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Yiiksek Lisans Tezi

1,3- ve 2,3-DISUBSTITUE INDOL TUREVLERININ ETKILI SENTEZI

Neslihan CELEBIOGLU

Atatiirk Universitesi
Fen Bilimleri Enstittisi
Kimya Ana Bilim Dali

Danisman: Prof. Dr. Nurullah SARACOGLU

Indol (1) ¢ekirdegi basit yapisal bir birim olarak veya kompleks anule sistemlerin bir
parcasi olarak sentetik ve dogal iiriinlerin yapisinda yaygin bir sekilde bulunmaktadir.
Bu calismada, 1,3- ve 2,3-disiibstitiie indol tirevlerinin sentezleri arastirildi ve bu
distibstitiie tiirevlerinin sentezi i¢in etkili bir yontem ortaya kondu. Sentezlenen

bilesiklerin yapilar1 spektroskopik olarak aydinlatildi, olusum mekanizmalar: tartisildi.

2011, 65 sayfa

Anahtar Kelimeler: Indol, Michael katilmasi, Siibstitiient, Biyolojik aktif molekiiller,

Dogal iiriin, Karbazol



ABSTRACT

Master Thesis

THE EFFICIENT SYNTHESIS OF 1,3- and 2,3-DISUBSTITUE INDOLE
DERIVATIVES

Neslihan CELEBIOGLU

Department of Chemistry
Graduate School of Natural and Applied Sciences
Atatiirk University

Supervisor: Prof. Dr. Nurullah SARACOGLU

Indole (1) core occurs widely in synthetic and natural products either as simple
structural unit or as part of a more complex annulated systems. In this study, the
synthesis of 1,3- and 2,3-disubstitue indole derivatives were investigated and for the
synthesis of these indole derivatives are presented an effective method. Structures of

products were illuminated as spectroscopic, formation mechanism was discussed.

2011, 65 pages

Keywords: Indole, Michael addition, Substituent, Biological active molecules, Natural

product, Carbazole
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KISALTMALAR ve SIMGELER DIZINi

Bi(NO3)3.5H,0 Bizmut nitrat penta hidrat
d Dublet

dd Dubletin dubleti

dt Dubletin tripleti
ekv Ekivalent

m Multiplet

NEt; Trietilamin

ppm Milyonda bir kisim
q Kuvartet

rt Oda sicakligi

S Singlet

t Triplet

t-BuLi Tersiyer biitillityum

ZrCly Zirkonyum tetra klorid

Vi



1. GIRIS

Indol (1) bir ¢ift bag1 benzen ve pirol halkasi ile ortak olan, bag yapmamis elektron
ciftine sahip azot atomu ve 4 ¢ift bag igeren, 10 11 elektrona sahip heterosiklik bir
bilesiktir. Bu elektronlarin ikisi azot atomu lizerinde bulunan bag yapmamis elektron
ciftine aittir. Indol azotuna bagl hidrojen, alifatik alkol hidrojeni kadar asidiktir. indol
kimyasinin gelisimi 19. yiizyilin ortasinda indigo adiyla bilinen ¢ivit boyas1 iizerinde
yogun arastirmalar ile baslamistir. Bu boyar madde eski zamanlardan beri oldukca
degerlidir. 1841°de ¢ivit, nitrik asit ile isatine oksitlenmis ve 1866°da isatin dioksindol
ve oksindole indirgenmistir. 1866’da Baeyer oksindoliin ¢inko tozlariyla 1sitilmasi
sonucu ana madde olan indol (1)’i elde etmis ve giinimiizde de indol (1)’in 1869’da
kabul edilen formiilinii Onermistir (Baeyer and Emmerling 1869). 1878’de 2-
nitrofenilasetik asitin oksindol’e indirgenmesi ile indol tiirevinin ilk sentezi yapilmistir.
2- ya da 3-vinilindollerin Diels-Alder siklokatilmast sonucu karbazoller
sentezlenebilmektedir (Knolker and Reddy 2002). Karbazol (2) indol halkasina bir
benzen halkasinin kaynasmis oldugu sistemdir. Bu yiizden indol halkasinin 2- ve 3-

pozisyonunun tiirevlendirilmesi 6nemlidir.

Qy O

H H

Indol birimi ¢ok sayida dogal iiriiniin yapisinda bulunur (Monica et al. 2011). indol (1)
iceren molekiiller nemli biyolojik fonksiyonlara sahiptir (Hibino and Choshi 2001). Bu
ozelliklerinden dolay1 indol yapis1 teskil eden bilesikler hem sentetik organik kimyacilar

hem de farmasétik kimyacilarin ilgisini ¢cekmektedir.
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Tetrasiklik indoller olarak bilinen 3, 4, 5 ve 6 bilesiklerinin hiicre igerisinde antikanser

aktivite gosterdikleri saptanmistir (Hong et al. 2006).
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Bunun yani sira primido [5,4-b] indol analoglar1 7 ve 8 sentezlenmis ve bu molekiillerin
biyolojik olarak HIV inhibitorii olarak aktivite gosterdikleri belirlenmistir (Merino et al.
1999).



R, H Rs Ry H R,
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R, R NH
N N
H O H R5
7 8
R1:R2:H R1:R2:H
Rs;=metil-N-[4-(2'- metoksifenil)]piperanizil R4=2"-piridil, Rg=N-morfolinil

Enien ve grubu indol-2 ve 3-karboksiamidlerinin eldesini ve bunlarin kemoliiminesans
ile antioksidan &zelliklere sahip oldugunu tanimlamistir (Enein et al. 2004). indol-2-
karboksiamid (9) ve indol-3-karboksiamid (10)’un gii¢lii —OH' radikal sondiiriicii ve 10,

11’in de siiperoksit radikal sondiiriicti oldugu belirlenmistir.
@] o
'Te NH TH
Loy b {1 § 4
N N N
X X

9 10 11

X=H, Rg=Fenil X=H, R,=Tiazolil X4=F, Ry=Tiazolil

Ayrca Saragoglu ve grubu yapisinda metoksi, hidroksil ve halojen gibi siibstitiientler
iceren 5,10-dihidroinden[1,2-b] indol tiirevlerini sentezlemis, bu bilesiklerin antioksidan
ve radikal sondiiriicii etkilerini invitro incelemistir. Bilesik 12, 13’{in Fe+3—Fe+2’ye ve

benzer sekilde 14’iin de Cu*?-Cu®’e maksimum indirgeme 6zelligini tespit etmislerdir
(Talaz et al. 2009).



12:R8=0Me, R9=H, R10=H, R11=OMe
13:R8=OH, R9=OH, R10=H, R11=H

14:R8:OH, Rng, R10:H, R»]»]:OH

Indoller farmakolojik etkilere de sahiptirler. Ornegin; diindolilmetanlar (15) panc-1 ve

panc-28 pankreas kanser hiicrelerini inhibe ederler (Maen et al. 2006).

CHs
Oata®
N N
b

15

laglarda kullanilan indoksil (16) iltihaplara kars1 ve ates diisiiriicii olarak, statin smifi
bir ila¢ olan fluvastatin (17) ise hiperkolesterolemi hastaliklarinin 6nlenmesinde
kullanilir (Itakura et al. 2011). Ayrica ticari adi “Endol’’ olarak bilinen indometasin

(18) ise giiglii bir romatizma ilacidir (Pitkeathly et al. 1966).



HaCO CH,COOH

16 17 18

Bir indol tiirevi olan ajmaline (19) ise brugada sendromu belirtilerinden yola g¢ikarak
brugada sendromunun tanisin1 koymak i¢in yapilan bir teste de adin1 vermistir. Brugada
sendromu, kalp icinde elektriksel uyarilarin iletilmesi ile iligkili ani kalp 6liimlerine yol
acan bir hastaliktir. Brugada sendromunun temel 6zelligi ritim bozukluklari, ¢arpinti,
bayilma ve bunun 6tesinde ani 6liimle kendisini gostermektedir. Brugada sendromu igin
tan1 koydurucu tetkik kalp elektrodiyagramidir (EKG). Brugada sendromu yapisal
olarak normal kalpte EKG’de ST segment yiiksekligiyle saptanir. Tipik EKG bulgusu
hastalarda zaman zaman ortaya ¢ikip zaman zaman kaybolabilir. Tipik olan EKG
bulgularin1 ortaya ¢ikarmak icin kullanilan ajanlar vardir. Sodyum kanallarmi bloke
eden bazi antiaromatik ajanlar bu EKG degisikligini ortaya ¢ikarabilir. Tiim diinyada en
stk ajmaline (19) kullanilmaktadir. Ajmaline (19) kg basina 1 mg olarak 5 dakika
boyunca damar icine inflizyon seklinde verilir. Test sirasinda devamli EKG kaydi

yapilir ve bu sonuca gore hastalik belirlenir (Demirtas et al. 2007).

N OH
|
CH,

CH;

19



2. KAYNAK OZETLERI

2.1. indol Yapisi ve Genel Ozellikleri

Indol (1) benzen ve pirol halkasindan meydana gelmektedir. Azot atomu, iizerinde
bulunan bag yapmamis elektron ¢ifti tasimasina ragmen anilinden daha az bazik 6zellik
gostermektedir. Indoller niikleofilik katilmalara dayanikli olmasia karsin, elektrofilik
reaksiyonlara olduk¢a meyillidirler. indol (1)’in kimyasinda elektrofilik siibstitiisyon
¢ok onemli bir yer tutar. Indoldeki iki halkadan birisi olan heterosiklik halka benzen
halkastyla kiyaslandiginda elektronca daha zengindir. Bu yiizden elektrofillerin atag:
her zaman bu bes iiyeli halkaya olmaktadir. Indol (1) elektrofilik siibstitiisyon
reaksiyonlarini tercihli olarak 3-pozisyonundan vermektedir (Joule 1995). Ciinki
elektrofilin 3- ya da f-pozisyonuna baglanmasiyla daha kararli Wheland ara iirtinleri
olugmaktadir. Elektrofilin C-2 pozisyonuna atagi sonucu olusan ara iiriin kararli bir
benzilik katyondur. Ancak yiik rezonans ile halkaya dagitilirken aromatiklik
bozulmaktadir. Elektrofilin C-3 pozisyonuna baglanmasi sonucu olusan katyon daha
kararlidir ve yiik azotun tizerindeki elektron ¢iftlerinin rezonansa katilmasi sonucu

kararli kilinirken, benzen halkasinin aromatikligi de korunmaktadir.

