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OZET

Yiiksek Lisans Tezi

YENI N-SUBSTITUE INDOLLERIN SENTEZI
Esra ERDOGAN AYDIN

Atatiirk Universitesi
Fen Bilimleri Enstittsi
Kimya Anabilim Dali

Danisman: Prof. Dr. Nurullah SARACOGLU

N-siibstitiie indoller onemli bir alt smifi temsil eder. Indol molekiiliindeki azot
atomunun zayif niikleofilliginden dolay1 N-siibstitiie indollerin sentezi diger indollere
gore daha zordur. Bu g¢aligmada, N-siibstitiie indollerin sentezi i¢in yeni bir yontem
gerceklestirildi. Metot iki basamaktan olugmaktadir. Birincisi indolin molekiilii ile
cesitli akseptorlerin Michael tipi katilma iiriinlerinin elde edilmesidir. Ikinci basamak
Michael katilma triinlerinin N-siibstitiie indollere oksidasyonudur. Bundan baska yeni
bir metot olarak indolin ve ketonlarla alisitilmamis reaksiyonu alkil siibstitiie indolleri
vermek Tlizere gerceklestirildi. Elde edilen alkil siibstitiie indollerin yapilar

spektroskopik olarak aydinlatildi ve olusum mekanizmalari tartigildi.

2011, 82 sayfa

Anahtar Kelimeler: indol, dogal iiriin, Michael katilmasz, siibstitiient, alkilasyon



ABSTRACT

Master Thesis

SYNTHESIS OF NEW N-SUBSTITUTED INDOLE DERIVATIVES
Esra ERDOGAN AYDIN

Department of Chemistry
Graduate School of Natural and Appliedsciences
Atatlirk University

Supervisor: Prof. Dr. Nurullah SARACOGLU

N-Substituted indoles also represent an important subclass. The synthesis of N-
substituted indoles is more difficult than the other substituted indoles because of the low
nucleophilicity of indole nitrogen atom. In this study, a new method for the synthesis of
a new N-substituted indole derivatives was developed. The method is the two steps. The
first step is to obtain the Michael-type addition products of indoline molecule with
various acceptors. The second step is the oxidation of Michael addition products to yield
N-substituted indoles. Furthermore, as a new method, unusuall reaction of indoline with
ketons was carried out to obtain alkyl substituted indoles. Structure analysis of alkyl

substituted indoles were done by NMR, IR, and Elementel analysis.

2011, 82 pages

Keywords: Indole, natural product, Michael addition, substituent, alkylation
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1. GIRIS

Indol birimi ¢ok sayida dogal iiriiniin yapisinda bulunur. Biyolojik aktivitelerinden
dolay1r indol ve stibstitiie indollere, hem sentetik organik kimyacilarin hem de
eczacilarm artan bir ilgisi vardir. indol ve tiirevleri ¢cok sayida biyolojik reseptdre
yiiksek afinite ile baglandig: i¢in ayricalikli farmakolojik yapilar olarak adlandirilmistir
(Horton et al. 2003; Evans et al. 1988). Ayrica indol birimi ¢ok sayida dogal {iriiniin
yap1 tagini olusturmaktadir (Sundberg 1996; Gribble 2000; Jones et al.1984; Hibino and
Choshi 2001). Bu yiizden indol ve tiirevleri tartisilmaz bir dneme sahiptir. N-siibstitiie
indollerde 6nemli bir alt sinifi temsil ederler. (Kuyper et al. 1996; Huffman et al. 2003,
Smart et al. 2006) Canli organizmalardan izole edilen alkoloidlerin 6nemli bir kismi,
yapisinda indol iskeleti igermektedir. Indol alkaloitlerin binlercesi bilinmekte ve
bunlarin biiylik bir kismi1 6nemli fizyolojik aktiviteye sahiptir. Yapisinda indol igeren
alkaloitler, biiyliik yapili ve karmasik gruplar igeren bilesiklerdir (Robinson 1981).
Vinkristin (1, anti-kanser) (Physicians Desk Reference 1997), vinblastin (2, anti-kanser)
(Brossi and Suffness 1990), staurosporine (3, antibiyotik) (Hamman 2005), fluvastatin
(4, kolesterol diisiiriicii) (Gupta 1997) Indometasin (5, Iltihap sokiicii) (PhysiciansDesk
Reference 1997) ve temel bir amino asit olan triptofan (6) (Meister 1965) gibi pek ¢ok

dogal iirlin 6zel biyolojik aktiviteye sahiptirler.



Dogal {iriinler 1-5 ayn1 zamanda N-alkil ve agil siibstitiie indol tlirevleridir. Bu énemli
heterosiklik molekiillerin yeni tiirevlerinin sentezi geliserek ve artarak devam
etmektedir. Bu tez calismasinda, N-siibstitiie indollerin sentezi arastirildi. Indol azot
atomunun zayif niikleofilliginden dolay1, N-siibstitiie indollerin sentezi diger siibstitiie
indollerden daha zordur. Bu ¢alismada ise N-siibstitiie indollerin sentezi igin farkli
yontemler gerceklestirildi. ilki indolin ile Michael akseptdrlerinin konjuge katilma
triinlerinin elde edilmesi ve ardindan indol tiirevlerine oksidasyon reaksiyonudur.
Kullanilan diger metot ise indolin molekiilii ve baz1 ketonlarin yiiksek sicaklikta Lewis
asitleri katalizorliiginde reaksiyonu ile tek kademede alkil siibstitiie indollerin

sentezinin gergeklestirilmesidir.



2. KAYNAK OZETLERI

2.1. indolin molekiilii

Indolin (7) heterosiklik aromatik bir bilesiktir. Molekiil bisiklik bir yapiya sahiptir ve
indol molekiiliindeki C2 ve C3 karbonlar1 arasindaki bagin doymus oldugu sistemdir.
2,3-Dihidroindol olarakta isimlendirilen indolin, benzen ve azot igeren bes iiyeli bir
halkanm birlesmesinden olusmustur. indolin dogal iiriinlerin ve ilag meteryallerinin
Oonemli bir birimini olustururken, ayn1 zamanda da indol tiirevlerinin sentezinde anahtar
bir bilesiktir. indollerin sentezi igin &ncii molekiil olarak kullanilan indolin, biyolojik
aktivite gosteren bazi dogal iiriinlerin yapisinda bulunmaktadir. Vincamine (8) beyinde

kan akisin1 hizlandiran indolin iskeleti igeren dogal iiriindiir.

N TITZ

2.2. indolinin 6nemi

7-Prenilindol (9), Annonidinler (10) (Achenbach and Renner 1985, 1986) astekrom (11)
(Arai et al. 1981) ve asterrikinon (12) (Shimizu et al. 1982) gibi &zel biyolojik
aktiviteleri bulunan yapilarinda indol iskeleti iceren dogal {irlinlerin sentezi ig¢in oncii

molekildir.



7-Prenilindol (9) molekiiliiniin birka¢ sentezi olmasina ragmen indol molekiiliinden
cikarak iyi bir verimle sentezi gergeklestirilememistir (Achenbach and Franke 1987;
Jing et al. 1994). Xiong ve arkadaslari indolinden ¢ikarak bu molekiiliin sentezini
basarmislardir (Xiong and Pirrung 2007). Sentez klasik bir metotla N-dimetilpropargil
indolin molekiili 13’lin senteziyle baglamaktadir. Bu molekiiliin kontrollii
hidrojenasyonu ile dimetilalilamin 14 elde edilmistir. Mikrodalga (m.v) reaktoriinde alil
amin 14’in triflorasetik asit (TFA) ile 1sitilarak aza-Claisen diizenlenmesi sonucu prenil
grubunun azota orto konumda bulundugu 15 molekiilii elde edilmistir. Son basamak ise

indolinin mangan dioksitle indol 9’a oksidasyonudur.

