1 bilesigi 10 ml propil alkolde sogukta ¢oziildiikten sonra ¢ozeltiye 3
damla (%100) siilfiirik asit ilave edildi. Karisim 1,5 saat riflaks edildikten sonra oda
sicakligina sogutuldu ve kristallendi. Kristaller Goch krozesinde siiziildiikten sonra havada
kurutuldu.

Bilesigin yapis1 elementel analiz ve IR spektrumlan (Sekil 3.4.1) yardimiyla
aydinlatilmis olup tezin bulgular kisminda yer almaktadir. Elementel analiz sonug¢larindan da

anlasilacag1 gibi sentezlenen bu bilesiginin kapali formiiliiniin C3oHy7 N;Os seklinde oldugu

tespit edilmistir.
0 0
Ph Ph o
HOO Ph PrOO Ph Ph
— — PrOO Ph
Et H,S0,  Et
o AN+ CHCHCH0H 25 o AN " \
o AN
NR 1 NR4

NR 4 bilesiginin IR spektrumu (Sekil 3.4.1) incelendiginde, 3291 cm™’de gdzlenen
band N-H esnek titresim bandindan, 2967 cm™"de gozlenen band aromatik C-H esnek titresim
bandindan, 1716-1646 cm™' araligindaki bandlar ise (C=0) karbonil esnek titresimlerinden
kaynaklanmaktadir. Elementel analiz ve IR spektrum degerleri gbz Oniinde bulundurularak

yapinin beklenen yapiyla uyumlu oldugu tespit edilmistir.
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3. 5. 2-Oxo0-3-[Fenil-(2-Fenil-1H-indol-3yl)-Metilen]-Siiksinik Asit 1-Biitil Ester-4-Etil
Ester’inin (NR5) Sentezi

I mmol NR-1 bilesigi 10 ml biitil alkolde sogukta coziildiikten sonra ¢ozeltiye 3
damla (%100) siilfiirik asit ilave edildi. Karisim 1,5 saat riflaks edildikten sonra oda
sicakligina sogutuldu ve c¢ozelti icerisinde kristallendi. Kristaller Gooch krozesinde

siiziildiikten sonra havada kurutuldu.

0 0
Ph Ph o
HOO Ph BuOO Ph Ph
_ - BuOO Ph
Et H,SO,  Et

o AN+ cHyCHy)0H 25 o AN " \
o AN

NR 1 NR5

Bilesigin yapist single kristali calisilarak, X-Ray  (Sekil 3.5.1) yardimyla
aydinlatilmis olup tezin bulgular kisminda yer almaktadir. X-Ray sonuglarindan da
anlasilacagr gibi sentezlenen bu bilesiginin kapali formiiliiniin C31Hy9 N;Os seklinde oldugu
tespit edilmistir.

Figiirdeki bilesikte uzunluklar ve acilar diger rapor edilen organik bilesiklerin
ozellikleriyle uyusma gostermektedir. (C1-C8/N6) halka sistemi C1, C3, C6 ve C8 i¢in -
0,027(3), 0,027(5), -0,039(3) ve 0,029(2) A maksimum sapmalar1 ile neredeyse diizlemseldir.
Bu halka sistemi, (C9-C14) ve (C16-C21) fenil halkalarinin diizlemleri ile 35.62(15) ve
78.94(14)° dihedral acilar yapmaktadir. Bilesigin kristal yapisi ikimolekiiler arast N-H...O ve
C-H...O hidrojen baglari ile dengede durmaktadir. [N6—HNG6...03' = 144(3)°, HN6...03' =
2.14(4) A, N6...03" = 2.956(4) A, ve C31— H31B..02' = 145°, H31B..02' = 2.51A,
C31..02' = 3.342(7) A. Simetri kodu: (i) 1/2 - x, -1/2 +y, 3/2 - z].
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Sekil.3.5.1. NRS bilesiginin X-Ray Sekli.
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3.6. 3-Benzoil-2-Oxo0-4-Fenil-4-(2-Fenil-1H-indol-3yl)-But-3-Enoik Asit Metil Esteri’nin
(NR6) Sentezi

I mmol NR-2 bilesigi 10 ml metil alkolde sogukta ¢oziildiikten sonra ¢ozeltiye 3
damla (%100) siilfiirik asit ilave edildi. Karisim 1,5 saat riflaks edildikten sonra oda
sicakligina sogutuldu ve kristallendi. Kristaller Goch krozesinde siiziildiikten sonra havada
kurutuldu.

Bilesigin yapisi elementel analiz, IR, "H-NMR ve *C-NMR spektrumlar (Sekil 3.6.1—
3.6.2-3.6.3) yardimiyla aydinlatilmis olup tezin bulgular kisminda yer almaktadir. Elementel
analiz sonuglarindan da anlasilacagi gibi sentezlenen bu bilesiginin kapali formiiliiniin Cs,Hp3

N,0;4 seklinde oldugu tespit edilmistir.