H
3
—\ H
Coe — Oy Ot
N g N N
H H H

indol (1) Daha kararl



2.2. indol Sentez Yontemleri

Indol halkasinin sentezi i¢in ¢ok farkli yontemler gergeklestirilmistir. Bunlar icerisinde

en ¢ok kullanilan li¢ yontem asagida verilmistir.

Bartoli reaksiyonlar1 olarakta bilinen Bartoli indol sentezi, indollerin siibstitiie
formlarimin vinil-Grignard bilesikleri ile nitroarenlerin Orto pozisyonlarinin kimyasal
reaksiyonudur. Bu metod 7-siibstitiie indolleri sentezlemek i¢in diger metodlara gore en
kisa ve en esnek yollardan biridir. Bu tiir reaksiyonlar i¢in orto pozisyonunda bulunan
nitro grubu olduk¢a dnemlidir. Bu reaksiyonun verimin oldukg¢a yiliksek olmasi vinil-
Grignard bilesiginin 3 ekv. alinmasi ile dogrudan iliskilidir. Reaksiyon -40°C’de THF
varhiginda amonyum kloriirlii ortamda gergeklestirilmistir (Dalpozzo and Bartoli 2005).

BrMg - 3(3 eq.) )
NOz2  THF, -40°C N R,
R Ry H

aq. NH,4CI
20 21

Diger indol sentez yontemlerinden farkli olarak Nenitzescu metodunda p-benzokinon

kullanilarak indol tiirevleri yapilmistir (Pawlak et al. 1996).

o) R4Q
0] HO (@)
+ OR;4
o ] \
@ N Ry N~ Re
H |
Rs

22 23 24



Alternatif bir indol sentezi de Bischler-Mdohlau tarafindan gelistirilmistir. Bu sentezde,
asidik ortamda anilin ve 2-haloketondan g¢ikilarak 2-siibstitiie indol tiirevleri
sentezlenmistir. Pchalek ve grubu tarafindan ayni1 yontemle yapilan bir ¢alismada ise

farkli sartlarda aymi reaktifler kullanilarak 3-siibstitiie indol tiirevleri sentezlenmistir

(Pchalek et al. 2005).

OMe
f . X/\( R LiBr/NaHCO4
e} EtOH/refliks R
MeO NH, MeO ﬂ/\[g
25 26 28
Bischler R EtOH/refliks | LiBr/NaHCO3
Reaksiyonu [H
OMe OMe
R
MeO \ MeO \
N N
H H
27 29

2.3. Son Yillarda Gelistirilmis indol Sentez Yontemleri

Asagida son yillarda gelistirilmis bazi indol sentez yontemleri verilmistir.

Bakir(IT) katalizorliiglinde 2-etinanilin tiirevlerinin siklizasyon reksiyonu ile indol

halkasi i¢eren yapilar elde edilmistir (Hiroya et al. 2005).



— R?
/
R3—'\ = katalizor Ry N \
I = N/R1 N R2
H I
R1
30 31

Pd katalizorliiglinde Buchwald-Hartwig/Heck tandem reaksiyonu ile ¢ikis bilesigi olan
gem-dibromvinil kullanilarak 2-vinilik indoller ve trisiklik tiirevleri tek basamakta

sentezlenmistir (Fayol et al. 2006).

| N X Br /
R Br . /\R3 Pd, L veya R4NCI R \ R
f — 3
'|\IH /,' K:),P()4Y H20/NEt3 ITI ‘\
R, R R, i
L=(HP(tBu)3 BF,,
32 33 P(t(Bu);, PPhy 34

PIFA ile diizenlenen intramolekiiler siklizasyon yontemiyle 3-karbonitril N-siibstitiie

indol tiirevleri sentezlenmistir (Du et al. 2006).

E N E
/
AN R' " PhI(OOCCFs), R \
R _J hN ¢ozticd, rt T R’
RZ  E=CN, COOEt R?
R =H, F, Cl, Br, OMe, CF,
35 R = alkil; R? = aril veya alkil 36

o-Aminofenilasetik asitten hazirlanan orto-imino grup igeren metil fenildiazoasetatlarin
Lewis asiti katalizorliigiinde gerceklesen siklizasyonu ile 2,3-siibstitiie indoller yiiksek

verimle sentezlenmistir (Zhou and Doyle 2009).
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coone PNBSA, DBU, N; 1 mol% Zn(OTF), COOMe
e
@\/;\ MeCN, 0°C, rt COOMe _ DCM, rt {
N" R %60-80 PR %100 N~ R
N H
37 38 39
2.4. Indoliin Baz1 Reaksiyonlar

2.4.1. Indoliin yiikseltgenme reaksiyonlar

Indol (1) elektronca zengin oldugundan kolayca yiikseltgenebilir. Indol (1)’in N-

bromosiiksinimit (NBS) ve su ile oksitlenmesi asagida verilmistir.

Br 7.Br
NBS
) _NBS » H0 H
N N
H H
1

Indol (1)’in C-2 C-3 cift bagi, sodyumperiyodat varhiginda metanol ¢ozeltisinde
yiikseltgenmektedir (Dolby et al. 1966).

NaIO4 O
N\ aq. MeOH, rt H
N %82 NH«

H )
44 45
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2.4.2. indoliin indirgenme reaksiyonlar

Ik kez Avusturyali arastirmaci A. J. Birch tarafindan kesfedilen Birch indirgenmesinde,
aromatik bilesikler sivi amonyak ve alkol karisimi igerisinde bir alkali metal (sodyum,
lityum veya potasyum) ile etkileserek 1,4-siklohekzadien ve tiirevlerine indirgenebilir.
Birch indirgenmesinde alkali metalden elektron aktarimi ve devaminda alkolden (t-

biitanol, etanol gibi alkoller) proton aktarimi gergeklesir.

Cp () — ) —

Benzen Benzen radikal anyonu

l EtOH

[ =
H H

Siklohekzadienil radikali

l Na'
H
“ EtOH H
H - - . E—
@ H@ vb H~©
H H ™ H

Siklohekzadienil anyonu 1,4-siklohekzadien

Metalden elektron transferiyle radikal anyonu olusur. Bu radikal anyonun nétral hale
gegmesi i¢in proton gereklidir ve proton kaynagi olarak alkoller kullanilir. Sisteme
ikinci bir elektron transferi ile tekrar bir karbanyon olusur. Alkol molekiiliinden ikinci
bir proton transferi indirgenmeyi sonlandirir. 1,4-siklohekzadien veya tiirevleri meydana
gelir. Bu indirgenme reaksiyonunda dikkat edilmesi gereken diger bir noktada

termodinamik agidan daha kararli olan 1,3-siklohekzadien yerine 1,4-siklohekzadienin
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meydana gelmesidir. 1,3-Siklohekzadien’in meydana gelmesi igin gerekli ara iiriinde
elektronlar birbirlerine ¢ok yakin olduklarindan birbirlerini iterler ve bu ara {irlinii
kararsiz kilarlar. 1,4-Siklohekzadieni incelersek gerekli radikal anyonundaki elektronlar,
birbirlerinden miimkiin oldugunca en uzak konumda bulunurlar (Balci1 2008; Solomons
1988).

Li/stvi NHjz sistemiyle indol (1)’in benzen halkas1 indirgenmektedir ve 4,7-
dihidronindol + 4,5,6,7-tetrahidroindol karisimi meydana gelmektedir (McComans and
Van Vranken 1999).

% Li/NH, % . %
N

N CH4OH N
H 3 H H

1 46 47

Zn/HCI ile indol (1)’in indirgenmesi sonucu indolin (48) meydana gelmektedir. Bu

reaksiyon asidik ortamda gerceklestiginden verim diisiiktiir.

% Zn/HCI Q_>
N

N
H H
1 48

Yapilan diger calismada ise heterosiklik halkanin indirgenmesi asidik durumlarda
kolayca gerceklestirilmistir. Bu reaksiyon i¢in Onceden kullanilan metal asit
kombinasyonlar1 gilinlimiizde yerini sodyumsiyanborhidrit gibi kararli metal asit
hidritleriyle yapilan reaksiyonlara birakmistir. Bu yontemle bir¢ok indolin (48) tiirevleri

sentezlenmistir (Joule and Mills 2010).
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NaB(CN)H3
\ AcOH, rt
N %94 N
1 48

Katalitik hidrojenleme ile indolinin olugsmasi hizlidir. Ancak indolinin oktahidroindol

indirgenmesi ¢ok daha yavas gergeklesmektedir.

H,/Pd hizli H,/Pd yavas
\

u AcOH/HCI ” AcOH/HCI
80 °Cc 800C
1 48 49

Iz

2.5. Michael Katilmasi

0O Nu (O Nu O
R{\)I\ORﬂ’ RMOR_’ RMOR
50 NuH= indol 51 52
|
Nu O
R OR

Michael katilmasi
(B-katilma veya 1,4-katiima)

53

Michael katilmasi, Arthur Michael tarafindan 1887’de kesfedilmistir. Enolat ve benzer
anyonlarin (Michael dondrleri) a,f-doymamis sistemlerin (Michael akseptorleri;
doymamig karbonil, nitril, ester, fosfat, siilfon ve nitroalkenler gibi) karbon-karbon ¢ift

baglarina, niikleofilik katilmasidir. Friedel-Crafts alkilasyonu, konjuge katilma, 1,4- ve
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p-katilma olarak da bilinmektedir. Michael katilmasi organik kimyada en Onemli

karbon-karbon ve karbon-heteroatom baglari olugturma yontemlerindedir.

o)
o)
OFEt NaOEt
+ COOEt
OEt
o)

COOEt

54 55 56

Michael katilmasinda niikleoflilin veya a,f-doymamis sistemlerin aktive edilmesi
gerekir. Bu aktivasyon ya a-pozisyonunda bulunan asidik protonun gii¢lii bir baz ile
kolayca koparilmasiyla ya da a,f-doymamis sistemlerin ilimli sartlar altinda Lewis
asidiyle birlikte reaksiyona sokulmasiyla gerceklesir. Indol (1) molekiilii ile o,p-
doymamus ester bilesigi 50°nin muhtemel Michael katilma iriinleri verilmistir. Lewis
asit katalizli Michael katilma reaksiyonlarinda C3-siibstitiisyon iiriinii gozlenirken, N-
stibstitiisyon iriinii bazik sartlarda olugsmaktadir. C2-Siibstitlisyon {irlinii ise ancak

indol’lin 3-pozisyonunda baska bir siibstitiient varsa elde edilmektedir.