Oy T Oy e O
N N
H /<
7 4
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CuCl/Et;N Lindlar
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TFA/ISI
%90
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AJ-9677 (16) molekiili indol iskeleti iceren potansiyel ve selektif adrenalin [3-
reseptoriidiir ve anti-obesite ve anti-diyabetik oldugu gosterilmistir (HA et al. 2004).
AJ-9677 (16)’min sentezinde anahtar bir molekiil olan 7-hidroksiindol  (21)’i
sentezlemek 6zel bir dizayn gerektirmektedir. indol halkasinin 2, 3, 5, ve 7-pozisyonlar1
elektrofillere kars1 reaktif olmasina ragmen, indolden baslayarak 7-hidroksiindol (21)i
direkt sentezlemek zordur (Ishiyama and Yamada 2005). Birkag grup 7-hidroksiindol
(21)’1 regioselektif sentezlemek i¢in tesebbiis etmis ve sentezi basarmislardir. Ancak
neme hassas reaktiflerin kullanildig1 reaksiyon, ya yiiksek ya da ¢ok diisiik sicakliklar
gerektirmektedir (Baudin et al. 1986, 1996; Bartoli et al. 1989). 21’ in etkili bir sentezi
Ishiyama ve grubu tarafindan indolin molekiiliinden ¢ikilarak basarilmistir (Ishiyama
and Yamada 2005). Buna gore indolinin piridin igerisinde siiksinik anhidrit ile
reaksiyonundan 1H-indolin-1-butanoik asit (17) elde edilmistir. Polifosforik asit (PPA)
igerisinde 1sitilan asit 17 %72 verimle azepinoindol-1,5-dion (18)’e doniistiiriilmiistiir.
Laktona oksidasyon, hidroliz ve oksidasyon basamaklarindan sonra 7-hidroksi indol

molekiiliinlin sentezi gergeklestirilmistir.

. o
N :
Et r:
N\(\O HN CHs
Et”
© 16 (AJ-9677) cl

O
(o
O @ PPA/120°C
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%96 %72 o}
Hooc:/\/g
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Indolin molekiilii ile yapilan baska bir caligmada ise 5,6-disiibstitiie indolin tiirevi
sentezlenmistir (Delest et al. 2004). ilk 6nce indolin (7) konsantre siilfiirik asit
icerisinde nitrolanarak 6-nitroindolin  (22) %95 verimle elde edilmistir. Pirolin
halkasindaki azot atomu pivaloyil kloriir ve trietilamin kullanilarak pivaloyil grubu ile
korunmus indolin 23 elde edilmistir. Katalizor olarak Raney-Nikel kullanilarak katalitik
hidrojenasyon ile nitro grubu amino grubuna kantitatif olarak indirgenmistir. Bilesik
24’1n asetik asit icerisinde brominasyonu tek iiriin olarak 6-amin-5-brom-1-pivaloyil
indolin (25)’i vermistir. Bu molekiil ise bir seri reaksiyon sonucu imidazo-pirolo

kinolin-4-on (26)’ya dontistiiriilmiistiir.

Q—> KNO, @—> tBUCOCI ON@—>
H,SO, EtsN 2 N

7 22 23 O)\tBu

Ra-Ni
H,
ZWQO @1 w0
l}l )\ ACOH N
Me tBu 4‘\
26 25 o tBu 24 57 StBu

2.3.  indol Halkasimin Reaktivitesi

Pirol’lin 2,3-pozisyonuna bir benzen halkasinin kaynasmasiyla en 6nemli heterosiklik
sistemlerden birisi olan indol (27) olusur. indol kimyasinda elektrofilik siibstitiisyon ¢ok
onemli bir yer tutar. indoldeki iki halkadan birisi olan heterosiklik halka benzen
halkastyla kiyaslandiginda elektronca daha zengindir. Bu ylizden elektrofillerin atag:
her zaman bu bes iiyeli halkaya olmaktadir. indol elektrofilik siibstitiisyon reaksiyonunu
tercihli olarak g-pozisyonundan vermektedir (Joule et al. 1995). Ciinkii elektrofilin 3-
yada f-pozisyonuna baglanmasiyla daha kararli Wheland ara iirlinleri olusmaktadir.

Elektrofilin C-2 pozisyonuna atagi sonucu olusan ara iirlin kararli bir benzilik



katyondur. Ancak yiik rezonansla halkaya dagitilirken aromatiklik bozulmaktadir.
Elektrofilin C-3 pozisyonuna baglanmasi sonucu olusan katyon daha kararlidir ve yiik
azotun tizerindeki elektron ciftlerinin rezonansa katilmasi sonucu kararli kilinirken,

benzen halkasiin aromatikligi de korunmaktadir.

5 4 H H
__ ® 3 E E
N E N E 7 N N N
H H H H H

Daha kararli
27
2.4. Indol Alkilasyon Reaksiyonlar:
2.4.1. Michael katilmasi
AN u P +
R OR —_— —_—
1 R1 -/ OR R1 o OR R»])\)J\OR
NuH=N{kleofil
Michael katilma Grind
NuH R=kuvvetli elektron (B-katilma)
cekici grup
o]
R1/\)kOR
NuH

anti-Michael katilma Grinu
(a-katilma)

Organik kimyadaki en 6nemli karbon-karbon ve karbon-heteroatom baglari olusturma
yontemlerinden birisi Michael katilma reaksiyonudur (Saragoglu 2007; Trost 1991,
Perlmutter 1992; Mukaiyama and Kobayashi 1994; Little et al. 1995; Johnson and
Evans 2000; Christoffers 2001). Michael tepkimesi, ¢esitli niikleofillerin (Michael



dondrleri) doymamis karbonil, nitril, ester, fosfat, siilfon ve nitroalkenler gibi Michael
akseptorlerine S-pozisyonundan katilarak yeni bir bagin olustugu reaksiyonun genel
adidir. Reaksiyon, konjuge-katilma, 1,4-katilma veya pS-katilma olarak da
isimlendirilmektedir. Eger Michael akseptorlerinde kuvvetli elektron cekici siibstitiient
varsa katilma 1,3-katilma seklinde gerceklesir. Bu katilma anti-Michael katilmasi veya

o-katilmas1 olarak ta adlandirilir.

Michael katilma reaksiyonlarinda niikleofilin veya Michael akseptorlerinin aktive
edilmesi gereklidir. Bu aktivasyon i¢in ya niikleofilden giiclii bir bazla proton koparilir
ya da akseptor ilimli sartlar altinda Lewis asidiyle birlikte reaksiyona sokulur.
Yb(OTf)3.3H,0, InCls, InBr;, CeCls.7H,0O-Nal, Bi(OTf)s, Bi(NOs)s, Smls, ZnBry,
CuBr,, ZrOCl,.8H,0, ZrCl,; ve SnCl; indol ve tiirevlerinin alkilasyonunda kullanilan
baz1 Lewis asitleridir (Yadav et al. 2001, 2004; Bandini et al. 2002, 2003; Agnusdei et
al. 2003; Bartoli et al. 2003; Alam et al. 2003; Zhan et al. 2005; Tahir et al. 2006;
Nayak 2006; Firouzabadi et al. 2006; Kumar et al. 2006; Arumugam and Perumal 2006;
Srivastava and Banik 2003; Harrington and Kerr 1996, 1998).

Indol (27) ve metil indol (29)’un bir seri Michael akseptoriine katilmasi ilk kez
Yb(OTf)3.3H,0’in katalizorligiinde hem yiiksek hem de normal basing altinda
basarilmistir (Harrington and Kerr 1996, 1998).

@)
(0]
\ . \)j\ Yb(OTf)3.H,O \
[Tj MeCN N
R R
27 R=H 30 31 R=H %73
29 R=Me 32 R=Me %72

C-3 slbstitlisyon drini

C-2 Siibstitiie indollerin sentezi daha zordur ve 2-siibstittiie indollerin hazirlanmasi igin

simirli sayida metot rapor edilmistir. Bu metotlardan birisi indoliin 3-pozisyonunda



stibstitiient varken Michael katilma tepkimesidir. 3-Metilindol (33)’{in nitrostiren 34 ile
I,-katalizli reaksiyonundan ilgili Michael katilma {irinii 35 elde edilmistir (Lin et al.
2005).

NO,
\ . Ph/\/NO2 12 . \

N eter N
H 34 H  Pn
33 35

C-2 substitisyon Urlni
2.4.2. Azot Atomu Deprotonasyonu ve Indolil Anyonu Reaksiyonlar1

Indol azotundaki protonun koparilmasi oldukca zordur. Bu protonu koparmak Sodyum
Hidriir, Butillityum ya da bir Gringnard reaktifi ile miimkiindiir. indolil anyonu negatif
yiikiin azot ve f-karbonu iizerine dagildigi iki temel mezomerik yapiya sahiptir
(Teimouri and Mivehchi 2005). Bu anyon reaksiyonlarinda ambident niikleofil olarak
davranir ve bagl olan ilgili metale, ¢oziicii polaritesine, elektrofilin yapisina bagh
olarak N- ve g-siibstitiisyon tiriinleri gozlenir (Nunmoto et al. 1990). Genellikle daha
iyonik sodyum ve potasyum tiirevleri azottan reaksiyonu saglarken, magnezyum
tiirevlerinin C-3 pozisyonundan reaksiyon verme egilimi daha biiyiiktiir (Bandgar et al.
2007). Daha reaktif elektrofillerin azottan reaksiyona girme egilimi, elektrofilligi daha

az olan tiirlerden daha biyiiktiir (Nunmoto et al. 1990; Reinceke et al. 1972).