0 0
Ph Ph o
HOOC Ph MeOO Ph Ph
_ __ MeOO Ph
Ph H,SO Ph

o AN 4 chyon 1274 o AN —= o {
o AN

NR 2 NR6

NR 6 bilesiginde 'H ve ?C NMR’lan1 incelendiginde ayni karbona ait birden fazla
ppm degerinin oldugu gozlendi. Bu durum NR 6 bilesigin yukarida gosterilen tautomerinin
olmas1 ihtimalini kuvvetlendirir. Boylelikle NR 6 bilesiginin yukarida gosterilen her iki
yapiya gore de gbzlenen ppm degerleri bulgular kisminda verilmistir.

NR 6 bilesiginin IR spektrumu (Sekil 3.6.1) incelendiginde, 3292 cm™’de gdzlenen
band N-H esnek titresim bandindan, 2946 cm !’ de gozlenen band aromatik C-H esnek
titresim bandindan, 1728-1660-1633 cm’ araligindaki bandlar ise (C=0) karbonil esnek
titresimlerinden kaynaklanmaktadir ve beklenen yapiyla uyumludur.

NR 6 bilesiginin 'H-NMR spektrumu (Sekil 3.6.2) incelendiginde, 8=12,46 ppm’deki
sinyal N-H protonuna, 6=6,77-8,17 ppm’deki sinyaller Aromatik halka C-H protonlarina ve
0=3,46 ppm’deki sinyal metil protonlarina aittir.

NR 6 bilesiginin BC.NMR spektrumu (Sekil 3.6.3) incelendiginde, 6=52,36 ppm’deki
sinyal metil karbonuna, 6=101.1 ppm’deki sinyal C-22 karbonuna, 6=120-136 ppm
arasindaki sinyaller Aromatik halka karbonlarina, 6=145,22 ppm’deki sinyal C—15 karbonuna,
0=155,69 ppm’deki sinyal C-8 karbonuna, 8=163,20 ppm’deki sinyal ester grubu (C=0)
karbonil karbonuna, 8=185,76 ppm’deki sinyal Benzoil grubu (C=0) karbonil karbonuna ve
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son olarak ta 06=194,71 ppm’deki sinyal keto grubu (C=0) karbonil karbonuna tekabiil

etmektedir ve beklenen yapiyla uyumludur.



Sekil.3.6.1. NR6 bilesiginin IR spektrumu (KBr, cm'l).
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Sekil.3.6.3. NR6 bilesiginin 200 MHZ *C spektrumu (d-DMSO).

20

ppm

Iy



42

3.7. 3-Benzoil-2-Oxo0-4-Fenil-4-(2-Fenil-1H-indol-3yl)-But-3-Enoik Asit Propil Esteri’nin
(NR7) Sentezi

I mmol NR-2 bilesigi 10 ml propil alkolde sogukta ¢oziildiikten sonra ¢ozeltiye 3
damla (%100) siilfiirik asit ilave edildi. Karisim 1,5 saat riflaks edildikten sonra oda
sicakligina sogutuldu ve kristallendi. Kristaller Goch krozesinde siiziildiikten sonra havada
kurutuldu.

Bilesigin yapis1 elementel analiz ve IRspektrumlan (Sekil 3.7.1) yardimiyla
aydinlatilmis olup tezin bulgular kisminda yer almaktadir. Elementel analiz sonug¢larindan da

anlasilacag1 gibi sentezlenen bu bilesiginin kapali formiiliiniin Cs4Hy7 N;Oy4 seklinde oldugu

tespit edilmistir.
O O
Ph Ph o
HOO Ph PrOO Ph Ph
. _— PrOOC Ph
P H,SO, Ph
o AN+ CHyCHY),OH—2 s o AN — o {
o AN
NR2 NR7

NR 7 bilesiginin IR spektrumu (Sekil 3.7.1) incelendiginde, 3315 cm™‘de gdzlenen
band aromatik N-H esnek titresim bandina, 2976 cm de gozlenen band aromatik C-H esnek
titresim bandina ve 1724-1668—1630 cm’ aralifindaki bandlar ise (C=0) karbonil esnek
titresimlerinden kaynaklanmaktadir. Elementel analiz ve IR spektrum degerleri 1s18inda

bilesigin tahmin edilen yapiyla uyumlu oldugu belirlendi.
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3.8. 3-Benzoil-2-Oxo0-4-Fenil-4-(2-Fenil-1H-indol-3yl)-But-3-Enoik  Asit  Izopropil
Esteri’nin (NRS8) Sentezi

I mmol NR-2 bilesigi 10 ml izopropil alkolde sogukta coziildiikten sonra ¢ozeltiye 3
damla (%100) siilfiirik asit ilave edildi. Karisim 1,5 saat riflaks edildikten sonra oda
sicakligina sogutuldu ve kristallendi. Kristaller Goch krozesinde siiziildiikten sonra havada
kurutuldu.