R4
(@)
O —| QD - e — O
N l?l N
1H

|
50 H
Ry l 58

OR

RO™ 70 C3-substitiisyon drini
57
o VAL
N-substitisyon Granl 0
N
|
H OR
59

C2-substitlisyon Griind
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2.6. indol ve Indol Tiirevlerinde Michael Tipi Katilmalar

Indoller a,f-doymamis bilesiklerle Michael tipi reaksiyonlar vermektedir. Liu ve
arkadaslar1 2010 yilinda yaptiklar1 bir ¢alismada, Michael tipi katilma reaksiyonu ile
biyolojik agidan olduk¢a Onemli olan 3-siibstitiie indol tiirevlerini yiiksek verimle
sentezlemislerdir. Bu sentezler elektronca fakir olefinler (61) ve katalizor kullanilarak
yapilmistir. Bu katilma tipi indol tiirevlerinin sentezi i¢in agik ve etkili bir yontemdir

(Liu et al. 2011).

Rs
R4 R4 R2
Ry
Ro
\ /:< katalizor \
N~ Rs * R R 0 Rs

1 3 susuz, 50°C N

H H
60 61 62

Liu ve grubunun yaptig1 bir calismada a,f-doymamis ester indollerinin bir Lewis asidi
olan InBr; katalizorliigiinde Michael tipi katilma reaksiyonu gergeklestirilmistir.
Katalitik miktarda kullanilan InBrj ile regioselektif olarak 3-siibstitiie indoller yiiksek

verimle sentezlenmistir (Liu et al. 2010).

R2 * ZNCORR®  CICH,CH,CI R

l \
R R’
63 64 65
R'=H, CHj, CH,H5

R2=H, CgHs
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2.7. Calismanin Amaci

Indol (1) ve karbazol (2) iceren molekiiller Snemli biyolojik fonksiyonlara sahiptir. Bu
heterosiklik molekiillerin yeni tiirevlerinin sentezi iizerine yapilan ¢aligmalar yogun bir
sekilde devam etmektedir. Indol (1)’in 1,3- ve 2,3-pozisyonlarinin tiirevlendirilmesi
yeni trisiklik veya tetrasiklik heteromolekiilleri sentezlemek i¢in 6nem tasimaktadir. Bu
calismada, indol (1)’in 1,3- ve 2,3-pozisyonlarina farkl: stibsitiientler takarak yeni indol

tiirevlerinin sentezi amaglanmaktadir.
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3. MATERYAL ve YONTEMLER

3.1. 3,3’-(1H-indol-2,3-diil)disiklopentanon (68)’in sentezi

Hedeflenen disiibstitiie indollerin sentezinde 4,7-dihidro-1H-indol (46) ¢ikis bilesigi
olarak kullanildi. indoller yiiksek rezonans enerjisi ve elektron yogunlugundan dolay:
notral sartlar altinda indirgenmeye karsi direnglidir. Sivi amonyak igerisinde alkali
metaller ¢ok kuvvetli indirgen sistemlerdir. Indol (1)’in s1ivi amonyak igerisinde metanol
ve asirt lityum ile reaksiyonu sonucu benzen halkasinin indirgendigi iriinler olan 4,7-
dihidroindol (46) ve 4,5,6,7-tetrahidroindol (47) sentezlendi. Indirgenme iiriinleri 46 ve
47 fraksiyonlar kristalizasyon ile ayrildi.

N 2. Li N N
H H H
1 46 47
%80 %20

Daha sonra dihidroindol 46°’nin siklopenten-2-on (66) ile Michael tipi katilma
reaksiyonu incelendi. 2 ekivalent siklopenten-2-on (66)’nin kullanildig1 reaksiyon oda
sicakliginda Bi(NO3)35H,0 katalizorliigiinde gergeklestirildi. 5 giinde tamamlanan
reaksiyon sonucu elde edilen ham iirtinden katalizrii uzaklastirmak i¢in su ile yikandi.
Baska bir saflastirma islemi yapilmadan ham {irliniin asetonitril igerisinde p-benzokinon
ile oksidasyonu gergeklestirildi. Ekstraksiyon isleminden sonra {iriin kolon
kromotografisine tabii tutuldu. Kolondan %20 verimle 2,2-disiibstitiie indol tiirevi 68
elde edildi. Bis-Michael katilma iriinii 68’in *H-NMR spektrumu (EK 1. Sekil 1)
incelendiginde indol halkasina ait NH protonu 8.37 ppm’de rezonans olurken diger
aromatik protonlarin 7.58-7.09 ppm arasinda iki dublet ve iki triplet vererek rezonans
oldugu goriilmektedir. Siklopentanon halkalarinin indolin 2- ve 3-pozisyonuna

baglandig1 karbon atomlarindaki protonlar yaklasik 3.80 ve 3.60 ppm arasinda multiplet
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vererek rezonans olmaktadir. Siklopentanon halkalarindaki diger metilenik protonlar ise

2.90-2.07 ppm arasinda multiplet olarak rezonans olmustur.

o)
o)
Bi(NOs)55H,0
A\ \ o
N CH,Cl, N
H oda_glc. H
46 66 S gun 67

p-benzokinon | MeCN

Iz

68

2,3-Disiibstitiie indol tirevi 68’in *C-NMR spektrumunda (EK 1. Sekil 1)
siklopentanon halkasina ait karbon sinyallerinin beklenenden daha fazla oldugu
gozlenmekterdir. Bunun molekiildeki iki asimetrik merkezden kaynaklandigin
diisiinmekteyiz. Ilk 6énce 67A ve 67B’den meydana gelen rasemik bir karigim
olugmaktadir. Bu rasemik karisima ikinci katilma olurken 69A-D olarak gdsterilen
diastromer ve enantiyomerler karisiminin olustugunu diisiinmekteyiz. Bu karisimin
yiikseltgenmesi de yine diastromer ve enantiyomerlerin bulundugu karisimi
vermektedir. Diastromerler *C-NMR’da farkli kimyasal kayma degerlerine sahip
olacagindan karbon rezonans sinyalleri beklenenden daha fazla goriilmektedir. Asagida

enantiyomer ve diastromerler gosterilmistir.
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o Bp o
TS of

Enantiyomer Diastromer

— —
o || 68A | 68C ||O || 68A| 68D ||O
£ o £ o
S & S 2
g 3 g S
al|| 68B| 68D |2 ol 68B| 68C |2
%f_j %/—j

Enantiyomer Diastromer
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Daha sonra disiibstitiie indol tiirevi 68 molekiiliinden hedeflenen divinilindol tiirevi
69’u elde etmek i¢in gii¢lii bir oksidant olan DDQ (2,3-dikloro-5,6-disiyanobenzokinon)
ile reaksiyonu incelendi. Reaksiyon DDQ’nun farkli ekivalentlerde alinarak
denenmesine ragmen olumlu bir sonu¢ elde edilemedi. Birgok farkli yontem

denenmesine ragmen divinil siibstitiie indol sentezi gergeklestirilemedi.

68 69

3.2. 3-(2-(3-oksosiklopentil)-1H-indol-3-il)siklohekzanon (71)’in sentezi

Bunun disinda disiibstitiie indol tiirevi elde etmek ic¢in dihidroindol 46’nin Once
siklopenten-2-on (66) ile Michael tipi katilma reaksiyonu incelendi ve ilgili katilma
tirlinii sentezlendi. Katilma {iriiniiniin oksidasyonu ile 2-siibstitiie indol tiirevi 70 elde
edildi. Bu molekiil Bi(NO3)35H,0 katalizorliigiinde siklohekzen-2-on (54) ile Michael
reaksiyonuna tabii tutuldu. Reaksiyon oda sicakliginda gerceklestirildi. Uriin (71) silika
jel kolondan saflastirildi.

1) Siklopenten-2-on (66)
% Bi(NO3)3'5H,0, CH,Cl, %o 54
H 2) p-benzokinon, MeCN H Bi(NO3)5'5H,0 \ o

CH,CI,
oda sic.
46 70 71

Iz



21

3.3. 3,3'-(1H-indol-2,3-diil)disiklohekzanon (73) ve 3-(3-(3-okzosiklopentil)-1H-
indol-2-il)siklohekzanon (74)’iin sentezi

Daha sonra dihidroindol 46’nin siklohekzen-2-on (54) ile Michael tipi katilma
reaksiyonu incelendi. Bir ekivalent siklohekzen-2-on (54)’iin kullanildig1 reaksiyon oda
sicakliginda Bi(NO3)35H,0 katalizorliigiinde gerceklestirildi. 2 giinde tamamlanan
reaksiyon sonucu elde edilen ham {iriin kisa bir kolondan siiziildii ve kalinti metilen
kloriir igerisinde p-benzokinon ile oksidasyona tabii tutuldu. Ekstraksiyon isleminden
sonra katilma tiriinii 72 kisa bir kolondan siiziildii. Elde edilen 2-siibstitiie indol tiirevi
72’nin Bi(NO3)35H,0 katalizorliigiinde siklohekzen-2-on (54) ile Michael reaksiyonu
incelendi. Reaksiyon oda sicakliginda gergeklestirildi. Reaksiyonun tamamlanmasindan
sonra iiriin silika jel kolon kromatografisine tabii tutuldu. Kolondan %19 verimle 2,3-
disiibstitiie indol tiirevi 73 elde edildi. Bis-Michael katilma iiriinii 73iin yapist *H, *C-
NMR spektroskopisi ile belirlendi. indol halkasindaki NH protonu 7.97 ppm’de
rezonans olurken aromatik protonlarin 7.71-7.10 ppm arasinda iki tane dublet ve iki
tane tripletin dubleti vererek rezonans oldugu goriildii. Siklohekzan halkalarimin,
indoliin 2- ve 3-pozisyonuna baglandigi karbon atomlarindaki protonlarin yaklasik 3.43
ve 3.13 ppm arasinda multiplet vererek rezonans oldugu, siklohekzanon halkalarindaki
diger metilenik protonlarin ise 1.6 ve 2.8 ppm arasinda multiplet olarak rezonans oldugu

goriilmektedir.
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O

(0]
1) Siklohekzen-2-on (54) b
% Bi(NO3)3'5H,0, CH,Cl, \ O 54 \ )

N~ 2) p-benzokinon, CH,Cl, N Bi(NO3)35H,0
H H CH,Cl,
46 72 oda sic 73

Iz

Siklopenten-2-on (66)
Bl(NO3)35H20, CH2C|2

0]

Iz

Michael katilma triinii 72 ile siklopenten-2-on (66)’nin Bi(NO3)35H,0 katalizli
reaksiyonundan da disiibstitiie indol 74 elde edildi. Molekiiliin yapisi diger sentezlenen

molekiillerde oldugu gibi spektroskopik olarak aydinlatildi.