Qp - O

Mezomeri ile dagitilan negatif yiik ya azot atomu {izerinde ya da f-karbonu iizerinde

bulunabilir. p-pozisyonda bulunan negatif yiik asitlik derecesini dnemli bir sekilde
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artirmaktadir (Reinceke et al. 1972). Ornegin 3-formilindol hem indole gére hemde 2-

formilindol’e gore daha asitiktir.

0 0
R )R
) - p
N

NaH MeMgl
DMF, rt Et,O, rt
2\ + H2 \ \ + CHy
N7, N N
Na H Mgl
27

Sonug olarak, giiclii eloktrofiller zayif elektrofillere gore azota atak yapmaya daha
egilimlidirler. Indollerin NaH ile olusturulan indol-1-ilsodyum ile N-alkilasyonu etkili
bir sekilde gergeklestirilir ya da faz transfer metodu ile olusturulan indolil anyonu ile
¢ok az miktarda olusturulabilir (Bremner et al. 2004). Dimetil karbonat ve 1,4-
diazabicyclo [2.2.2] oktan (DABCO) kullanilarak olusturulan indolil anyonu N-
metilasyon {iriinleri vermektedir. Fakat her iki durumda da N-alkilasyonun yaninda f-
alkilasyonda olusmaktadir. Bu nedenle N-alkilasyon i¢in 6zel bir sentez yontemi

belirlenmelidir (Bombrun and Casi 2002; Shieh et al. 2003; Bremner 2004).
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2.4.3. Alkil Halojeniirler ile Alkilasyon

Indoller oda sicakliginda alkil halojeniirler ile reaksiyon vermezler. Reaksiyon
metiliyodiir ile DMF icerisinde 80°C gerceklestirildiginde ana iiriin skatol 36°dr.
Sicaklik artirildiginda daha fazla metilasyon gergeklesir ve 1,2,3,3-tetrametil-3H-indolin

iodiir tuzu olusuncaya kadar devam eder (Bandini et al. 2005).

Me Me
CUDMF MeOH,110 °C Q—X Q—j @
H

27 36

a5 = O

Me I
38 37

3,3-dialkil-3-H indolium ara iiriinii alkil kaymasi ile 2,3-dialkil-indollere diizenlenmesi
mekanistik olarak Wagner-Meerwein diizenlenmesi ile alakalidir ve Plancher
diizenlenmesi olarak bilinir. Bu diizenlenme ¢ogu kez 3-siibstitiie indolerin katyonik

reaktantlarla bu yolla 2-alkilasyonuna benzetilir (Ciamician and Plancher 1896).

2.4.4. Tndol a-alkilasyonu

Indol halkasimin 2-pozisyonunu tiirevlendirmek 3-pozisyonuna gore daha zordur. indol
(27) molekiiliiniin 2-pozisyonunu tiirevlendirmek i¢in Saragoglu ve grubu onemli bir
strateji  gelistirmistir (Cavdar and Saragoglu 2005, 2006). 2-Siibstitiie indolleri
sentezlemek igin &zel bir sentez tasarimi olusturulmustur. ilk olarak indol molekiilii

Birch indirgenmesine tabi tutularak 38 ve 39 molekiillerine doniistiirilmiistiir. Ardindan
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38 molekiilii Lewis asit katalizorliiglinde Michael akseptorleri ile reaksiyona

sokulmustur. Elde edilen katilma {irlinleri p-benzokinon kullanilarak indol tiirevlerine

doniistlirilmiistir.
Qry e Oy Oy
-35 c’C
27 33 39
% . Bi(NO3)35H,0 pbenzoklnon \ o
Chy,Cly " MeCN N
oda sic. H
28 40 42

2.4.5. Rediiktif Alkilasyon

AlKil-3-siibstitiie indol tiirevleri tibbi kimyada migren tedavisinin 5HT1B/1D
reseptoriine karsi aktivitelerinden dolayr 6zellikle ndrolojik bilimler alani i¢in dnemli
farmakoforlerdir. indol ve ketonlar1 kullanarak mono siibstitiie iiriinler elde etmek icin
0zel bir metot gergeklestirilmistir (Zhang et al. 2008). Reaksiyon trietil silisyum hidriir
ve trikloroasetik asit kullanilarak oda sicakliginda toluen igerisinde gergeklestirilmistir.
3- alkil ve 1,3- alkil indoler de rediiktif alkilasyon olarak adlandirilan bu yontemle elde

edilmistir.
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HO
+
o 0] O R R
Lb0 | oy
R \
N
R
R
49

2.4.6. Bisindol Metan Sentezleri

Bircok dogal {irlinlin yapisinda bulunmasi ve farkli biyolojik aktivitelerinden dolay1
bisindol igeren yapilar aragtirmacilarin ilgisini ¢ekmektedir. Bisindol metanlar
genellikle deniz kaynaklarindan izole edilmektedir (Bell et al.1194). Bisindol metanlar
merkezi sinir sistemini etkileyici Ozelliklerinden dolay1 sakinlestirici olarak
kullanilmaktadir. Baz1 bisindol metanlarin kadin ve erkeklerde dstrojen metabolizmasini
tesvik ettigi ve benzer aktivite goOsteren turpgillerden izole edildigi bilinmektedir
(Heravi 2007). Bisindol metan tiirevleri hem dogal hem de sentetik olarak elde
edilebilmektedir.
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Literatiirde bisindol metanlarin sentezi igin farkli metotlar kullanilmistir. Keton veya
aldehit grubu iceren bilesiklerin farkli asitler veya Lewis asitleri katalizorliigiinde
gerceklestirilen reaksiyonlar1 sonucu bisindol metan tiirevleri sentezlenmistir. indol ve
ketonlar oksalik asit (Kokare 2008), zirkonyum fosfat (Nadkarni 2008),
difosfooctadekatungistikasit (Heravi 2007), p-TSA (Pasha and Jayashankara 2006),
HMTBA (Teimouri and Mivehchi 2005) HBF4-SiO, (Bandgar et al. 2007) P,0s/SiO,
(Hasaninnejad et al. 2007) gibi katalizorler kullanilarak bir mol su ¢ikisi ile yiiksek

verimlerle ¢esitli bisindol metan tiirevlerine doniistiirilmiistiir.
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2.5. Calismanin Amaci

Indol birimi ¢ok sayida dogal iiriiniin yapisinda bulunur. N-siibstitiie indoller nemli
biyolojik aktivite gosteren dogal iiriinlerin yapi taslarindandir. Bu ¢alismanin amaci,
indolin molekiiliiniin Michael tipi katilma reaksiyonlar ile ¢esitli akseptorler kullanlarak
katilma tirtinlerinin elde edilmesi ve elde edilen Michael katilma tiriinlerinin N-siibstitiie
indolleri vermek tizere oksidasyonunun incelenmesidir. Ayrica indolinin bazi ketonlarla

reaksiyonlar1 incelenerek, alkil indollerin sentez potansiyelinin arastirilmasidir.
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3. MATERYAL ve YONTEMLER

3.1. 3-(1H-indol-1-il)siklopentanon (54)

Indolin (7) ve siklopenten-2-on (52)’in Michael tepkimesi Lewis asidi katalizorliigiinde
gerceklestirilmeye ¢alisildi. Katalizor olarak InCls, Bi(NO3)3.5H,0, CuBr; ve ZrCl, gibi
Lewis asitleri kullanildi. Ancak istenen katilma {iriinii ya hi¢ gozlenemedi ya da
reaksiyonun tam olarak bitmedigi veya ¢ok kompleks bir karisimin oldugu goézlendi.
Elde edilen karigimlarin kromatografi ile ayrilamayacagini da gozledigimiz igin
reaksiyonun asit katalizli degil, baz katalizli yapilmasina karar verildi. Baz olarak N,N-
dimetil-4-aminopiridin (DMAP) kullanildi. Ekivalent miktardaki indolin (7) ve
siklopenten-2-on (52)’nin asetonitrildeki ¢6zeltisine katalitik miktarda DMAP ilave
edildi. Oda sicakhiginda reaksiyona 1 gin devam edildi. Ham iriinin *H-NMR
spektrumu incelendiginde reaksiyonun Kkantitatife yakin gergeklestigi  goriildii.
Reaksiyon karisimindaki DMAP’1 ayirmak i¢in ham iiriin silika jel kolonda
saflastirilmaya calisildi. Ancak {iriiniin kolon materyaline karst kararli olmadigi
gozlendi. Bu yilizden Michael katilma iiriinii 53 kristallendirmeyle saflastiriimaya
calisildi. Farkli ¢oziicii sistemleri kullanilmak suretiyle kristallendirme basarilamadi. Bu
yiizden Michael katilma tiriinii 53 direkt olarak oksidasyon reaksiyonuna tabii tutuldu.
Oksidasyon MnO; ile oda sicakliginda gerceklestirildi. Etil asetat i¢erisindeki reaksiyon
1 giinde tamamlandi. Oksidasyon triinii 54 silika jel kolonda etil asetat/hekzan
karigimindan saflastirildi. Boylece hedeflenen N-siibstitiie indol tiirevi sentezlenmis
oldu. Molekiilin "H-NMR spektrumunda aromatik bdlgede bes protona ait sinyaller
7.68-7.16 ppm araliginda rezonans olurken, indol’iin 3-pozisyonunda bulunan proton
6.59 ppm’de dublet olarak rezonans olmustur. Azota komsu CH protonu 5.10 ppm’de
pentet vermektedir. Karbonil grubu ve CH arasinda kalan metilenik protonlar AB
sistemi vermektedir. Bu protonlar 2.87 ve 2.65 ppm’de dubletin dubleti olarak rezonans
olmustur. Diger metilenik protonlarin rezonans sinyalleri 2.61-2.48 ppm araligindadir.
Molekiilin *C-NMR  spektrumunda beklenildigi gibi 13 karbon rezonansi