Bilesigin yapis1 elementel analiz ve IRspektrumlan (Sekil 3.8.1) yardimiyla
aydinlatilmis olup tezin bulgular kisminda yer almaktadir. Elementel analiz sonug¢larindan da

anlasilacag1 gibi sentezlenen bu bilesiginin kapali formiiliiniin Cs4Hy7 N;Oy4 seklinde oldugu

tespit edilmistir.
O O
Ph Ph o
HOO Ph iPrOO Ph Ph
_— — iPrOOC Ph
Ph HsC H,SO, P -
oA Ty o 24 oNM=— \
HsC N
3 [0S
NR2 NR8

NR 8 bilesiginin IR spektrumu (Sekil 3.8.1) incelendiginde, 3318 cm™‘de gdzlenen
band aromatik N-H esnek titresim bandina, 2978 cm de gozlenen band aromatik C-H esnek
titresim bandina ve 1721-1667-1633 cm’ aralifindaki bandlar ise (C=0) karbonil esnek
titresimlerinden kaynaklanmaktadir. Elementel analiz ve IR spektrum degerleri 1s18inda

bilesigin tahmin edilen yapiyla uyumlu oldugu belirlendi.



Sekil.3.8.1. NRS bilesiginin IR spektrumu (KBr, cm™).
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3.9. 3-Benzoil-2-Ox0-4-Fenil-4-(2-Fenil-1H-indol-3yl)-But-3-Enoik Asit Biitil Esteri’nin
(NR9) Sentezi

I mmol NR-2 bilesigi 10 ml biitil alkolde sogukta coziildiikkten sonra ¢ozeltiye 3
damla (%100) siilfiirik asit ilave edildi. Karisim 1,5 saat riflaks edildikten sonra oda
sicakligina sogutuldu ve kristallendi. Kristaller Goch krozesinde siiziildiikten sonra havada
kurutuldu.

Bilesigin yapist elementel analiz, IR, 'H-NMR, BC-NMR spektrumlan (Sekil 3.9.1-
3.9.2-3.9.3) yardimiyla aydinlatilmis olup tezin bulgular kisminda yer almaktadir. Elementel
analiz sonuglarindan da anlasilacagi gibi sentezlenen bu bilesiginin kapali formiiliiniin CssHpg

N,0;4 seklinde oldugu tespit edilmistir.

O 0]
Ph Ph o
_ - BuOOC Ph
O AN+ CHy(CHy)sOH——— oy = Ph )\
o AN
NR2 NR9

NR 9 bilesiginde 'H ve *C NMR lar1 incelendiginde aymi karbona ait birden fazla ppm
degeri gozlendi. Bu durum NR 9 bilesiginin yukarida gosterilen tautomerinin olmasi
ihtimalini kuvvetlendirir. Boylelikle NR 9 bilesiginin yukarida gosterilen her iki yapiya
uygun, gozlenen ppm degerleri bulgular kisminda verilmistir.

NR 9 bilesiginin IR spektrumu (Sekil 3.9.1) incelendiginde, 3324 cm™"’de gozlenen
band aromatik N-H esnek titresim bandina, 2960 cm de gozlenen band aromatik C-H esnek
titresim bandina ve 1725-1668-1630 cm’ araligindaki bandlar ise (C=0) karbonil esnek
titresimlerinden kaynaklanmaktadir.

NR 9 bilesiginin "H-NMR spektrumu (Sekil 3.9.2) incelendiginde, 8=12,3 ppm’deki
sinyal N-H protonuna, 6=6.63 ppm’deki sinyal metin karbonu C-H protonuna, 6=6,78-7,89
ppm’deki sinyaller Aromatik halka C-H protonlarina, 6=3,33-3,43 ppm’deki sinyaller
metilen (O-CH,CH,CH,CHj3;) protonlarina, 6=3,046-3,3 ppm’deki sinyaller metilen (OCH,-
CH,CH,CH3;) protonlaria, 6=1,11-1,23 ppm’deki sinyaller metilen (OCH,CH,-CH,CH3)
protonlarina, 6=0,77-0,82 ppm’deki sinyaller metil (OCH,CH,CH,-CH3) protonlarina aittir.

NR 9 bilesiginin BC.NMR spektrumu (Sekil 3.9.3) incelendiginde, 6=13,93 ppm’deki
sinyal metil (OCH,CH,CH,-CH3, karbonunu, 6=18,89 ppm’deki sinyal metilen (OCH,CH,-
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CH,CHj3) karbonunu, 6=30,08 ppm’deki sinyal metilen (OCH,-CH,CH,CH3) karbonunu,
6=65,37 ppm’deki sinyal metilen (O-CH,CH,CH,CHj3) karbonunu, 6=112.01 ppm’deki sinyal
C-22 karbonuna, 6=120-136 ppm’deki sinyaller Aromatik halka karbonlarini, 6=144.9
ppm’deki sinyal C-15 karbonunu, 6=155.4 ppm’deki sinyal C-1 karbonunu, 6=157.1
ppm’deki sinyal C-8 karbonunu, 6=162 ppm’deki sinyal ester grubu (C=0) karbonil
karbonunu, 6=185,91 ppm’deki sinyal benzoil grubu (C=0) karbonil karbonunu ve 6=194,66
ppm’deki sinyal keto grubu (C=0) karbonil karbonunu temsil etmekte ve bu degerler

dogrultusunda bilesigin tahmin edilen bilesikle uyumlu oldugu tespit edilmistir.