3.4. 3-(3-(3-oksosiklopentil)-1H-indol-1-il)siklohekzanon (76) ve 3,3'-(1H-indol-1,3-

diil)disiklopentanon (77)’nin sentezi

Alternatif bir yolla di-siibstitiie indol tiirevi 74’{in sentezlerini gergeklestirmek igin 3-
siibstitiie indol tiirevi 75 literatiirde belirtilen sekilde sentezlendi. Indol ve siklopenten-

2-on (66)’nin Bi(NO3)35H,0 katalizli tepkimesinden elde edilen katilma iiriinii 75’in,
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sirasiyla siklohekzen-2-on (54) ve siklopenten-2-on (66) ile Michael katilma tepkimesi
incelendi. Siklohekzenon ve Michael katilma {iriinii 75’in metilen kloriir igerisindeki
tepkimesinden bekledigimiz 2-siibstitiisyonun yerine 1-siibstitiisyonun gergeklestigi
gorildii. Ayni sekilde siklopentenonun reaksiyonundan da 1,3-disiibstitiie {iriin elde
edildi. indol’iin 1- ve 3-pozisyonlarmin tiirevlendirildigi molekiiller 76 ve 77°nin her
ikisinin de 'H-NMR spektrumunda NH protonlarma ait karakteristik sinyallerin
olmadigr ve yaklagik 4.5-5.0 ppm’de azotun bagh oldugu halka karbonlardaki
protonlarin rezonans sinyalleri goriilmektedir (EK 1. Sekil 6, Sekil 7).

BI(N03)3 5H20

B|(NO3)3 5H,0
CH,Cl, CH,Cl,

N
H
1

75 76

Siklopenten-2-on (66)
Bl(NO3)35H20, CH2C|2

)

\
N

Q

O
77
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3.5. 3,3'-(1H-indol-1,3-diil)disiklohekzanon (84)’iin sentezi

Michael akseptorii olarak kullandigimiz siklohekzen-2-on (54) ve indol (1)’in Michael
katilma reaksiyonu Bi(NO3)35H,0 katalizorliigiinde gergeklestirilmeye ¢alisildi.
Metilen kloriir igerisinde oda sicakliginda ve kaynama sartlarinda gergeklesen katilma
sonucunda, beklenen iirlinlin yaninda yan {riin olusumu da gergeklesti.
Trisindolsiklohekzan bilesigi 79 ikincil bir {iriindiir ve 6zellikle bizim hedefledigimiz
molekiillerin de Oncii maddesi olan Michael katilma tiriinii 78’in veriminin diismesine
neden olmaktadir. Molekiil 79 asagida verilen reaksiyon basamaklart sonucu
olusmaktadir. Michael katilma {irtinii 78 olustuktan sonra asidik ortamda (Lewis asit)
indol, siklohekzanon molekiiliindeki keton grubuna katilmaktadir. 1,2-Katilma
tiriiniindeki alkoliin asidik ortamdaki dehidratasyonu sonucu olusacak karbokatyona

indoliin 3-pozisyonundan Friedel-Crafts alkilasyonu sonucu trisindol yapisi 79

olusmaktadir.
O
NH
@)
% = { + /
N"  Bi(NO3)35H,0 N \ N
CH.Cl, H H H
1 78 79

Katilma {irtinii 78’in sentezinde karsilasilan gerek literatiirdeki uyumsuzluklar gerekse
sekonder {irlin 79’un olugmasindan dolayr Michael katilma iirlinii 78 bagka bir yoldan

sentezlendi (Sadak 2009).
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Q Q Qto o
Br Br . Br
+ indol (1) A o
zrCl, \ o+ \
Br 1 N

CH,CI N
272 H H
80 81 82 83
N J
Y
Zn/AcOH
ISI
(@)
\
N
78

Michael katilma tirtinii 78 Bi(NO3)35H,0 Katalizorliigiinde siklohekzen-2-on (54) ile
reaksiyona tabii tutuldu. Reaksiyon metilen kloriir icerisinde oda sicakliginda

gerceklestirildi. Bu reaksiyon sonucunda elde edilen iiriin bozundu.

cﬁ@é}

{ Bi(NO3)3'5H,0

CH,Cl,
oda sic.

Bu yiizden, Michael katilma {iriinii 84’li sentezlemek icin farkli bir yontem olarak

Iz

78

metanol igerisinde Bi(NO3)35H,0 Kkatalizorliigiinde 2 ekv. siklohekzen-2-on (54) ile
indol (1) reaksiyona tabii tutuldu. Bilesik 84 (%15) verimle farkli reaksiyon sartlariyla

sentezlendi.
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O

ﬁj O
\
O

H CH3;OH
oda sic.

1 84

3.6. 3-(1-(3-metoksi-3-metilsiklohekzil)-1H-indol-3-il)siklohekzanon (85)’in veya 3-
(3-(3,3-dimethoksisiklohekzil)-1H-indol-1-il)siklohekzanon (86)’nin sentezi

Katilma iriinii 84’tin eldesinde kullanilan yontem ile indol (1) ve ekivalent miktari
arttirilan siklohekzen-2-on (54) reaksiyona tabii tutuldu. Bu reaksiyon sonucunda indol
(1)’in 1,2,3-pozisyonlarinin tiirevlendirilmesi beklenirken ketal tiirevleri olan 85 veya
86 nolu katilma iiriinlerinin oldugu tespit edildi. Reaksiyon sonucu elde edilen iiriiniin

kesin yapisinin 85 veya 86 oldugunu, NMR spektrumlariyla belirlemek zordur.

veya
N Bl(NO3)3 5H20
H CH3OH OMe o

oda sic. OMe

1 85 86

Ayrica indol (1)’in 1,2,3-pozisyonlarinin tiirevlendirilmesi i¢in 76 nolu katilma iiriinii
metilen kloriir igerisinde Bi(NO3)35H,0 katalizorliigiinde reaksiyona siklohekzen-2-on
(54) sokuldu. Ancak hedeflenen molekiil sentezlenemedi. Sterik etkiden dolay1

beklenen iiriiniin olusmadig: diistiniilmektedir.
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\ b \ o
N 54 _ N
@ Bi(NO3)3'5H,0 @
(e oda sic. (@]
76 87

Yaptigimiz diger bir ¢alismada ise literatiirde belirtildigi gibi indol (1)’in 3-pozisyonu
dolu iken farkli ¢oziici ortamlarinda indol (1)’in 1- ve 2-pozisyonlarinin
tiirevlendirilmesini hedefledik. Literatlirde yapilan ¢alismadaki 6rneklerden biri olarak
indol (1)’in 3-pozisyonuna metil grubu bagli iken siklohekzen-2-on (54) varliginda
metilen kloriir, asetonitril ve metanol ¢oziiciileri igerisinde ayr1 ayri yapilan
reaksiyonlar1 incelenmistir. Coziicii olarak metilen kloriir kullanildiginda 3-metil
indoliin 1- ve 2-pozisyonlarmin tiirevlendigi, metanol igerisinde sadece 2-
pozisyonunun, asetonitril igerisinde ise hem 1- hem de 2-pozisyonlar tiirevlendigi
gozlenmistir (Leitch et al. 2005). Bu yiizden ayn1 yontem kullanilarak Michael katilma
tirlinii 75, metanol ve asetonitril ¢oziiciileri varliginda siklohekzen-2-on (54) ile ayr1 ayri
reaksiyona tabii tutuldu. Metanol ¢dziiciisii icerisinde gergeklestirilen reaksiyonda 75

nolu indol tiirevinin yalniz 1-poziyonunun tiirevlendigi gozlendi.

© o) \

CHOH N
+
\ Bi(NO3)3'5H,0 @
o)

oda sic.

Iz

75 54 76
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Asetonitril ¢oziiciisii icerisinde ise oda sicakliginda ve yiiksek sicaklikta yapilan

deneme reaksiyonlarinda 75 nolu indol analogunun higbir pozisyonunun

ﬁi@ﬁ

tiirevlendirilemedigi belirlendi.

N\ Bl(NO3)3 5H20
H i) CH3CN, oda sic.
i) CH3CN,kapal tip, O
75 110-120°C 76

Bu calismanin devami olarak ayni literatiirden yola c¢ikilarak 3-metil indoliin
siklopenten-2-on (66) ile asetonitril ve metanol ¢oziiciilerinin igerisinde ayri ayri
reaksiyonu yapildi. Sonug olarak asetonitril ve metanol ¢oziiciilerinin her ikisinde de
yalniz 2-pozisyonundan katilma goézlendi. Coziicii olarak asetonitrilin kullanildigi
reaksiyon kolon kromotografisine tabii tutuldu. Kolon sonucunda 89 nolu molekiil saf

olarak elde edildi.

)

O s |
N\ Bi(NO3)35H,0 o
H

i) CH30H, oda sic.
ii) CH3CN, oda sic.
88 89

Iz
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3.7. 3-(3-(2-nitro-1-feniletil)-1H-indol-2-il)siklopentanon (91)’in sentezi

Molekiil 91’in sentezinde ilk olarak ¢ikis bilesigi dihidroindol 46’ nin siklopenten-2-on
(66) ile Michael tipi katilma reaksiyonu incelendi. Bir ekivalent siklopenten-2-on
(66)’'nin  kullanildig1r reaksiyon oda sicakliginda Bi(NO3)35H,0 katalizorligiinde
gerceklestirildi. Reaksiyona 3 giin devam edildi ve elde edilen ham iiriin kisa bir
kolondan siiziildii. Stizme sonucu elde edilen madde asetonitril igerisinde p-benzokinon
ile oksidasyona tabii tutuldu. Ekstraksiyon isleminden sonra katilma iiriinii 70 metilen
kloriir igerisinde Bi(NO3)35H,0 Kkatalizorliigiinde nitrostiren (90) ile Michael
reaksiyonu incelendi. Reaksiyon oda sicakliginda gergeklestirildi. Elde edilen iiriin 91

kolon kromotografisi ile saflastirildi.