bulunmaktadir.
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&
N DMAP EtOACc N
H MeCN 24 saat
7 24 saat oda sic.
oda sic.
54 O

3.2. 3-(1H-indol-1-il)siklohekzanon (57)

Indolin (7) ve siklohekzen-2-on (55)’in Michael katilma tepkimesi ilk &nce Lewis asit
(InCls, Bi(NO3)3.5H,0, CuBr,, ZrCls, SnCly) katalizli sartlarda denendi. Fakat
siklopenten-2-on’un reaksiyonunda oldugu gibi Lewis asit katalizli reaksiyonlarin ¢ok
yavas ilerledigi ve reaksiyon siiresinin uzamasiyla kompleks karigimlarin olustugu
gozlendi. Bu yiizden Michael tepkimesi i¢in bazik sartlar denendi. Yine baz olarak
DMAP kullanildi. Indolin (7) ve siklohekzen-2-on (55) asetonitrilde ¢oziildii ve katalitik
miktarda DMAP ilave edildi. Reaksiyon oda sicakliginda 1 giinde bitti. Michael katilma
tirlinli 56 etil asetat/hekzan karisimindan kristallendirilerek saflastirildi. Bu molekiildeki
indolin halkasini indole yiikseltgemek i¢cin MnO; kullanilarak 57 elde edildi. Reaksiyon
metilen kloriir igerisinde ve oda sicakliginda gerceklestirildi. Oksidasyon reaksiyonu bir
ekivalent DDQ (2,3-diklor-5,6-disiyanobenzokinon) ile de gergeklestirildi. Gii¢lii bir
oksidant olan DDQ’nun iki ekivalenti kullanilarak, siklohekzanon halkasinda da
oksidasyonun yani molekiil 58’in olusup olusmayacag: arastirildi. Ancak iki ve daha
fazla ekivalent DDQ kullanildiginda ¢ok kompleks karisim elde edildi. Ayn1 oksidasyon
denemeleri N-siibstitiie indol tiirevi 56 ile de denendi. Yine kompleks bir karisim

olustugu i¢in bu tiir oksidasyon tepkimelerinin yapilmamasina karar verildi.
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O
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N DMAP veya N
MeCN DDQ

1 glin
oda sic.
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57
TDQ(Zekv)
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N

i O
58

3.3. 3-(1H-indol-1-il)sikloheptanon (61)

Indolin (7) ve siklohepten-2-on (59)’un asetonitril’deki ¢dzeltisine katalitik miktarda
dimetilaminopiridin (DMAP) verildi. Reaksiyonun oda sicakliginda 1 giinde bittigi
anlasildi. Michael katilma {irlinliniin yapis1 benzer sistemlerde oldugu gibi NMR
spektroskopisi ile aydinlatildi. Daha sonra katilma {irtinii 60 metilen kloriir i¢erisinde on
ekivalent MnO, ile oksidasyona tabii tutuldu ve %97 verimle N-siibstitiie indol tiirevi
61 elde edildi.

o
N DMAP N CH,Cl, N
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3.4. 2-(1H-indol-1-il)siklohekza-2,5-dien-1,4-dion (63)

Indolin (7) ve p-benzokinon (62)’nin Michael tepkimesi Bi(NO3)3.5H,0 katalizli olarak
asetonitril icerisinde kapali tiip icerisinde 100°C’da 2 giinde gerceklestirildi. Karisimin
¢Oziiclisii uzaklastirildiktan sonra ham diriin etil asetat ile ¢ozildi ve MnO; ile

yiikseltgendi. N-Siibstitiie indol tiirevi 63 elde edildi.

(0]

.

(0]
62 \

Bi(NO3)3.5H,0 N

:u:
7 sonra o
Mn02
(@]

3.5. 2-(1H-indol-1-il)naftalin-1,4-dion (66)

Indolin (7) ve 1,4-naftokinon’un (64) metilen kloriir igerisindeki reaksiyonu DMAP
katalizli olarak oda sicakliginda 2 giinde tamamlandi. Uriin silika jel kolon iizerinden
etil asetat/hekzan karigimiyla saflastirildi.  Molekiiliin 'H-NMR spektrumu
incelendiginde alifatik bolgede sadece indolin halkasina ait metilenik protonlarin
rezonans sinyalleri goriilmektedir. Bu ylizden katilma {irlinii 67 nin tautomerlestigini ve
naftol yapist 68’in olustugu diisiiniildii. Ancak molekiilin “*C-NMR spektrumunda
184.1 ve 183.1 ppm’de karbonil gruplarina ait rezonans sinyallerinin oldugu goriildii.
Iki karbonil grubunun olmasi yapinin naftokinon yapisi 65 oldugunu gostermektedir.
Yani elde edilen iirlin primer bir iiriin degil sekonder bir {iriindiir. Sekonder iirin 65
Michael katilma {irlinii 67 ya da tautomerik yap1 68’in ortamda bulunan naftokinonun
asirisi tarafindan yiikseltgenmesi sonucu olugmaktadir. Reaksiyon ekivalent miktarda
naftokinon ile yapildiginda da sekonder {iriiniin olusumu gozlendigi i¢in naftokinonun
asirist kullanildi. Bunun disinda katilma iiriinii 65’in yapisindaki indolin halkas1 MnO,

ile indole ytikseltgendi. N-Siibstitiie indol tiirevi 66 elde edildi.
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N DMAP N EtOAG N
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\ e 65 66
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o) O OH

o) HO O

67 68

3.6. 2,3-di (1H-indol-1-il)naftalin-1,4-dion (69)

2-(1H-indol-1-il)naftalin-1,4-dion (66) ve indolin (7)’nin asetonitril’deki ¢6zeltisine
katalitik miktarda dimetilaminopiridin (DMAP) eklendi. 60°C’de devam ettirilen
reaksiyon 1 giinde tamamlandi. Daha sonra ¢6ziiciisii uzaklastirilan ham {iriin etil asetat
igerisinde MnO, ile oksidasyona tabii tutuldu. Uriin silika jel kolon iizerinden etil
asetat’hekzan karisimiyla saflagtirildi. Molekiildeki simetriden dolayr naftokinon
yapisindaki benzen halkasindaki protonlar 'H-NMR’da 8.3 ve 7.8 ppm civarinda

AA’BB’ sistemi vererek rezonans olmaktadir.

1) indolin (7)
O g4 Q_§ DMAP N
- N N N
Mn02
O ‘ EtOAc 0o 6 o
O s

66 69

m@
=8=o
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3.7. Indolin (7) ve Siklohekzanon (70)’in Reaksiyonunun Incelenmesi

Literatiirde indol ve bazi ketonlar kullanilarak bisindol metan tiirevi bilesiklerin
sentezlenmesi lizerine son yillarda farkli calismalar yapilmistir. Bu c¢aligmalar goz
Oniine alindiginda indolin molekiilii kullanilarak N-siibstitiie bisindolin metan tlirevi
bilesiklerin sentezlenmesi, ardindan indolin halkasimmin indole oksidasyonu ile N-
stibstitiic  bisindol metanlarin sentezi hedeflendi. Bunun i¢in indolin (7) ve
siklohekzanon (70) Bi(NO3)3.5H,0 katalizorliiglinde kapali tiip igerisinde reaksiyona
sokuldu. Reaksiyon sonucunda hedeflenen iiriin olan bisindol metan 74 bilesiginin
olusmadigi gozlenirken beklenmeyen {iiriinler olan 1-siklohekzil-1H-indol (71), 1,3-
disiklohekzil-1H-indol (72), 3-siklohekzil-1H-indol (73) ve indol (27) molekiilleri izole
edildi (Sekil 3.1.).