Sekil.3.9.1. NR9 bilesiginin IR spektrumu (KBr, cm™).
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3.10. 2-(Fenil-Hidrazon)-3-[Fenil-2-(2-Fenil-1H-indol-3yl)-Metilen]-Siiksinik Asit 4-Etil
Esteri’nin (NR10) Sentezi

1 mmol NR1 bilesigi 10 ml ksilende ¢oziildiikten sonra tuz buz banyosunda c¢ozeltiye
1 mmol fenil hidrazin damla damla ilave edildi 0°C’de 24 saat karistirildi. 24 saat sonra sari
cokelmeler olustu ve ¢okelekler siiziilerek biitil alkolde kristallendirilerek saflastirildi.

Bilesigin yapisi elementel analiz, IR, '"H-NMR, BC-NMR spektrumlan (Sekil 3.10.1-
3.10.2-3.10.3) yardimiyla aydimnlatilmis olup tezin bulgular kisminda yer almaktadir.
Elementel analiz sonuclarindan da anlasilacagi gibi sentezlenen bu bilesiginin kapali

formiiliiniin C33H,7 N3O4 seklinde oldugu tespit edilmistir.

0 HN—FPh
HOOC Ph o ’L HN —FPh
00 Ph / Ph HO l\ll
— o Ph /) Ph
EtO NH Ksilen _ o Ph
0" + PANHNH, —> 0 H
O EtO \N
(@] AN
NR 1 NR 10
N—Ph N —FPh
HO HO N
Ph Ph
o Ph o Ph
EtO - EtO \
o) e NH o S N

NR 10 bilesiginde "H ve '>C NMR lar1 incelendiginde ayni karbona ait birden fazla
ppm degerlerinin ¢iktigi gozlendi. Bu durum NR 10 bilesigin yukarida gosterilen
tautomerlerinin olmas1 ihtimalini kuvvetlendirir. Boylelikle NR 10 bilesiginin yukarida
gosterilen yapilara gore de gozlenen ppm degerleri bulgular kisminda verilmistir.

NR 10 bilesiginin IR spektrumu (Sekil 3.10.1) incelendiginde, 3324 cm™’de gdzlenen
band aromatik N-H esnek titresim bandina, 2960 cm de gozlenen band aromatik C-H esnek
titresim bandina ve 1725-1668-1630 cm’ araligindaki bandlar ise (C=0) karbonil esnek

titresimlerinden kaynaklanmaktadir.
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NR 10 bilesiginin 'H-NMR spektrumu (Sekil 3.10.2) incelendiginde, &=13,32
ppm’deki sinyal O-H protonunu, 6=11,78 ppm’deki sinyal N-H protonunu, 6=6,99-7,6
ppm’deki sinyaller Aromatik halka C-H protonlarini, 6=3,84-3,95 metilen protonlarini,
0=0,55-0,89 ppm’deki sinyaller metil protonlarina denk geldigi belirlenir.

NR 10 bilesiginin "*C-NMR spektrumu (Sekil 3.10.3) incelendiginde; 8=14,06
ppm’deki sinyal metil karbonu, 6=60,84 ppm’deki sinyal metilen karbonu, 6=61.1 ppm’deki
sinyal C-26 karbonuna, 6=99.1 ppm’deki sinyal C-22 karbonuna, 6=119.13 ppm’deki sinyal
C-7 karbonuna, 6=125-136 ppm’deki sinyaller Aromatik halka karbonlari, =146,3 ppm’deki
sinyal C—15 karbonu, 6=149.5 ppm’deki sinyal C—1 karbonuna, 6=151,1 ppm’deki sinyal C—8
karbonu, 6=155.7 ppm’deki sinyalin hidrazon grubu (C=N) karbonuna, 6=165.1 ppm’deki
sinyalin ester grubu (C=0) karbonil karbonu, 6=167 ppm’deki sinyalin asit grubu (C=0)

karbonil karbonu oldugu tespit edilir ve tahmin edilen yapiyla uyumlu oldugu belirlenmistir.
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4. BULGULAR

4.1. 2-Oxo0-3-[Fenil-(2-fenil-1H-indol-3yl)-metilen]-Siiksinik asit 4-etil esteri (NR1)

5-etoksikarbonil-6-fenil-2,3-furandion 1/1 mol 2-fenil-indol ile 10 ml kuru benzende
oda sicakliginda 10 dakika karistirildi ve ¢cokme gozlendi olgunlasan ¢okelek siiziilerek alindi

ve toluende kristallendirilerek saflastirildi.

0]
Ph
HOOC Ph
EtO 0 A NH
NR 1
Erime Noktasi: 178 °C Verim % 89
C27H21N105:439.46 gI'/l’IlOl
Bilesen C H N
Hesaplanan(%) 73.73 4.78 3.19
Bulunan(%) 73.66 4.68 3.17

IR (KBr, cm™):

3420 — O-H veya N-H esnek titresimlerti;
2989 — Aromatik C—H esnek titresimleri;
1775-1681-1646- Karbonil C=0 esnek titresimleri.