1) Siklopenten-2-on (66) )
\ Bl(NO3)35H20, CHchZ N O
” 2) p-benzokinon, MeCN H

46 70

_ Bi(NO3)35H,0
/ CH,Cl,
Ph oda sic.

NO,

Ph

Iz

91
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3.8. Michael katilma iiriinii 72’nin nitrostiren (90) ile reaksiyonu

Benzer bir c¢alismada da 2-siibstitiie indol 72’nin metilen kloriir igerisinde
Bi(NO3)35H,0 katalizorliigiinde nitrostiren (90) ile Michael reaksiyonu incelendi.
Reaksiyon sonucunda iki iiriin olusumu gozlendi. Bunlardan 93 nolu molekiil

saflastirilirken, 92 nolu molekiil saflastirilamada.

O

54
% Bi(NO3)35H,0 ) o)

N _ .
N 2) p-Benzokinon, MeCN H
46 72
NGz | Bi(NO)s5H,0
/ CH,Cl,
Ph 90 oda sic.
NO,
Ph
Ph g— 65
{2 v L
Ty A
N N
10 3
H
H 1 5

11
92 93
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Molekiil (93)’tin yapist spektroskopik olarak ortaya kondu. Molekiilin *H-NMR
spektrumunda 7.8 ppm’deki sinyal Hs protonuna, 3.2 ppm’deki triplet H3 protonlarina,
2.8 ppm’deki triplet H; protonlarna, 2.4 ppm deki pentet H, protonlarina aittir.
Molekiilin *C ve APT spektrumlart molekiiliin yapisiyla uyum igerisindedir.
Molekiiliin APT spektrumunda gézlenen 9 tane kuvarterner ve 3 tane metilenik (CH)
karbon pozitif yonde sinyal verirken molekiilde bulunan 10 tane metin (CH) karbonlar1
negatif yonde sinyal vermektedir (EK 1. Sekil 12). Molekiiliin 7 nolu karbonundaki
proton NOE yapildigr zaman 5 nolu karbondaki protonun NOE vermedigi gozlendi.

Karbazol tiirevi 93 i¢in dnerilen olusum mekanizmasi asagida gosterilmistir.

o
Bi(NO3)3:5H,0
CH,Cl,

oda sic.
[Q]

72

OO'

93
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Ph
L)<
ot
H
| ]
| L

Sekil 1. Katilma iiriinii 93’tin 400 MHz *H-NMR spektrumu ve 400 MHz NOE-DIFF
'H-NMR spektrumlari
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4. ARASTIRMA BULGULARI

4.1. Saflasgtirma

Deneylerde kullanilan biitiin ¢6ziicli ve kimyasal maddelerin saflastirma islemleri

literatlirde agiklanan sekilde yapildi (Armarego 1996).

4.2. Kromotografik ayrimalar

4.2.1. Kolon kromotografisi

Silikajel 60 (70-230 mesh ASTM) (Merck)

4.2.2. Ince tabaka kromotografisi

Silikajel 60 HF 2544366 (preperatif) (Merck)

4.3. Spektrumlar

4.3.1."H-NMR spektrumlari

'H-NMR  Varian 200 MHz spektrometre

'H-NMR Varian 400 MHz spektrometre
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4.3.2. *C-NMR spektrumlar

B3C-NMR Varian 50 MHz Spektrometre

BC-NMR Varian 100 MHz Spektrometre

4.3.3. IR spektrumu

Mattson 1000 FTIR Spektrometre

4.3.4. Elementel analiz

Leco CHNS-932 (Michigan, USA).

4.4. Deneysel Kisim

4.4.1. Indol (1)’in Birch reaksiyonu

2 Litrelik li¢ boyunlu bir balonun boyunlarindan birisine mekanik katistirici digerlerine
amonyak yogunlastiric1 ve azot gazi takildi. Balon etil asetat banyosunda tutulurken sivi
azot ile distan sogutma yapildi. Sogutma sirasinda azot gazinin balonun igerisinden
gecisine miisaade edildi. Banyo yeterince sogutulduktan sonra kondansére amonyak
gazi takildi. Siirekli sogutulan kondansdrden amonyak gazi gecirilerek 500 mL
amonyak sivilastirildi. Daha sonra hizli bir sekilde 25 g (0.21 mol) indoliin 128 g
metanol’deki cozeltisi dikkatli bir sekilde reaksiyon kabina aktarildi. Homojen bir
karisimin elde edilmesi i¢in 10 dakika karistirilan karisima 6 g (0.84 mol) parca parga
lityum 5 dakika i¢inde ilave edildi. Lityum ilave edildikten sonra bu sicaklikta 5 dakika
daha reaksiyon devam ettirildi. Daha sonra reaksiyon karisimi oda sicakligina gelene

kadar karigtirildi. Sonra dikkatli bir sekilde 5 g amonyum kloriir ve 300 mL su
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reaksiyon karigimina ilave edildi. Karisima 3x150 mL eter ilave edilip, organik faz
doygun NaHCOs3 (2x100 mL) ¢ozeltisiyle yikandi. Iki kez suyla yikanan organik faz
MgSQ; tizerinden kurutulup, ¢oziiciisii evaparatérde uzaklastirildi. 23 g elde edilen ham
rtiniin hekzan’da Kristallendirilmesiyle 4,7-dihidro-1H-indol (46) saflastirildi (18 g,
%70). Acik sar1 renkli kristallerin erime noktas: 35-36°C olarak bulundu. Kristal
iistlinlin yeniden eter/hekzan’dan kristallendirilmesiyle 3 g (%11.6) 4,5,6,7-tetrahidro-
1H-indol (47) elde edildi. Bu molekiil oda sicakliginda erimektedir (Cavdar and
Saracoglu 2005).

4.4.2. 3,3'-(1H-Indol-2,3-diil)disiklopentanon (68)’in sentezi

Iz

68

1.77 g (14.9 mmol) 4,7-dihidro-1H-indol (46) ve 2.44 g (29.8 mmol) siklopent-2-enon
(66) CH,Cl, (15 mL) igerisinde ¢6ziildii. Karisima 42 mg (0.087 mmol) Bi(NO3)35H,0
ilave edildikten sonra oda sicakliginda 5 giin manyetik olarak karistirildi. Reaksiyonun
tamamlanmasindan sonra reaksiyon karistmi CH,Cl, (50 mL) ile seyreltilip suyla (3x25
mL) yikandi. NaySO, iizerinden kurutulan organik fazin ¢oziiclisii vakumda
uzaklastirildi. Coziicli uzaklastirildiktan sonra elde edilen ham iiriin (2.03 g) 20 mL
asetonitril’de ¢oziilerek tizerine 1.12 g (10.2 mmol) p-benzokinon ilave edildi.
Reaksiyon karigimi oda sicaklifinda dort giin karistirildi. Reaksiyon tamamlandiktan
sonra ¢Oziicli vakum altinda uzaklastirildi. Ham tiriine CH,Cl, (30 mL) ilave edilerek
organik faz 6nce 2N NaOH (2x30 mL) daha sonra tuzlu su (30 mL) ile yikanarak
Na,SO, tizerinden kurutuldu. Coziicli vakumda uzaklastirildi. Coziicli uzaklastirildiktan
sonra elde edilen 1.50 g ham firiin silika jel kolon iizerinden aseton-hekzan (%10)
karisimindan saflastirildi. Kolondan elde edilen 420 mg (%20) 3,3'-(1H-indol-2,3-
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diil)disiklopentanon (68) molekiilii aseton/hekzan karisimindan kristallendirildi. Sari
renkli kristaller saf olarak elde edildi.

Erime Noktasi: 176-177 °C

'H-NMR (400 MHz, CDCly): & 8.37 (m, NH, 1H), 7.58 (d, J = 8.1 Hz, =CH, 1H), 7.35
(bd, J = 8.1 Hz, =CH, 1H), 7.18 (td, J = 7.5, 1.1 Hz, =CH, 1H), 7.09 (td, J = 7.5, 1.1 Hz,
=CH, 1H), 3.84-3.75 (m, CH, 1H), 3.70-3.60 (m, CH, 1H), 2.90-2.81 (m, CH,, 1H),
2.73-2.62 (M, CH,, 1H), 2.60-2.19 (M, CH,, 9H), 2.16-2.07 (m, CHa, 1H).

BC-NMR (50 MHz, CDCls): & 219.55, 217.20, 136.19, 135.48, 135.50, 119.80,
119.50, 119.50, 112.88, 111.50, 44.99, 44.80, 44.74, 44.67, 39.74, 39.03, 3.80, 34.75,
34.28, 34.24, 30.65, 30.41, 30.32, 30.22.

IR (CH,Cl,, cm™): 3365, 3054, 2962, 2883, 1734, 1493, 1462, 1401, 1340, 1310, 1233,
1152, 978, 743.

Elementel Analiz: Hesaplanan: (CigH1gNO,): % C, 76.84; % H, 6.81; %N, 4.98
Bulunan: % C, 77.23; % H, 6.78; % N, 4.89.
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4.4.3. 3-(1H-Indol-2-il)siklopentanon (70)’in sentezi

%O
N
H

70

1.00 g (8.40 mmol) 4,7-dihidro-1H-indol (46) CH,CI, (15 mL) igerisinde ¢oziildi ve
689 mg (8.40 mmol) siklopent-2-enon (66) ilave edildi. Karisima 24 mg (0.05 mmol)
Bi(NO3)35H,0 ilave edildi ve oda sicakliginda 3 giin manyetik olarak karistirild.
Reaksiyonun tamamlanmasindan sonra reaksiyon karisimi CH,Cl, (50 mL) seyreltilip
suyla (3x25 mL) yikandi. Na,SO, tizerinden kurutulan organik fazin ¢6ziiciisii vakumda
uzaklastirildi. Coziicli uzaklastirildiktan sonra elde edilen ham {iriin (929 mg) 20 mL
asetonitril’de ¢oziilerek {izerine 756 mg (6.93 mmol) p-benzokinon ilave edildi.
Reaksiyon karigimi oda sicakliginda iki giin karistirildi ve ¢oziicii vakum altinda
uzaklastirildi. Ham iiriine 30 mL CH,CI, ilave edilerek organik faz once 2N NaOH
(2x30 mL) daha sonra tuzlu (30 mL) su ile yikanarak Na,SO, iizerinden kurutuldu.
Coziicii vakumda uzaklastirildi. 439 mg (%48) 3-(1H-indol-2-il)siklopentanon (70) elde
edildi.