~ = 7 72 73 27
N N
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Sekil 3.1. 1-siklohekzil-1H-indol (71) 1,3-disiklohekzil-1H-indol (72) 3-siklohekzil-1H-indol
(73) molekiillerinin *H-NMR spektrumlari
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1-Siklo-hekzil-1H-indol 71 molekiiliiniin olusumu i¢in asagidaki mekanizma
onerilmektedir. Buna gore ortamdaki Lewis asitinin keton karboniline baglanmasi
sonucu elektropozitifligi artan karbonil karbonuna indolin azotunun atak yapmasi
sonucu hemi ketal yap1 olusmaktadir. Daha sonra Lewis asit katalizli su eliminasyonu,
bag izomerisyonlart ve deprotonasyon ile 1-siklohekzil-1H-indol (71) molekiili
olusmaktadadir. 1-Siklohekzil-1H-indol (71) molekiiliiniin olusumu igin Onerilen

mekanizma goriilmektedir.

Bi*3
0y
1 Bi(NOS)s.5H,0 ' LA ]
+ /) | - > N --------- > N \\L-A
. OH o)

-OH" !

] i

Oy . & e Oy
N <o N N\_/H

Molekiil yapisi 'H-NMR ve *C-NMR spektroskopisi ile aydinlatildi. ‘H-NMR
spekturumu incelendiginde aromatik bolgede bes protona ait rezonans sinyalleri 7.71-
7.14 ppm araliginda rezonans olurken, indol’in 3-pozisyonunda bulunan proton 6.58
ppm’de dublet olarak rezonans olmustur. Azot’a komsu CH protonu 4.27 ppm’de pentet
vermektedir. Siklohekzil halkasindaki on metilenik proton ise 2.22-1.30 arasinda
multiplet olarak rezonans olmustur. Molekiiliin BC-NMR spekturumuda beklenildigi

gibi 12 karbon rezonansi bulunmaktadir.

1-Siklo-hekzil-1H-indol (71) molekiili daha N-siibstitiie indollerin sentezi igin

gerceklestirilen bir yontemle paladyum katalizorliigiinde 2-(2-haloalkenil)-aril
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halojenler kullanilarak dibrom eliminasyonu sonucunda tek basamakta daha once
sentezlenmistir (Willis et al. 2006).

N

Br NaO-t-Bu, toluen, 80°C, %63 i

75 76 7

NH> HoN-R
N Pd,dbas, ligand \
Br *

Diger bir beklenmeyen iiriin olan disiklohekzil-1H-indol (72) molekiiliiniin ise 1-
siklohekzil-1H-indol (71) olustuktan sonra ortamda heniiz reaksiyona girmemis
siklohekzanon ile tepkimesi sonucu olustugu diisiiniilmektedir. Molekiil yapis1 *H ve

B3C NMR spektrumlari ile tespit edildi.

T
Iz

27 73

Olusan katilma tiriinii 78 ortamda hidriir kaynagi olarak davranan indolin ile 1,3-

disiklohekzil-1H-indol (72)’ye indirgenmektedir. Oksidasyon fiiriinii indol (27) benzer
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bir mekanizma ile 3-siklohekzil-1H-indol (73) molekiiline donismektedir. 1-
Siklohekzil-1H-indol (71) molekiilii daha 6nce farkli bir yontem kullanilarak silisyum
hidriir varhiginda sentezlenmistir (Zhang et al. 2008). Ortamda bir hidriir kaynaginin

bulunmamasi 73’nin olusum mekanizmasinin agiklanmasini zorlastirmaktadir.

3.8. 1-Siklohekzil-1H-indol (71) ve Siklohekzanon (70)’in Reaksiyonu

Indol (7) ve siklohekzanon (70)’in kapal1 tiip igerisindeki reaksiyonu sonucu elde edilen
1-siklohekzil-1H-indol (71) siklohekzanon (70) ile ayni sartlarda Bi(NO3)3.5H,0
katalizorliigiinde kapali tiip icerisinde Ve ¢oziiciisiiz ortamda 140°C de 2 giin karistirildi.
Reaksiyon sonucu hedeflenen 1,3-disiklohekzil-1H-indol (72) molekiilii yiiksek verimle
sentezlenirken beklenmeyen yeni bir irlinle karsilasildi. Bu beklenmeyen molekiil

yapisinin NMR spektroskopisi teknikleri kullanilarak 1,3-bis(1-siklohekzil-1H-indol-3-

il)benzen (81) oldugu belirlendi.
QED A

on

N Bi(NO3)3.5H,0 N

140°C
¢6zicl yok

7 81

Yapiy1 belirlemek i¢in 1D ve 2D NMR tekniklerinden yararlanildi. *H-NMR
spekturumunda 75’in *H-NMR spekturumunda molekiildeki simetriden dolay: alifatik
bolgedeki sinyallerin ¢ikis bilesigi 71 ile ayn1 oldugu gozlendi. BC-NMR spektrumunda
16 sinyal molekiiliin simetrik yapisi ile uyum igerisindedir. *C-NMR spekturumunda
sagdan baglayarak sp® karbon atomlarma 1°den 12°ye kadar numara verildi (Sekil 3.2.).
DEPT-90 (pozitif CH) ve DEPT-135 (negatif CH,, pozitif CH, CH3) spekturumlarinda
2,8, 11, ve 12 numaral karbon atomlar1 belirlendi (Sekil 3.3.). Daha sonra (*H-'H) ve
(*H-2C) korrelasyonlar1 sirastyla COSY, HMQC ve HMBC spektrumlarindan tespit
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edildi. Iki ve ii¢ bag iizerinden *H-*C korrelasyonlarii ortaya c¢ikarmak i¢in uzak
mesafe etkilesimlerini hesaplamak i¢in kullanilan HMBC tekniginden faydalanildi.
HMBC spektrumu incelendiginde 8 numarali karbona ait gapraz piklerin 6 ve 10
numarali protonlara ait sinyallerle kesistigi gozlenmektedir. Aromatik halkada 2 bag
tizerinden olan korrelasyonlar genelde gozlenmediginden 10 numarali protonun
herhangi bir korrelasyonu s6z konusu degildir. 6 numarali proton beklenildigi gibi hem
12 numarali karbonla hem de 2 ve 8 numarali karbonlarla korrele olmaktadir. Ayrica 2
numarali karbonun 7 ve 9 numarali protonlarla 3 bag lizerinden olan korrelasyonu
molekiiliin 1,3-bis(1-siklohekzil-1H-indol-3-il)benzen (81) oldugunu goéstermektedir.

Reaksiyon mekanizmasi asagida aciklanmaktadir (Sekil 3.4.).
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Sekil 3.2. 1,3-Bis(1-siklohekzil-1H-indol-3-il)benzen (81)’in 'H-NMR ve **C-NMR
spektrumlari
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Sekil 3.3. 1,3-Bis(1-siklohekzil-1H-indol-3-il)benzen (81)’in DEPT-90 ve DEPT-135 NMR
spektrumlar1 (DEPT-90 yalnizca pozitif CH, DEPT-135 negatif CH, pozitif CH, ve CHy)
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Sekil 3.4. 1,3-Bis(1-siklohekzil-1H-indol-3-il)benzen (81)’in COSY ve HMBC NMR

Spektrumlari
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Yukarida dnerilen mekanizmaya gore 1-siklohekzil-1H-indol (71) Lewis asidik ortamda
siklohekzanon (68)’e katilmaktadir. Su ¢ikigini takiben olusan alken (78) disproporsiyon
reaksiyonu ile hidrojenasyon kaynagi olarak dien molekiiliine yiikseltgenirken ayni
zamanda indirgenmis {iriinli olusturmaktadir. Dien yapisindaki ¢ift baglardan birisine
Lewis asit katalizli olarak 1-siklohekzil-1H-indol (71) molekiiliin katilmas: bis indol
yapisini olusturmaktadir. Bu yapinin (78) ile iki defa oksidayonu ile reaksiyon

tamamlanmaktadir.
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3.9. N-Metilindol (29) ve siklohekzanon (70)’in reaksiyonunun incelenmesi