'H -NMR (CDCl5), §, ppm:
13.1-12.01-11.5 — O-H ve N-H protonlar1

6.92-7.54 — Aras1 Aromatik halka C-H protonlari.
6.75- C-H protonu (C-22)
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3.97-3.90-Metilen (0-CH,CHj3) protonlari
0.92-0.71-Metil (OCH,-CH3) protonlari

BC.NMR (d-DMSO0),5, ppm:

13.24-Metil (OCH,-CHj3) Karbonu

13.50- Metil (OCH,-CH3) Karbonu
60.16-Metilen (O-CH,CHj3) Karbonu

60.52- Metilen (O-CH,CHj3) Karbonu
111.01-(C-22) Karbonu

120.68—136.72-Aras1 Aromatik halka karbonlar1
143.3-(C-15) karbonu

153.9-(C-1) Karbonu

155.6-(C-8) Karbonu

163.2-Ester grubu (C=0) karbonil karbonu
163.8-Ester grubu (C=0) karbonil karbonu
165.3-Karboksil grubu (C=0) karbonil karbonu
166.1-Karboksil grubu (C=0) karbonil karbonu
185.7-Keto grubu (C=0) karbonil karbonu
187.6-Keto grubu (C=0) karbonil karbonu

4.2. 2-Oxo0-3-[Fenil-(2-Fenil-1H-indol-3yl)-metilen]-siiksinik asit 1-metil ester 4-etil
esteri (NR3)

NRI1 bilesigi 10 ml mutlak metanol icerisinde 3 damla siilfirik asit katilarak karigim
1,5 saat riflaks edildi. Reaksiyonun tamamlandigl diisiiniilerek balon oda sicakligina

sogutuldu ve olusan kristaller havada kurutuldu.
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Ph
MeOOC Ph

EtO
0N NH

NR 3

Erime Noktasi: 235 °C Verim %72
C28H23NO5=453,49 gr/mol

Bilesen C H N
Hesaplanan(%) 74.09 5.07 3.08
Bulunan(%) 74.01 4.99 3.03

IR (KBr, cm™):

3286-N-H esnek titresimleri
2979 — Aromatik C-H esnek titresimleri;
1742-1695-1651 — Karbonil C=0 esnek titresimleri.

'H -NMR (d-DMSO), §, ppm:

12.1-N-H protonu

6.90-7.8 — Aromatik halka C-H protonlari.
6.68-(C-22) C-H protonu
4.08-3.98-Metilen (O-CH,CH3) protonlari
3.67-3.70-Metil (O-CHj3) protonlari
0.99-0.73-Metil (OCH,-CH3) protonlar1

3C -NMR (CDCl3) 8, ppm:
13.70-Metil (OCH,-CH3) karbonu

14.01-Metil (OCH,-CHj3) karbonu.
52.03-Metil (O-CHj3) karbonu
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53.08-Metil (O-CHj3) karbonu
60.80-Metilen (O-CH,CHj3) karbonu
61.19-Metilen (O-CH,CH3) karbonu
111.06-(C-22) karbonu
120.06—139.67-Arast Aromatik halka karbonlar1
141.1-(C-15) karbonu

155.4-(C-1) karbonu

157.8-(C-8) karbonu

162.6-Ester grubu (C=0) karbonil karbonu
162.9-Ester grubu (C=0) karbonil karbonu
165.8-Ester grubu (C=0) karbonil karbonu
166.4-Ester grubu (C=0) karbonil karbonu
184.12-Keto grubu (C=0) karbonil karbonu

4.3. 2-Ox0-3-[Fenil-(2-fenil-1H-Indol-3yl)-metilen]-Siiksinik Asit 1-Propil Esteri 4-Esteri
(NR4)

NRI1 bilesigi ile 10 ml propil alkol 3 damla siilfirik asit katalizorliigiinde 1,5 saat
riflaks edildi. Reaksiyon tamamlandiktan sonra balon oda sicakligina sogutuldu ve zamanla
olusan kristaller siiziilerek alindi. Kristaller havada kurutuldu ve safliginin kontrolii i¢in TLC

kagidinda yiiriitiildii.

Ph
PrOOC Ph

EtO
0N NH

NR 4



Erime Noktasi: 225 °C
C30H27NO5=48 1.54 gr/mol

Bilesen C
Hesaplanan(%) 74.76
Bulunan(%) 74.60

IR (KBr, cm™):

3291 — N-H esnek titresimleri;

60

Verim % 79
H N
5.61 2.90
5.58 2.88

2950 — Aromatik C-H esnek titresimlert;
1716-1646 — Karbonil C=0 esnek titresimleri.