IH-NMR (200 MHz, CDCly): & 8.11 (bs, NH, 1H), 7.56 (d, J = 7.68 Hz, =CH, 1H),
7.32 (d, J = 8.05 Hz, =CH, 1H), 7.14 (m, CH, 2H), 6.30 (t, J = 1.1 Hz, =CH, 1H), 3.56
(m, CH, 1H), 2.71 (dd, J = 7.7 Hz, J = 18.3 Hz, CH, 1H), 2.46-2.42 (m, CH,, 3H), 2.31
(M, CHa, 1H), 2.12 (m, CH,, 1H).

BC-NMR (50 MHz, CDCls): & 217.87, 140.86, 136.36, 128.53, 121.96, 120.41,
120.20, 110.77, 99.03, 44.74, 38.18, 35.80, 29.94, 29.77.
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4.4.4. 3-(2-(3-Oksosiklopentil)-1H-indol-3-il)siklohekzanon (71)’in sentezi

Iz

7

439 mg (2.20 mmol) 3-(1H-indol-2-il)siklopentanon (70) ve 212 mg (2.2 mmol)
siklohekzen-2-enon (54) CH,Cl, (15 mL) igerisinde ¢oziildii. Karisima 11 mg (0.022
mmol) Bi(NOs3)35H,0 ilave edildi ve oda sicakliginda 3 giin karistirildi. Reaksiyonun
tamamlanmasindan sonra reaksiyon karisimi1 CH,Cl, (50 mL) ile seyreltilip suyla (3x25
mL) yikandi. NaySO, ile kurutulan organik fazin ¢oziiciisii vakumda uzaklastirildi.
Coziicii uzaklastirildiktan sonra elde edilen 500 mg ham {iriin silika jel kolon {izerinden
aseton-hekzan (%20) ile eliie edildi. Kolondan elde edilen 100 mg (%15) 3-(2-(3-
oksosiklopentil)-1H-indol-3-il)siklohekzanon ~ (71)  aseton/hekzan  karigimindan

kristallendirildi. Beyaz renkli kristaller saf olarak elde edildi.

Erime Noktasi: 177-178 °C

IH-NMR (400 MHz, CDCI3): & 7.87 (m, NH, 1H), 7.71 (bd, J = 7.3 Hz, =CH, 1H),
7.34 (bd, J = 8.1 Hz, =CH, 1H), 7.17 (bd, J = 7.5 Hz, =CH, 1H), 7.11 (bt, J = 7.3 Hz,
=CH, 1H), 3.74-3.68 (m, CH, 1H), 3.29-3.21 (m, CH, 1H), 3.11-3.02 (m, CH,, 1H),
2.71-2.50 (M, CHa, 1H), 2.49-2.21 (M, CH,, 9H), 2.12-1.97 (m, CH,, 2H), 1.85-1.78 (m,
CH,, 1H).

BC-NMR (50 MHz, CDCl,): & 216.36, 216.23, 211.15, 210.10, 135.79,135.74, 134.17,
134.11, 126.63, 126.59, 121.80, 119.61, 119.57, 119.51, 114.90, 114.87, 111.17, 48.38,
48.25, 44.71, 44.57, 41.40, 38.67, 37.47, 37.37, 33.97, 33.87, 31.78, 31.70, 30.32,
30.22, 26.13, 26.11.



39

IR (CH,Cly, cm™): 3364, 3057, 2940, 2863, 1741, 1703, 1491, 1461, 1396, 1337, 1316,
1264, 1156, 1102, 911, 732.

4.4.5. 3,3’-(1H-Indol-2,3-diil)disiklohekzanon (73)’iin sentezi

Iz

73

1.60 g (13.44 mmol) 4,7-dihidro-1H-indol (46) 25 mL CH,CI, igerisinde ¢oziildii.
Uzerine 1.29 g (13.44 mmol) siklohekzen-2-on (54) ilave edildi. Karisima 48.5 mg (0.1
mmol) Bi(NO3);5H,0 ilave edildi ve oda sicakliginda 2 giin manyetik olarak
karistirildi. Reaksiyonun tamamlanmasindan sonra reaksiyon karisimi kisa bir silika jel
(5 g) kolondan CH,CI; (300 mL) ile siiziildii. 2.63 g olarak elde edilen ham firiin 20 mL
CH,CI; de ¢oziilerek tizerine 2.00 g (18.34 mmol) p-benzokinon ilave edildi. Reaksiyon
karisimi oda sicakliginda 2 giin karistirildi. Reaksiyon tamamlandiktan sonra ¢oziicii
vakum altinda uzaklastirildi. Ham tiriine 30 mL CH,Cl, ilave edilerek organik faz dnce
2N NaOH (2x30 mL) daha sonra 30 mL tuzlu su ile yikanarak Na,SO, iizerinden
kurutuldu. Coziicii vakumda uzaklastirildi ve ham tirtin (1.34 gr) kisa bir silika jel (5 g)
kolondan aseton/hekzan (%?5) ile siiziildii. 327 mg katilma tiriinii 72 elde edildi. 327 mg
(1.53 mmol) 3-(1H-indol-2-il)siklohekzanon (72) ve 147 mg (1.53 mmol) siklohekzen-
2-on (54) 25 ml CHCl, igerisinde ¢ozildi. Karisima 48.5 mg (0.1 mmol)
Bi(NO3)35H,0 ilave edildi ve oda sicakliginda 1 giin manyetik olarak karigtirildi.
Reaksiyonun tamamlanmasindan sonra ham {iriin (380 mg) silika jel (20 g) kolondan
aseton/hekzan tlizerinden (%15) yiiriitildi. 92 mg (%19) olarak elde edilen koyu sar1
renkli  3,3’-(1H-indol-2,3-diil)disiklohekzanon  (73)  molekiilii  aseton/hekzan

karisimindan kristallendirildi. Koyu sar1 renkli kristaller saf olarak elde edildi.
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Erime Noktasi: 208-210 °C

'H-NMR (400 MHz, CDCls): § 7.97 (bs, NH, 1H), 7.71 (d, J = 7.3 Hz, =CH, 1H), 7.34
(d, J = 7.3 Hz, =CH, 1H), 7.16 (td, J = 8.1, 1.0 Hz, =CH, 1H), 7.10 (td, J = 7.5, 1.0 Hz,
=CH, 1H), 3.43-3.38 (m, CH, 1H), 3.18-3.13 (m, CH, 1H), 3.10-3.03 (m, CHj,1H),
2.63-2.36 (M, CH,, 8H), 2.25-2.08 (M, CH,, 3H), 1.97-1.78 (m, CHy, 1H).

BC-NMR (50 MHz, CDCls): & 211.54, 211.15, 210.07, 209.97, 136.04, 135.94,
135.91, 135.84, 126.70, 126.60, 121.88, 119.94, 119.82, 119.73, 113.89, 113.84,
111.39, 48.47, 48.29, 47.92, 47.54, 41.61, 41.57, 41.47, 41.45, 37.47, 37.28, 36.40,
36.27, 32.12, 31.98, 31.94, 31.87, 31.12, 26.30.

IR (CH,Cl,, cm™): 3369, 3053, 3001, 2941, 2859, 1706, 1459, 1311, 1222.

Elementel Analiz: Hesaplanan: (CxoH23sNO,): % C, 77.64; % H, 7.49; % N, 4.38;
Bulunan: % C, 77.64; % H, 7.45; % N, 4.39.

4.4.6. 3-(3-(3-oksosiklopentil)-1H-indol-2-il)siklohekzanon (74)’iin sentezi

Iz

74

1.00 g (8.40 mmol) 4,7-dihidro-1H-indol (46) ve 806 mg (8.40 mmol) siklohekzen-2-on
(54) CH.CI; (25 mL) igerisinde ¢oziildiikten sonra 24 mg (0.05 mmol) Bi(NO3)35H,0
ilave edildi. Oda sicakliginda 5 giin karistirildi. Reaksiyonun tamamlanmasindan sonra
reaksiyon karisimi CH,Cl, (50 mL) seyreltilip suyla (3x25 mL) yikandi. Na,;SOy ile

kurutulan organik fazin ¢oziiciisii vakumda uzaklastirildi.
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Coziicli uzaklastirildiktan sonra 1.27 g ham iiriin 20 mL CH,Cl,’de ¢oziilerek iizerine
964 mg (8.84 mmol) p-benzokinon ilave edildi ve oda sicakliginda 2 giin karistirildi.
Reaksiyon tamamlandiktan sonra ¢oziicii vakum altinda uzaklastirildi. Ham iirtine 30
mL CH,Cl, ilave edilerek organik faz énce 2N NaOH (2x30 mL) daha sonra 30 mL
tuzlu su ile yikanarak Na,;SO; lizerinden kurutuldu. Coziicii vakumda uzaklastirildi. 554
mg (%44) 3-( 1H-indol-2-il)siklohekzanon (72) elde edildi. Aseton/hekzan karisimindan
kristallendirilen 90 mg (0.42 mmol) 3-(1H-indol-2-il)siklohekzanon 72, 15 mL CH,ClI,
igerisinde ¢oziildi tizerine 34.64 mg (0.42 mmol) siklopenten-2-on ve 48.5 mg (0.01
mmol) Bi(NO3);5H,0 ilave edildi. Karisim oda sicakliginda 1 giin karistirildi.
Reaksiyonun tamamlanmasindan sonra ¢oziicii uzaklagtirildi ve ham iirin (153 mg)
silika jel (15 g) kolondan aseton/hekzan iizerinden (%25) yiritildi. 20 mg (%16) 3-(3-
(3-oksosiklopentil)-1H-indol-2-il)siklohekzanon (74) kristali elde edildi. Molekiil

bozundugu i¢in erime noktasina bakilamadi.