N-metil indol (29) ve siklohekzanon (70) ekivalent miktarda alindi. Uzerine katalitik
miktarda, Bi(NOs)3.5H,O ilave edildi. Reaksiyon 140°C’de 2 giin siirdiiriildii.
Reaksiyon tamamlandiginda daha onceki denemelere benzer sekilde iki farkli iiriin ile
karsilagildi. Karisim silikajel kolon {izerinden etil asetat’/hekzan c¢oziicii sistemi
kullanilarak saflastirildi.  3-siklohekzil-1-metil-1H-indol (84) %74 verimle izole
edilirken 1,3-bis(1-metil-1H-indol-3il)-benzen (85) %16 verimle izole edildi. Reaksiyon

sonucu olusan benzen tiirevi iiriin daha 6nce 81 i¢in Onerilen olusum mekanizmasini

dogrulamaktadir.
oy é {4 | | )
N N N N
Me Me Me Me
29 70 84 85

3.10. Indolin (7) ve siklopentanon (86)’in reaksiyonunun incelenmesi

Indolin ve siklopentanon molekiiliiniin  katilma tepkimesi  Bi(NOsz)3.5H,0
katalizorliigiinde ¢oziicii kullanilmadan kapali tiip igerisinde incelendi. Reaksiyon
karistm1 manyetik karistiric: ile 140°C’de 2 giin siireyle karistirildi. Reaksiyon sonucu
olusan 1-siklopentil-1H-indol (87) ve 1,3-disiklopentil-1H-indol (88) ve indol (27)
molekiillerinin olustugu NMR spektroskopisi ile belirlendi. 87 molekiilii silika jel kolon

tizeriden hekzan ile izole edilirken 88 molekiili saf olarak izole edilemedi.
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0]
Bi(NO3)3.5H,0
Z ; \ + % + \ + %
H termoliz tiipi H
¢ozlcl yok
7 86 87 88 27

3.11. 1Indolin (7) ve sikloheptanon (89)’in reaksiyonunun incelenmesi

Indolin (7) ve sikloheptanon (89) reaksiyonu Bi(NO3)3.5H,0 katalizorliigiinde kapali
tip icerisinde ¢oziiclisiiz ortamda gergeklestirildi. Reaksiyon 2 giinde tamamland1 ve
siklohekzanon ile indolinin reaksiyonunda oldugu gibi ii¢ farkli alkil siibstitiie indol
tirevi sentezlendi. Elde edilen driinler silika jel kolon tizerinden hekzan kullanilarak
saflastirldi. Ik olarak 1,3-disikloheptil-1H-indol (90), daha sonra 1-sikloheptil-1H-
indol (91), son olarakta 3-sikloheptil-1H-indol (92), molekiilleri izole edilmistir.
Molekiil yapilart NMR spektroskopisiyle aydinlatilda.

O
N N N N N
7 89 90 91 92 27
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3.12. lindolin (7) ve aseton (93)’in reaksiyonunun incelenmesi

Indolin (7) Bi(NO3)3.5H,0 katalizorii kullanilarak aseton icerisinde 140°C’de kapali tiip
icinde 2 giin karigtirildi. Reaksiyon karisgimi 50 gr silikajel kolandan hekzan ve etil
asetat kullanilarak saflastirildi. Ug fakli molekiil izole edildi. 94 molekiilii %100 hekzan
kullanilarak elde edilirken kolondan 95 ve 96 molekiilleri sirasiyla %1 ve %2
etilasetat/hekzan karisimiyla yiiriitiilerek elde edildi. Reaksiyon sonucu olusan tiriinlerin
yapilart NMR spektroskopisi kullanilarak belirlendi. Kinolin tiirevi olan 96 kenetlenme
iiriinii *H-NMRspekturmu ve *C-NMR spekturumu kullanilarak tespit edildi. Fakat
metil gruplarinin baglandiklar1 karbonlar1 belirlemek i¢in molekiiliin tek kristal X-RAY

1sinlar1 kullanildi (Sekil 3.5.).
)N\ i
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Sekil 3.5. 4,4,6-Trimetil-5,6-dihidro-4H-pirolo [3,2,1-ij] kinolin (96)’nin x-ray 1sinlari

goruntiisu



Aseton (93) ve indolin (7)’nin reaksiyonundan olusan 94 ve 96 bilesiklerinin olusumu

mekanizmasi agagida verilmistir.
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4. ARASTIRMA BULGULARI

4.1. Saflasgtirma

Deneylerde kullanilan biitiin ¢6ziicli ve kimyasal maddelerin saflastirma islemleri

literatiirde agiklanan sekilde yapildi (Armarego and Perrin 1996).

4.2. Kromotografik Ayrimlar

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

Silikajel 60 HF 2544366 (preperatif) (Merck)
Aliiminyum oksit 90 (70-230 mesh ASTM) (Merck)
Florosil Mesh:60-100/pr (Sigma)

4.3. Spektrumlar

'"H-NMR Varian 60 MHz Spektrometre
'H-NMR Varian 400 MHz Spektrometre
BC-NMR Varian 100 MHz Spektrometre
'H-NMR Varian 200 MHz Spektrometre
B3C-NMR Varian 50 MHz Spektrometre
'H-NMR Bruker 400 MHz Spektrometre
13C-NMR Bruker 100 MHz Spektrometre
Matson 1000 FTIR Spektrometre

X-Ray Spektrometre
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4.4. Deneysel Kisim
4.1. 3-(1H-indol-1-il)siklopentanon (54)

500 mg (4.19 mmol) indolin (7) 10 mL asetonitril i¢erisinde ¢oziildiikten sonra {lizerine
352 mg (4.19 mmol) siklopenten-2-on (52) ilave edildi. Bu ¢6zeltiye 25 mg (0.05
mmol) DMAP ilave edilerek oda sicakliginda bir giin karistirildi. Coziicii vakumda
uzaklastirildiktan sonra ham iriin (843 mg) 15 mL etil/asetat igerisinde ¢6ziildii ve bu
¢ozeltiye 3.65 g (10 mmol) MnO; ilave edilerek oda sicakliginda 1 giin karigtirildi.
Heterojen faz siizge¢ kagidindan filtre edilerek ayrildi. Coziicii evoparatorde
uzaklastirildi. Ham tiriin 835 mg silika jel (30 g) kolondan etilasetat/hekzan (%30)
yiritilerek saflagtirildi. (334 mg %40) sar1 renkli yagimsi yiikseltgenme tiriini 54 elde
edildi.

Q

@]

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & 7.68 (d, J = 7.6 Hz, =CH, 1H), 7.40 (d, J = 7.6 Hz,
=CH, 1H), 7.28 (t, J = 7.6 Hz, =CH, 1H), 7.26-7.16 (m, =CH, 2H), 6.59 (d, J = 2.9 Hz,
=CH, 1H), 5.10 (p, J = 7.4 Hz, CH, 1H), 2.87 (dd, J = 18.5, 7.4 Hz, AB sisteminin A
kismi, CHy, 1H), 2.65 (dd, J = 18.5, 7.4 Hz, AB sisteminin B kismi, CH;, 1H), 2.61-
2.48 (m, CHy, 4H).

3C-NMR (100 MHz, CDCls): § 215.0, 136.2, 129.2, 123.8, 122.1, 121.5, 120.2, 109.7,
102.6, 53.3, 44.8, 37.4, 29.8.
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4.2. 3-(Indolin-1-il)siklohekzanon (56)

500 mg (4.19 mmol) indolin (7), 15 mL asetonitril igerisinde ¢6ziildii ve iizerine (429
mg, 4.19 mmol) siklohekzen-2-on (55) ilave edildi. 25 mg (0.05 mmol) DMAP ilave
edildikten sonra, karisim oda sicakliginda 1 giin siireyle karistirildi. Coziiciisii vakumda
uzaklastirildiktan ve ham {iriin etilasetat/hekzan’dan kristallendirilerek katilma iirtinii 56

saflagtirildi (850 mg, %94). Acik sar1 renkli kristallerin erime sicakligi 84-85°C dir.

oy

N

L,

IH-NMR (400 MHz, CDCly): & 7.08-7.03 (m, =CH, 2H), 6.64 (t, J = 7.6 Hz, =CH,
1H), 6.42 (d, J = 7.6 Hz, =CH, 1H), 3.82-3.75 (m, CH, 1H), 3.49-3.43 (m, CH,, 1H),
3.38-3.31 (M, CH,, 1H), 2.98 (t, J = 8.2 Hz, CHj, 2H), 2.60-2.57 (M, CH,, 1H), 2.56-
2.50 (M, CHa, 1H), 2.47-2.41 (m, CH,, 1H), 2.33-2.25 (m, CH,, 1H), 2.16-2.07 (m,
CH,, 2H), 1.86-1.70 (m, CH,, 1H), 1.69-1.60 (m, CHy, 1H).

BC-NMR (100 MHz, CDCl3): & 210.0, 150.2, 130.1, 127.6, 124.8, 117.9, 107.3, 55.0,
46.7,43.9, 41.3, 28.5, 28.4, 22.9.