4.4. 2-Ox0-3-[Fenil-(2-fenil-1H-indol-3yl)-Metilen ]-Siiksinik Asit 1-Biitil esteri 4-Etil

esteri (NR5S)

NR1 10 ml biitl alkolde 3 damla siilfirik asit katalizorliiglinde 1,5 saat r,flaks edildi.

Reaksiyon tamamlandigina kanaat getirildikten sonra balon oda sicakligina sogutuldu.

Zamanla olusan kristaller siiziilerek alind1 ve havada kurutuldu.

HN_ _~

Ph
O

OCH,CH,
OCH,CH,CH,CH,
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Erime Noktas1: 185 °C Verim % 70
C31H29NO5=495.56 gr/mol

Bilesen C H N 0]
Hesaplanan(%) 75.07 5.85 2.83
Bulunan(%) 75.07 5.85 2.83

Bilesigin single kristali calisilmis olup X-Ray figiirii daha 6nceden verilmistir.

4.5. 3-Benzoil-2-Ox0-4-Fenil-4-(2-Fenil-1H-indol-3yl)-but-3-Enoik Asit (NR2)

5-benzoil-6-fenil-2,3-furandion 1/1 mol 2-fenil-indol ile 10 ml kuru benzende oda
sicakliginda 10 dakika karistirildi ve ¢okme gozlendi olgunlasan ¢okelek siiziilerek alindi ve

toluende kristallendirilerek saflastirildi.

Ph
HOOC Ph

Ph
o ~NH

NR 2
Erime Noktasi: 172 °C Verim % 85
C31H21NO4=471.50 gr/mol
Bilesen C H N
Hesaplanan(%) 78.90 4.45 2.97
Bulunan(%) 78.88 4.39 2.92

IR (KBr, cm™):

3377-N-H esnek titresimleri
3058-Aromatik C-H esnek titresimleri
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1762-1669-1610-Karbonil grubu (C=0) esnek titresimleri

'H -NMR (d-DMSO), §, ppm:

13.6-12.15-OH protonlar1

12.15-N-H protonu

7.0-8.2-Aras1 Aromatik Halka C-H protonlar1
6.63-(C-22) C-H protonu

BC -NMR (d-DMSO) §, ppm:

99.1-(C-22) karbonu

120-136-Aromatik halka karbon atomlari
143.2-(C-15) karbonu

154.5-(C-1) karbonu

155.7-(C-8) karbonu

163.81-Karboksil grubu (C=0) karbonil karbonu
164,6-Karboksil grubu (C=0) karbonil karbonu
185,8-Benzoil grubu (C=0) karbonil karbonu
187.8-Benzoil grubu (C=0) karbonil karbonu
194.9-Keto grubu (C=0) karbonil karbonu
195.2-Keto grubu (C=0) karbonil karbonu

4.6. 3-Benzoil-2-Oxo-4-Fenil-4-(2-Fenil-1H-indol-3yl)-But-3-Enoik Asit Metil esteri
(NR6)

NR2 10 ml metil alkolde 3 damla siilfirik asit katalizorliiglinde 1,5 saat riflaks edildi.
Reaksiyon tamamlandigina kanaat getirildikten sonra balon oda sicakligina sogutuldu.

Zamanla olusan kristaller siiziilerek alind1 ve havada kurutuldu.
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O
Ph
MeOOC Ph
Ph 0 A NH
NR 6
Erime Noktasi: 254 °C Verim % 77
C32H23N04:485.53 gI‘/l’IlOl
Bilesen C H N
Hesaplanan(%) 79.09 4.74 2.88
Bulunan(%) 79.01 4.70 2.83

IR (KBr, cm™):

3292- N-H esnek titresimleri
2946- Aromatik C-H esnek titresimleri
1728-1660-1633- Karbonil C=0 esnek titresimleri

'H -NMR (d-DMSO), §, ppm:

11.7-N-H protonu
6.9-8.17-Aras1 Aromatik C-H halka protonlar1
3.41-3.71-Metil (O-CHj3) karbonlari

BC -NMR (d-DMSO) §, ppm:

52.36-Metil karbonu (O-CH3)
52.41- Metil karbonu (O-CH3)
101.1-(C-22) karbonu
120-136-Aromatik halka karbonlar1
145.22-(C-15) karbonu
155.69-(C-8) karbonu
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163.20-Ester grubu (C=0) Karbonil karbonu
163.90-Ester grubu (C=0) Karbonil karbonu
185.76-Benzoil grubu (C=0) karbonil karbonu
194.71-Keto grubu (C=0) karbonil karbonu
195.20-Keto grubu (C=0) karbonil karbonu

4.7. 3-Benzoil-2-Oxo0-4-Fenil-4-(2-Fenil-1H-indol-3yl)-But-3-Enoik Asit Propil Esteri
(NR?7)

NR2 10 ml propil alkolde 3 damla siilfirik asit katalizorliigiinde 1,5 saat riflaks edildi.
Reaksiyon tamamlandigina kanaat getirildikten sonra balon oda sicaklifina sogutuldu.

Zamanla olusan kristaller siiziilerek alind1 ve havada kurutuldu.