IH-NMR (400 MHz, CDCls): § 7.98 (bs, NH, 1H), 7.55 (d, J = 7.8 Hz, =CH, 1H), 7.35
(d, J = 7.8 Hz, =CH, 1H), 7.19 (t, J = 7.8 Hz, =CH, 1H), 7.0 (t, J = 7.8 Hz, =CH, 1H),
3.59-3.50 (m, CH, 1H), 3.49-3.46 (m, CH, 1H), 2.84-2.77 (m, CH,, 1H), 2.63-2.25 (m,
CHj, 10H), 2.08-1.82 (m, CH,, 3H).

BC-NMR (50 MHz, CDCls): & 219.02, 209.94, 136.70, 136.11, 136.06, 126.46,
121.96, 119.84, 119.69, 119.64, 111.93, 111.46, 76.89, 48.07, 47.83, 44.55, 44.46,
41.47, 39.69, 39.67, 36.50, 36.44, 34.63, 34.57, 32.05, 31.87, 31.08, 30.16 30.10,
29.89, 25.54, 25.51.
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4.4.7. 3-(3-(3-oksosiklopentil)-1H-indol-1-il)siklohekzanon (76)’nin sentezi

N

QL

76

1.00 g (8.54 mmol) indol (1) ve 0.70 g (8.54 mmol) siklopenten-2-on (66) 20 mL
CH,CI; igerisinde ¢oziildii. Karisima 12.13 mg (0.025 mmol) Bi(NO3)35H,0 ilave
edildi ve oda sicakliginda 4 giin manyetik olarak karistirildi. Reaksiyonun
tamamlandiktan sonra reaksiyon karigimi kisa bir silika jel (5 g) kolondan
aseton/hekzan (%10) ile stiziildi. 618 mg (%36) katilma iiriini 75 elde edildi. 618 mg
(3.10 mmol) 3-(1H-indol-3-il)siklopentanon (75) ve 298 mg (3.10 mmol) siklohekzen-
2-on 54°tn 20 mL CH,Cly’deki ¢ozeltisine, 12.13 mg (0.025 mmol) Bi(NO3)35H,0
ilave edildi ve karisim oda sicaklifinda 1 giin karistirildi. Reaksiyonun tamamlandiktan
sonra, ham triinden 786 mg alinarak kisa bir silika jel (5 g) kolondan aseton/hekzan
(%10) ile siiziildii. 492 mg (%29) 3-(3-(3-oksosiklopentil)-1H-indol-1-il)siklohekzanon
(76) agik sar1 renkli siv1 elde edildi.

IH-NMR (400 MHz, CDCls): & 7.63 (dd, J = 7.7, 1.0 Hz, =CH, 1H), 7.34 (d, J = 7.7
Hz, =CH, 1H), 7.26 (td, J = 7.7, 1.0 Hz, =CH, 1H), 7.15 (td, J = 7.7, 1.0 Hz, =CH, 1H),
7.0 (s, CH, 1H), 4.68-4.63 (m, CH, 1H), 3.73-3.67 (m, CH, 1H), 2.91-2.86 (m, CH,,
1H), 2.81-2.73 (M, CH,, 1H), 2.57-2.27 (m, CHj, 10H), 2.24-2.11 (m, CH,, 1H), 1.86-
1.74 (m, CH,, 1H).
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BC-NMR (50 MHz, CDCls): & 219.23, 208.08, 136.39, 127.43, 122.46, 119.74,
119.66, 119.63, 118.63, 109.73, 54.37, 48.50, 48.48, 45.58, 45.51, 41.04, 38.42, 38.39,
34.08, 31.74, 30.21, 30.18, 29.91, 22.56.

IR (CHCly, cm™): 1738, 1712, 1610, 1463, 1403, 1313, 1272, 1219, 1185.

4.4.8. 3,3'-(1H-Indol-1,3-diil)disiklopentanon (77)’nin sentezi

77

1.00 g (8.54 mmol) indol (1) ve 1.40 g (17.08 mmol) siklopenent-2-on (66) 20 mL
CH,CI; igerisinde ¢oziildii. Karigima 24.25 mg (0.025 mmol) Bi(NO3)35H,0 ilave
edildi ve oda sicakliginda 6 giin manyetik olarak karistirildi. Daha sonra 50 mL CH,Cl,
ile seyreltilen karisim su (3x25 mL) ile yikandi ve organik faz Na,SO, iizerinden
kurutuldu. Coziicii vakumda uzaklastirildi. Ham driin (1.81 mg) silika jel (20 g)
kolondan aseton/hekzan (%15) ile siizildi ve 650 mg (%27) 3,3’-(1H-indol-1,3-
diil)disiklopentanon (77) elde edildi. Aseton/hekzan karisimindan kristallendirilen sari

renkli uirtin saf olarak elde edildi.

Erime Noktasi: 92-94°C

'H-NMR (400 MHz, CDCly): & 7.65 (d, J = 7.6 Hz, =CH, 1H), 7.39 (d, J = 7.6 Hz,
=CH, 1H), 7.28 (td, J = 7.6, 0.9 Hz, =CH, 1H), 7.17 (td, J = 7.6, 0.7 Hz, =CH, 1H), 6.99
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(s, CH, 1H), 5.13-5.06 (m, CH, 1H), 3.74-3.66 (m, CH, 1H), 2.90-2.84 (m, CH,, 1H),
2.79-2.72 (M, CH,, 1H), 2.68-2.28 (m, CH,, 9H), 2.18-2.01 (m, CH,, 1H).

BC-NMR (50 MHz, CDCls): & 219.13, 214.86, 137.02, 127.76, 122.52, 119.84,
119.72, 119.70, 118.60, 109.98, 53.24, 45.58, 45.54, 44.76, 44.75, 38.53, 37.61, 34.12,
34.11, 30.23, 30.21, 29.82, 29.81.

IR (CHCly, cm™): 1741, 1607, 1464, 1401, 1313, 1221, 1152.

4.4.9. 3,3'-(1H-indol-1,3-diil)disiklohekzanon (84)’iin sentezi

L,

0.5 g (4.27 mmol) indol (1) ve 0.84 g (8.5 mmol) siklohekzen-2-on (54) 20 mL metanol
icerisinde ¢o6ziildi. Karisima 12.13 mg (0.025 mmol) Bi(NO3)35H,0 ilave edildi ve oda
sicakliginda 2 giin manyetik olarak karigtirildi. Reaksiyonun tamamlandiktan sonra ham
irtin (1040 mg) silika jel (15 g) kolondan aseton/hekzan tizerinden (%15) yiirttildi.
430 mg (%15) 3,3'-(1H-indol-1,3-diil)disiklohekzanon (84) kahverengi siv1 olarak elde
edildi.

IH-NMR (400 MHz, CDCly): & 7.62 (d, J = 7.8 Hz, =CH, 1H), 7.33 (d, J = 8.3 Hz,
=CH, 1H), 7.23 (m, CH, 1H), 7.12 (td, J = 7.8, Hz, J = 0.8 Hz, =CH, 1H), 6.97 (s, CH,
1H), 4.63 (m, CH, 1H), 3.45 (m, CH, 1H), 2.90-2.75 (m, CH,, 2H), 2.65-2.36 (m, CHa,
4H), 2.32-1.92 (M, CHy, 8H), 1.86-1.73 (m, CH,, 2H).



45

BC-NMR (50 MHz, CDCls): & 211.96, 208.30, 136.07, 126.93, 126.91, 122.33,
120.10, 119.99, 119.72, 119.68, 119.65, 109.67, 109.66, 54.34, 54.32, 48.53, 48.50,
48.34, 48.33, 41.82, 41.08, 36.26, 36.23, 32.00, 31.96, 31.70, 25.14, 25.12, 22.57.

IR (CH.Cly, cm™): 3404, 3126, 3051, 2948, 2865, 1713, 1610, 1550, 1463, 1419, 1365,
1343, 1314, 1272, 1220, 1185, 1127, 1100, 1036, 1017, 970.

4.4.10. 3-(1-(3-metoksi-3-metilsiklohekzil)-1H-indol-3-il)siklohekzanon (85)’in veya
3-(3-(3,3-dimetoksisiklohekzil)-1H-indol-1-il)siklohekzanon (86)’nin Sentezi

OMe
@)
OMe
@WQ ng
N N
veya
ST
(@]

OMe

0.6 g (5.12 mmol) indol (1) ve 0.84 g (25 mmol) siklohekzen-2-on (54) 20 mL metanol
igerisinde ¢oziildii. Karisima 48.5 mg (0.01 mmol) Bi(NO3)35H,0 ilave edildi ve oda
sicakliginda 1 giin manyetik olarak karigtirildi. Reaksiyonun tamamlandiktan sonra ham
tirtin (2459 g) silika jel (15 g) kolondan aseton/hekzan iizerinden (%5) yiirtitiildii. 820
mg (%11) 3-(1-(3-metoksi-3-metilsiklohekzil)-1H-indol-3-il)siklohekzanon (85) veya
3-(3-(3,3-dimetoksisiklohekzil)-1H-indol-1-il)siklohekzanon (86) koyu sar1 sivi olarak
elde edildi.

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): & 7.63 (d, J = 7.9Hz, =CH, 1H), 7.43 (d, J = 8.3Hz,
=CH, 1H), 7.23 (td, J = 8.1 Hz, J = 0.9 Hz, =CH, 1H), 7.13 (t, J = 7.5Hz, =CH, 1H),
6.99 (s, CH, 1H), 4.46 (tt, J = 3.5Hz, J = 11.9Hz, =CH, 1H), 3.45 (m, CH, 1H), 3.26 (s,
CHs, 3H), 3.23 (s, CHs, 3H), 2.80 (M, CH,, 1H), 2.63 (m, CH,, 1H), 2.44 (m, CH,, 3H),
2.29-1.93 (M, CH,, 5H), 1.89-1.57 (M, CHo, 5H), 1.41 (m, CH,, 1H).
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BC-NMR (50 MHz, CDCls): & 211.74, 136.33, 126.84, 121.85, 120.50, 120.48,
119.44, 119.21, 118.93, 118.91, 109.91, 100.71, 52.10, 48.47, 47.96, 47.82, 41.80,
39.92, 36.39, 36.37, 32.64, 32.59, 32.17, 32.00, 31.97, 25.23, 21.24.

IR (CHCly, cm™): 3404, 3051, 2945, 2865, 2829, 1712, 1610, 1549, 1522, 1463, 1346,
1314, 1256, 1221, 1152, 1092, 1055, 1016, 954, 927, 912.