4.3. 3-(1H-Indol-1-il)siklohekzanon (57)

1 g (4.65 mmol) 3-(indolin-1-il)siklohekzanon (56) CH,CIl, (10 mL) igerisinde
¢oziildiikten sonra 869 mg (10 mmol) MnO, ilave edildi. Oda sicakliginda bir giin
siireyle karistirildi. Reaksiyon sonlandirildiktan sonra MnO,‘i uzaklastirmak igin
reaksiyon karisimi silizge¢ kagidindan siiziildii. Reaksiyonun tamamlandigi NMR ile

takip edildi. Coziicii vakumda uzaklastirildiktan sonra (890 mg %90) sar1 renkli bir sivi
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olarak indol tirevi 57 elde edildi. Molekiill ¢esitli ¢oziicii sistemlerinde

kristallendirilmeye calisildi. Ancak kristallenme olmadi.

\
N

QL

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): § 7.65 (dd, J = 7.8, 2.0 Hz, =CH, 1H), 7.35 (d, J = 8.4
Hz, =CH, 1H), 7.26-7.20 (m, =CH, 2H), 7.16-7.12 (m, =CH, 1H), 6.57 (d, J = 2.9 Hz,
=CH, 1H), 4.72-4.66 (m, CH, 1H), 2.94-2.91 (m, CH,, 1H), 2.90-2.77 (m, CH,, 1H),
2.56-2.40 (M, CH,, 2H), 2.35-2.30 (m, CH,, 1H), 2.25-2.10 (m, CH,, 2H), 1.85-1.78
(m, CHo, 1H).

B3C-NMR (100 MHz, CDCl3): & 208.2, 135.7, 128.9, 124.0, 122.0, 121.5, 120.1, 109.6,
102.6, 54.4, 48.4, 41.1, 31.6, 22.5.

4.4, 3-(indolin-1-il)sikloheptanon (60)

500 mg (4.19 mmol) indolin (7) 10 mL CH3CN igerisinde ¢oziildii. Daha sonra bu
karisima siklohept-2-en-1-on (59) (470 mg, 4.19 mmol) ilave edildi. Katalitik miktarda
DMAP (20 mg, 0.16 mmol) bu karisima ilave edildikten sonra, karisim oda
sicakliginda 1 giin siireyle karistirildi. Evoparatorde ¢oziiciisii uzaklastirilan ham {iriin
(961 mg) etilasetat/hekzan karigimindan kristallendirilerek saflastirildi. (942 mg %98)
olarak elde edilen Michael katilma iiriinii 3-(1H-indol-1-il)sikloheptanon 60 elde edildi.
Sar1 renkli kristalin erime noktas1 73-75°C’dir.
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'H-NMR (400 MHz, CDCls): & 7.10-7.06 (m, =CH, 2H), 6.65 (t, J = 7.3 Hz, =CH,
1H), 6.46 (d, J = 7.6 Hz, =CH, 1H), 3.73-3.67 (m, CH, 1H), 3.24 (dd, J = 15.8, 7.7 Hz,
AB sisteminin A kismi, CHy, 1H), 2.92 (dd, J = 17.6, 8.8 Hz, AB sisteminin B kismu,
CHy, 1H), 2.96-2.91 (m, CH,, 2H), 2.84 (dd, J = 13.4, 11.5 Hz, CH,, 1H), 2.63-2.45 (m,
CHy, 3H), 2.14-1.97 (m, CH,, 3H), 1.79-1.65 (m, CHy, 2H), 1.49-1.43 (m, CH_, 1H).

BC-NMR (100 MHz, CDCly): & 212.8, 150.4, 130.5, 127.7, 124.8, 118.1, 107.9, 53.4,
47.1,46.1,44.2,34.7, 28.5, 27.6, 24.5.

4.5. 3-(1H-indol-1-il)sikloheptanon (61)

100 mg (0.44 mmol) 3-(1H-indol-1-il)sikloheptanon (60) CH,Cl, (15 mL) igerisinde
¢oziildiikten sonra 383 mg (10 mmol) MnO; ilave edildi. Oda sicakliginda bir giin
stireyle karistirildi. Reaksiyon sonlandirildiktan sonra mangandioksiti uzaklagtirmak
i¢in reaksiyon karisimi slizge¢ kagidindan siiziildii. Reaksiyonun tamamlandigit NMR ile
takip edildi. Coziicii vakumda uzaklastirildiktan sonra (96 mg %97) sar1 renkli bir sivi

olarak indol tiirevi 61 elde edildi.

O

N

O
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'H-NMR (400 MHz, dg-DMSO): & 7.55-7.50 (m, =CH, 2H), 7.43 (d, J = 2.9 Hz, =CH,
1H), 7.11 (d, J = 7.4 Hz, =CH, 1H), 7.00 (d, J = 7.4 Hz, =CH, 1H), 6.43 (d, J = 2.9 Hz,
=CH, 1H), 4.78 (bt, J = 11.2 Hz, CH, 1H), 3.36-3.29 (m, CH,, 1H), 2.68-2.67 (m, CHy,
1H), 2.64-2.48 (M, CHy, 2H), 2.13-2.01 (M, CH,, 2H), 1.95-1.89 (m, CH,, 2H), 1.73-
1.61 (M, CHj, 2H).

BC-NMR (100 MHz, ds-DMSO): & 211.1, 135.5, 128.7, 125.8, 121.7, 121.2, 119.8,
110.6, 102.1, 52.7, 50.9, 44.2, 37.9, 27.5, 23.9.

4.6. 2-(1H-indol-1-il)siklohekza-2,5-dien-1,4-dion (63)

200 mg (1.68 mmol) indolin (7) ve 8 mg Bi(NO3)3.5H,0 asetonitril (15mL) igerisinde
¢ozlildii ve iizerine 724 mg (6.70 mmol) p-benzokinon (62) ilave edildi. Reaksiyon
karisgtm1 2 giin 100°Cde kapali tiip igerisinde karistirildi. Oda sicakligina getirilen
karisimin ¢oziiclisii vakumda uzaklastirildi. 50 mL EtOAc igerisinde ¢oziilen ham iiriin
karisimina 1.46 g (16.80 mmol) MnO;, ilave edildi ve oda sicakliginda 3 giin karigtirildi.
TLC ile kontrol edilen reaksiyon karisimi slizge¢ kagidindan filtre edildi. Coziicii
uzaklastirildiktan sonra ham iriin (800 mg) silika jel (40 g)  kolonundan
etilasetat/hekzan (%5) karisimiyla yiiritilerek saflastirildi. Oksidasyon iriinii 63
etilasetat/hekzan karistmindan kristallendirildi (100 mg, %27). Koyu kahve renkli
katmin erime noktas1 115-116°C’dir.

Oﬁo

'H-NMR (400 MHz, CDCl3):8 7.64 (d, J = 8.1 Hz, =CH, 1H ), 7.55 (d, J = 8.4 Hz,
=CH, 1H), 7.42 (d, J = 3.5, =CH, 1H ), 7.31-7.21 (m, =CH, 2H ), 6.98 (d, J = 1.8, =CH,
1H), 6.83-6.86 (m, =CH, 2H ), 6.73 (dd, J = 3.5, 0.7 Hz, =CH, 1H ).
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BC-NMR (100 MHz, CDCl5):6187.1, 183.4, 141.3, 136.9 , 135.9 , 135.7, 130.8, 129.0,
123.8, 123.3,122.7, 121.9, 112.2, 107.5.

4.7. 2-(Indolin-1-il)naftalen-1,4-dion (65)

200 mg (1.67 mmol) indolin (7) CH.Cl, (15 mL) igerisinde ¢oziildii. Daha sonra bu
karisima 531 mg ( 3.36 mmol) naftokinon(64) ilave edildi. Bu karistma DMAP (8 mg,
0.065 mmol) katalizor olarak ilave edildikten sonra oda sicakliginda 2 giin stireyle
karistirildi. Reaksiyonun tamamlanmast NMR ile kontrol edildi. Coziicii vakumda
uzaklastirildiktan, sonra olusan {iriin silika jel kolonda etilasetat/hekzan (%5)
karisimiyla saflastirildi. Elde edilen katilma iiriinii (65) etilasetat/hekzan karisimindan
kristallendirildi (401 mg, %87). Siyah renkli kristallerin erime sicakligi 129-130°C“dir.

'H-NMR (400 MHz, CDCly):5 8.09-8.06 (m, =CH, 2H), 7.75-7.71 (m, =CH, 1H),
7.69-7.65 (m, =CH, 1H), 7.26 (bd, J = 6.6 Hz, =CH, 1H), 7.19-7.18 (m, =CH, 2H),
7.05-6.97 (m, =CH, 1H), 6.70 (s, =CH, 1H), 4.27 (t, J = 8.0 Hz, CHy, 2H), 3.15 (t, J =
8.0 Hz, CH,, 2H).