O
Ph
PrOOC Ph
Ph o A NH

NR 7
Erime Noktas1: 195 °C Verim % 72
C34H27NO4Z 513.58 g/mol
Bilesen C H N
Hesaplanan(%) 79.44 5.26 2.73
Bulunan(%) 79.33 5.19 2.70

IR (KBr, cm™):

3315 — N-H esnek titresimleri;
2976 — Aromatik C-H esnek titresimleri;
1724-1668-1630 — Karbonil C=0 esnek titresimleri.



65

4.8. -Benzoil-2-0Oxo0-4-Fenil-4-(2-Fenil-1H-indol-3yl)-But-3-Enoik Asit izo Propil Esteri
(NRS8)

NR2 10 ml izopropil alkolde 3 damla siilfirik asit katalizorliigtinde 1,5 saat riflaks edildi.
Reaksiyon tamamlandigina kanaat getirildikten sonra balon oda sicakligina sogutuldu.

Zamanla olusan kristaller siiziilerek alind1 ve havada kurutuldu.

0
Ph
iPrOOC Ph
Ph 0 A NH
NR 8
Erime Noktasi: 192 °C Verim % 69
C34H27NO4:5 13.58 gr/mol
Bilesen C H N
Hesaplanan(%) 79.44 5.26 2.73
Bulunan(%) 79.33 5.22 2.71

IR (KBr, cm™):

3318 — N—H titresimleri;
2978 — Aromatik C-H esnek titresimleri;
1721-1667-1633 — Karbonil C=0 titresimleri.

4.9. -Benzoil-2-Oxo0-4-Fenil-4-(2-Fenil-1H-indol-3yl)-But-3-Enoik Asit Biitil Esteri
(NR9)
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NR2 10 ml biitil alkolde 3 damla siilfirik asit katalizorliiglinde 1,5 saat riflaks edildi.
Reaksiyon tamamlandigina kanaat getirildikten sonra balon oda sicakligina sogutuldu.

Zamanla olusan kristaller siiziilerek alind1 ve havada kurutuldu.

O
Ph
BuOOC Ph
Ph o A NH
NR 9
Erime Noktasi: 178 °C Verim % 73
C35H29NO4= 527.61 gr/mol
Bilesen C H N
Hesaplanan(%) 79.60 5.49 2.65
Bulunan(%) 79.50 5.41 2.61

IR (KBr, cm™):

3324 — N-H titresimleri;
2960 — Aromatik C—H esnek titresimlert;
1725-1668-1630 — Karbonil C=0 titresimleri.

'H -NMR (CDCls), 8, ppm:

11.7-N-H protonu

6.78-7.89-Aromatik halka C-H protonlar1
6.63-(C-22) C-H Metin protonu
3.33-3.43-Metilen (O-CH,CH,CH,CH3) protonlari
3.05-3.3-Metilen (OCH,-CH,CH,CH3) protonlar1
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1.11-1.23-Metilen (OCH,CH,-CH,CH3) protonlari
0.77-0.82-Metil (OCH,CH,CH,-CHj3) protonlari

BC -NMR (CDCl3), 8, ppm:

13.8-Metil (OCH,CH,CH,-CHj3) karbonu
13.9- Metil (OCH,CH,CH,-CH3) karbonu
18.8-Metilen (OCH,CH,-CH,CHj3) karbonu
18.9-Metilen (OCH,CH,-CH,CHj3) karbonu
29.78-Metilen (OCH,-CH,CH,CHj3) karbonu
30.1-Metilen (OCH,-CH,CH,CH3) karbonu
65.4-Metilen (O-CH,CH,CH,CHj3) karbonu
66.0-Metilen (O-CH,CH,CH,CHj3) karbonu
112.01-(C-22) karbonu

120-136-Aromatik halka C-H karbonlar1
144.9-(C-15) karbonu

155.4-(C-1) karbonu

157.1-(C-8) karbonu

162.3-Ester grubu (C=0) karbonil karbonu
163.0-Ester grubu (C=0) karbonil karbonu
185.91-Benzoil grubu (C=0) karbonil karbonu
187.3-Benzoil grubu (C=0) karbonil karbonu
194.66-Keto grubu (C=0) karbonil karbonu

4.11. 2-(Fenil-Hidrazino)-3-[Fenil-(2-Fenil-1H-Indol-3yl)-Metilen]-Siiksinik Asit 4-Etil
Esteri (NR10)

1 mmol NR 1 bilesigi ksilende coziildiikten sonra buz banyosunda 1 mmol susuz
hidrazin damla damla ilave edildi ve 1 giin boyunca buz banyosunda ¢ozelti karistirildi. 1 giin

sonra olusan sar1 ¢okelekler siiziildii ve biitil alkolde kristallendirilip etiivde kurutuldu.



Erime Noktasi: 233 °C
C33H27N3O4=529.59 gr/mol

Bilesen C
Hesaplanan(%) 74.77
Bulunan(%) 74.75

IR (KBr, cm™):

3050 — N-H titresimleri.