4.4.11. 3-(3-metil-1H-indol-2-il)siklopentanon (87)’nin sentezi

%O
N
H

0.20 g (1.52 mmol) 3-metil-1H-indol (88) ve 0.126 gr (1.52 mmol) siklopeten-2-on (54)
CH3CN (20 mL) igerisinde ¢oziildiikten sonra 12 mg (0.0125 mmol) Bi(NO3)35H,0
ilave edildi. Oda sicakliginda 1 giin karigtirildi. Coziicli uzaklastirildiktan sonra ham
tirtin (390 mg) silika jel (10 g) kolondan etilasetat/hekzan tizerinden (%30) yiiriitiildii.
238 mg (%62) 3-(3-metil-1H-indol-2-il)siklopentanon (89) elde edildi. Molekiil
etilasetat/hekzan karisimindan kristallendirildi. Turuncu renkli kristaller saf olarak elde
edildi.

Erime Noktasi: 151-153°C

'H-NMR (400 MHz, CDCls): 5 7.89 (s, NH, 1H), 7.55 (d, J = 7.9 Hz, =CH, 1H), 7.30
(d, J = 7.9 Hz, =CH, 1H), 7.13 (td, J = 8.0 Hz, J = 1.0 Hz, =CH, 1H), 7.07 (td, J = 8.0
Hz, J = 1.0 Hz, CH, 1H), 3.60 (m, CH, 1H), 2.60-2.45 (m, CH,, 3H), 2.42 (s, CH3, 3H),
2.41-2.25 (M, CH,, 2H).
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BC-NMR (50 MHz, CDCls): & 219.97, 135.75, 131.10, 126.99, 121.28, 119.45,
118.93, 112.13, 110.93, 44.55, 39.72, 34.76, 30.00, 12.40.

IR (CHCly, cm™): 3399, 3053, 2958, 2913, 1732, 1619, 1580, 1488, 1461, 1398, 1302,
1230, 1169, 1135.

Elementel Analiz: Hesaplanan: (C14HisNO): % C, 78.84; % H, 7.09; % N, 6.57;
Bulunan: % C, 78.84; % H, 7.66; % N, 6.49.

4.4.12. 3-(3-(2-nitro-1-feniletil)-1H-indol-2-il)siklopentanon (91)’in sentezi

NO,

Ph

Iz

1.54 g (12.9 mmol) 4,7-dihidro-1H-indol (46) ve 1061 mg (12.9 mmol) siklopeten-2-on
(54) CH,CI; (35 mL) igerisinde ¢oziildiikten sonra 24 mg (0.05 mmol) Bi(NO3)35H,0
ilave edildi. Oda sicakliginda 3 giin karistirildi. Reaksiyonun tamamlanmasindan sonra
reaksiyon karisimi  CH,Cl, (%100) ile kisa bir kolondan siiziildii. Coziici
uzaklastirildiktan sonra 0.191 g (0.95 mmol) ham iiriin 25 mL CH3CN’da ¢oziilerek
tizerine 0.155 g (1.42 mmol) p-benzokinon ilave edildi ve oda sicakliginda 1 giin
karigtirildi. Reaksiyon tamamlandiktan sonra ¢6ziicli vakum altinda uzaklastirildi. Ham
irtine 30 mL CH,Cl; ilave edilerek organik faz énce 2N NaOH (2x30 mL) daha sonra
30 mL tuzlu su ile yikanarak Na,SO, flizerinden kurutuldu. Coziicii vakumda
uzaklastirildi. 178 mg 3-(1H-indol-2-il)siklopentanon (70) elde edildi. Katilma {iriinii 70
20 mL CH,Cl; igerisinde ¢oziildii tizerine 120 mg (0.8 mmol) nitrostiren (90) ve 24.25
mg (0.005 mmol) Bi(NO3)35H,0 ilave edildi. Karisim oda sicakliginda 1 giin
karigtirildi. Reaksiyonun tamamlanmasindan sonra ¢6ziicli uzaklastirildi ve ham iiriin

(315 mg) silika jel (15 g) kolondan aseton/hekzan iizerinden (%]15) yiiriitiildi. 98 mg
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(%17) 3-(3-(2-nitro-1-feniletil)-1H-indol-2-il)siklopentanon (91) koyu kahverengi sivi
elde edildi.

'H-NMR (400 MHz, CDCly): & 8.10 (bs, NH, 1H), 7.41-7.31 (m, CH, 7H), 7.18 (td, J
= 7.6 Hz, J = 0.9 Hz, CH, 1H), 7.07 (td, J = 7.6 Hz, J = 0.9 Hz, CH, 1H) 5.25 (m, CH,
CH,, 3H), 3.79, (m, CH, 1H), 2.60 (m, CH,, 1H), 2.53 (m, CH,, 1H), 2.44-2.20 (m,
CH, 3H), 2.05 (m, CHy, 10H).

BC-NMR (50 MHz, CDCls): & 218.25, 139.61, 139.54, 137.88, 137.82, 136.24,
129.11, 127.48, 126.66, 126.60, 122.12, 120.16, 119.41, 119.38, 111.59, 109.42, 79.19,
79.15, 45.11, 44.59, 40.63, 40.48, 39.30, 39.27, 34.15, 34.10, 31.26, 30.62, 30.04.

IR (CHCly, cm™): 3316, 3058, 2924, 2854, 1738, 1616, 1551, 1494, 1461, 1377, 1339,
1261.

4.4.13. 6-Fenil-2,3-dihidro-1H-benzo[a]karbazol-4(11H)-on (93)’iin sentezi
Ph
LIS
s
H

1.49 g (12.5 mmol) 4,7-dihidro-1H-indol (46) ve 1202 mg (12.5 mmol) siklohekzen-2-
on (54) CHyCl, (30 mL) igerisinde ¢oziildikkten sonra 24 mg (0.05 mmol)
Bi(NO3)35H,0 ilave edildi. Oda sicakliginda 3 giin karistirildi. Reaksiyonun
tamamlanmasindan sonra reaksiyon karistmi CH,Cl, (50 mL) seyreltilip suyla (3x25
mL) yikandi. NaySO, ile kurutulan organik fazin ¢oziiciisii vakumda uzaklastirildi.
Coziicli uzaklastirildiktan sonra 2.25 g (10.47mmol) ham {iriin 20 mL CH3;CN’da
¢oziilerek tizerine 1.711 g (15.69 mmol) p-benzokinon ilave edildi ve oda sicakliginda 1

giin karistirildi. Reaksiyon tamamlandiktan sonra ¢oziicii vakum altinda uzaklastirildi.
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Ham {irtine 30 mL CHCl; ilave edilerek organik faz 6nce 2N NaOH (2x30 mL) daha
sonra 30 mL tuzlu su ile yikanarak Na,SO, tizerinden kurutuldu. Coziicii vakumda
uzaklastirildi. 248 mg 3-(1H-indol-2-il)siklohekzanon (72) elde edildi. Katilma iirtinii
72 kisa bir kolondan aseton/hekzan (%10) ile siiziildii. Saf olarak elde edilen 3-(1H-
indol-2-il)siklohekzanon (72), 20 mL CHCI; igerisinde ¢oziildii iizerine 173.48 mg
(1.16 mmol) nitrostiren (90) ve 48,5 mg (0.01 mmol) Bi(NO3)35H,0 ilave edildi.
Karisim oda sicakhiginda 1 giin karistirildi. Reaksiyonun tamamlanmasindan sonra
¢oziicii uzaklastirildi ve ham {irtin (430 mg) silika jel (10 g) kolondan aseton/hekzan
tizerinden (%]15) yiritildi. 110 mg (%15) 6-Fenil-2,3-dihidro-1H-benzo[a]karbazol-
4(11H)-on (93) acik sar1 kristali elde edildi.

Erime Noktasi: 273-275°C

IH-NMR (400 MHz, CDCl3): & 8.33 (bs, NH, 1H), 7.86 (bs, CH, 1H), 7.61 (dd, J = 8.0
Hz, J = 1.5 Hz, Ar, 2H), 7.54 (m, Ar, 5H), 7.41 (m, Ar, 1H), 7.02 (t, J = 7.7 Hz, Ar 1H),
3.21 (t, J = 6.1 Hz, CH,, 2H), 2.79 (dd, J = 6.1 Hz, J = 7.0 Hz, CH,, 2H), 2.36 (p, J =
6.5 Hz, CH,, 2H).

BC-NMR (50 MHz, CDCls): & 198.04, 141.00, 140.42, 137.43, 135.88, 129.44,
129.23, 128.44, 127.72, 126.91, 126.10, 124.15, 123.28, 122.96, 119.81, 119.60,
110.90, 38.89, 24.45, 22.99.

IR (CH.Cly, cm™): 3325, 3053, 2924, 2864, 1660, 1616, 1600, 1572, 1490, 1454, 1394,
1352, 1322, 1289, 1240, 1185, 1152, 1118.
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5. SONUC ve TARTISMA

Bu ¢alismada siibstitiie indollerin sentezi hedeflendi. Indol molekiiliinde reaktiviteyi ve
pozisyon secimliligini artirmak i¢in indol Birch indirgenmesi sonucu elde edilen 4,7-
dihidroindol (46) ¢ikis bilesigi olarak kullanildi. Hedeflenen 2,3-disiibstitiic indol
tirevleri 68, 71, 73 ve 74, 91 4,7-dihidroindol (46)’1n siklik a,f-doymamis ketonlarla

Michael katilma tepkimesi sonucu basarili bir sekilde sentezlendi.
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2,3-Disiibstitiie indol tiirevlerinin sentezi igin alternatif bir yol olarak indol (1)
molekiiliiniin ilgili doymamis ketonlarla tepkimeleri de incelendi. Ancak indol
halkasinin 3-pozisyonunun tiirevlendirilmesi sonucu beklenen 2-siibstitiisyonun yerine

1-siibstitiisyonun gerc¢eklestigi goriildii. Boylece 1,3-siibstitiie indol tiirevleri elde edildi.

N N
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76 77 84
OMe
0]
OMe
\ \
N N
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85 86

Sonug olarak 2-siibstitiie indollerin Michael katilma tepkimelerinden 2,3-disiibstitiie
indoller, 3-siibstitiie indollerin Michael reaksiyonundan 1,3-disiibstitiie indolleri elde

edildi
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