H l\ll —Ph
HO N
/ Ph
o Ph
EtO
t o AN NH
NR 10
Verim % 65
H N
5.09 7.93
5.04 791

2956 — Aromatik C—H esnek titresimleri.
1770-1745 — Karbonil C=0 esnek titresimleri.

'H -NMR (CDCl5), 8, ppm:

13.32-OH protonu
13.2-OH protonu
11.9-NH protonu
11.78-NH protonu

6.99-7.60-Aromatik halka C-H protonlar1
3.84-3.95-Metilen (O-CH,CH3) protonlari
0.55-0.89-Metil (OCH,-CH3) protonlari

3C -NMR (d-DMSO), §, ppm:

13.9- Metil (OCH,-CHj3) karbonu
14.1-Metil (OCH,-CH3) karbonu.
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60.2-Metilen (O-CH,CH3) karbonu
60.8-Metilen (O-CH,CH3) karbonu
61.1-(C-26) karbonu

99.1-(C-22) karbonu
112.11-136.34-Aromatik halka C-H karbonlari.
146.3-(C~15) karbonu.

149.5-(C-1) karbonu.

151.1-(C-8) karbonu

155.7-Hidrazon grubu (C=N) karbonu.
165.13-Ester grubu (C=0) karbonil karbonu.
165.9-Ester grubu (C=0) karbonil karbonu.
166.3-Ester grubu (C=0) karbonil karbonu
166.5-Asit grubu (C=0) karbonil karbonu
167.6-Asit grubu (C=0) karbonil karbonu
169.08-Asit grubu (C=0) karbonil karbonu
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5. TARTISMA ve SONUC

Bu calismada 6nemli dogal metabolitler olan piriivik asit ve okzalasetik asit tiirevleri
(Feil ve ark., 1997) furandionlarin 2-fenil indol ile reaksiyonu sonucu elde edildi. Elde edilen
tirevler yiiksek verimle (%80-85) ve kolay bir deneysel prosediirle elde edildi.
Furandionlarin (1, 2) C-2, C-3 ve C-5 pozisyonlar1 niikleofilik ataklara duyarlidir.
Furandionlarin 2-fenil indol ile reaksiyonlarinda C-5 pozisyonunu tercih ettigi ve boylelikle
bu karbonun daha elektrofil olabilecegi ortaya ¢ikmistir. Olusan okzalasetik asit veya piriivik
asit tiirevlerinin ii¢ farkli izomeri olabilecegi bilinmektedir fakat elde edilen iiriinlerin TLC’de
izlenmesi sonucunda tek bir izomeri verdigi ve bu izomerininde 2-[fenil-(2-fenil-1H-indol-
3yl)-metilen]-okzalasetat ve 3-benzoil-2-okso-4-fenil-4-(2-fenil-1H-indol-3yl)-but-3-enoik

asit oldugu belirlenmistir (Sema 1).
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R; = EtO or Ph
R> = Me, Et, Pr, i.Pr, Bu

Furandionlarin C-2, C-3 ve C-5 pozisyonundaki karbon atomlarinin 2-fenil indoliin
atag1 sirasinda C-5’1 tercih ettigi butil 2-[fenil-(2-fenil-1H-indol-3yl)-metilen]-okzalasetat
tirevinin X-Ray figiirii ile ispatland1 (Figiir 1) ve bu tiirevinde olas1 izomerleri Sema 1’de

gosterildi.
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C31

>0

C30

o=

Sekil 1

Furandionlardan okzalasetik asit ve pirlivik asit tiirevleri elde etmek iizere
mekanizmanin izledigi yol belirlenmistir (Sema 2). Okzalasetik asit ve piriivik asit tiirevleri 2-
fenil indoliin 3 pozisyonundaki C-H grubunun, furan halkasinin C-5 pozisyonuna niikleofilik
atag tizerinden bir Michael katilmasi tarafindan diizenlendigi ve piriivik asit ve okzalik asit

tiirevleri vermek iizere furan halkasinin a¢ildigi tahmin edilmektedir.

HOOC—  Ph

.

Okzalasetik asit ve piriivik asit tiirevlerinin yapilari analitik ve spektral verilerle
aydinlatildi. Ayrica okzalasetik asit ve piriivik asit tiirevlerinin Fischer esterlesmesiyle uygun
alkoller icerisinde karboksil grubunun esterlestirilmesi gerceklestirildi. Bunun yani sira
okzalasetik asitin asit tiirevinin okso grubu ile fenil hidrazin bilesiginin reaksiyonu sonucu

hidrazon tiirevi elde edildi.
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BC spektal degerlerinden okzalasetik asit ve piriivik asit tiirevleri olan 2, 3, 4 ve 5’in
¢oziicii icerisinde keto formlar1 arasinda tautomerik bir dengenin oldugu tespit edildi.

Sonug olarak, 2-fenil indol’iin furandionlardan 1 okzalasetik asit ve piriivik asit
tiirevlerini regio-spesifik bir sekilde elde etmek icin niikleofilik bir reaktif olarak

kullanilabilecegi ilk kez bu calismada ortaya cikarildi.
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