BC-NMR (100 MHz, CDCl5):5 184.1, 183.1, 148.5, 144.0, 134.3, 134.1, 132.8, 132.7,
132.5,127.4,126.9, 125.8, 125.7, 123.6, 115.5, 112.3, 54.6, 29.3



42

4.8. 2-(1H-indol-1-il)naftalen-1,4-dion (66)

2-(Indolin-1-il)naftalen-1,4-dion (65) (200 mg, 0.73 mmol) etil asetat (50 mL)
icerisinde ¢oziildiikten sonra iizerine MnO; (634 mg, 7.30 mmol) ilave edildi.
Reaksiyon karistmi oda sicakliginda 5 gilin kanstirildiktan sonra karisim silizgeg
kagidindan filtre edildi. Daha sonra reaksiyon karigimi vakumda uzaklastirildi. Elde
edilen ham iriin etilasetat/hekzan karisimindan kristallendirilerek yiikseltgenme tiriinii
66 (101 mg, %51) saf olarak elde edildi. Kirmiz1 renkli kristallerin erime sicakligr 173-
175°C dir.

'H-NMR (400 MHz, CDCly): § 8.22-8.20 (m, =CH, 1H), 8.17-8.15 (m, =CH, 1H),
7.84-7.80 (m, =CH, 2H), 7.65 (bd, J = 7.7 Hz, =CH, 1H), 7.60 (bd, J = 8.4 Hz, =CH,
1H), 7.54 (bd, J = 3.7 Hz, =CH, 1H), 7.31-7.28 (m, =CH, 1H), 7.26-7.21 (m, =CH, 1H),
7.19 (s, =CH, 1H), 6.75 (d, J = 3.7 Hz, =CH, 1H).

BC-NMR (100 MHz, CDCls): & 184.7, 181.6, 143.1, 135.9, 134.7, 134.1, 132.0, 131.9,
130.8, 129.4, 127.5, 126.4, 126.0, 123.7, 122.6, 121.8, 112.4, 107.2.

4.9. 2,3-Di(1H-indol-1-il)naftalen-1,4-dion (69)

248 mg (0.90 mmol) 2-(1H-indol-1-il)naftalen-1,4-dion (66) ve 108 mg (0.90 mmol)
indolin (7) CH3CN igerisinde ¢oziildiikten sonra iizerine katalitik miktarda DMAP ilave
edildi. Reaksiyon karisimi 60°C de 1 giin geri sogutucu altinda kaynatildi. TLC ile
kontrol edilen reaksiyon karisimi oda sicakligmma getirildi ve ¢oziici vakumda
uzaklastirildi. Ham iirin EtOAc (50 mL) ile ¢oziildiikten sonra 7.82 g (9.00 mmol)
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MnQ; ilave edilerek oda sicakliginda 3 giin karistirildi. TLC ile kontrol edilen reaksiyon
karisimi siizge¢ kagidindan filtre edildi. Coziicli uzaklastirildiktan sonra ham firiin (250
mg), silka jel kolonundan etilasetat/hekzan (%10) ile saflastirildi. 2,3-di(1H-indol-1-
il)naftalen-1,4-dione (69) etilasetat/nhekzan karisiminda nkristallendirildi (50 mg, %14).
Koyu kahve renkli katinin erime noktasi 222-223°C’dir.

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & 8.29 (m, AA’BB’ sisteminin AA’ kismi, 2H), 7.87 (m,
AA’BB’ sisteminin BB’ kismi, 2H), 7.40 (d, J = 7.7 Hz, =CH, 2H), 7.00 (td, J =8.1, 1.5
Hz, =CH, 2H), 6.93-6.86 (m, =CH, 6H), 6.50 (d, J =3.3 Hz, =CH, 2H).

B3C-NMR (100 MHz, CDCls): & 180.9, 135.6, 135.2, 134.8 (=CH), 131.5, 129.3, 128.1
(=CH), 127.4 (=CH), 122.9 (=CH), 121.6 (=CH), 121.1 (=CH), 111.4 (=CH), 107.0
(=CH).

4.10. Indolin (7) ve Siklohekzanon (70)’in reaksiyonu

500 mg (4.2 mmol) indolin (7) ve katalitik miktarda Bi(NO3)3.5H,0 2mL asetonitril
icerisinde ¢oziildii. Uzerine 412 mg (4.2mmol) siklohekzanon (70) molekiilii ilave
edildi. Reaksiyon karisimi 2 giin 140°C de kapal tiip icerisinde karigtirildiktan sonra
oda sicakligina getirildi. TLC ile kontrol edilen reaksiyon karisimi silika jel (20 gr)
kolondan iizerinden hekzan ile vyiiriitiildii. ilk fraksiyonda seffaf renkli sivi 1-
siklohekzil-1H-indol (71) (200 mg %?24) verimle elde edildi. 2.Fraksiyonda seffaf renkli
stvi 1,3-disiklohekzil-1H-indol (72) (150 mg %13) verimle saflastirildi. Daha sonra ise
kolonda eliie edilen fraksiyonda beyaz renkli kat1 3-siklohekzil-1H-indole (73) (180 mg
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%22) verimle saflastirildi. Kolonun son fraksiyonundan %5 etilasetat/hekzan
karisimiyla (200 mg, %40) indol (27) eliie edildi.

Oh

N

s

'H-NMR (400 MHz, CDCI3): & 7.71 (d, J = 0.73 Hz, CH, 1H), 7.69 (d, J = 7.71 Hz,
CH, 1H ), 7.46 (d, J = 8.41 Hz, CH, 1H), 7.26 (m, CH, 1H), 7.16 (m, CH, 1H), 6.58 (d,
J=3.30 Hz, 1H), 4.27 (m, CH, 1H),

BC-NMR (100 MHz, CDCls): & 135.8, 128.8, 124.3, 121.3, 121.2, 119.5, 109.7, 101.3,
55.4, 33.8, 26.3, 25.9.

O

'H-NMR (400 MHz, CDCI3): § 7.90 (d, J = 7.69 Hz, =CH, 1H), 7.47 (d, J = 8.42 Hz,
=CH, 1H), 7.30( t, J = 7.50 Hz, =CH, 1H), 7.25 (t, J = 7.32 Hz, =CH, 1H), 7.10 (s, CH,
1H), 4.30 (M, CH, 1H), 2.97-2.95 (m, CH, 1H), 2.29-2.23 (m, CH,, 3H), 2.09-1.80 ( m,
CH,, 7H) 1.77-1.61 (m, CH,, 5H) 1.58- 1.37 (m, CHj, 2H).

3C-NMR (100 MHz, CDCly): & 136.3, 127.4, 121.4, 121.9, 119.8, 119.7, 118.6, 109.7,
55.2,35.9, 34.6, 33.8, 27.4, 26.9, 26.4, 26.1.
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Iz

'H-NMR (400 MHz, CDCl3) : & 7.87 (bs, NH, 1H), 7.66 (d, J = 8.05, =CH, 1H), 7.35
(d, J = 8.05 Hz, =CH, 1H), 7.18 (t, J = 7.5 Hz, =CH, 1H), 7.10 (t, J = 7.50 Hz, CH, 1H),
6.95 ('s, CH, 1H), 2.85-2.81(m, CH, 1H), 2.15-2.05( m, CHj, 2H), 1.86-1.76 ( m, CH,
3H), 1.55-1.42 (m, CHa, 3H), 1.33- 1.26( m, CHy, 2H)

B3C-NMR (100 MHz, CDCls):8 136.6, 127.0, 123.5, 121.9, 119.6, 119.1, 111.3, 35.6,
34.2,27.2,26.7

4.11. indolin (7) ve Siklopentanon (86)’in reaksiyonu

500 mg (4.2 mmol) indolin (7) ve katalitik miktarda Bi(NO3)3.5H,0 karistirildi. Uzerine
(412 mg 4.2 mmol) (86) siklopentanon molekiilii ilave edildi. Reaksiyon karisimi 2giin
140°C de kapal tiip igerisinde karistirildiktan sonra odasicakligma getirildi. TLC ile
kontrol edilen reaksiyon karigimu silka jel (20 gr) kolon iizerinden hekzan ile yiirttiildi.
Eliie edilen ilk fraksiyon da renksiz sivi 1-siklopentil-1H-indol (87) (250mg, % 32)
verimle elde edildi. 1,3-disiklopentil-1H-indol (88) izole edilemedi.

O

N

&

'H-NMR (400 MHz, CDCI3):8 7.64 (dd, J=8.05, 1.09 Hz, =CH, 2H), 7.40 (d, ]=8.42,
=CH, 1H), 7.22-7.11 (m,=CH, 1H), 7.10 (dd, J=6.95, 1.09 Hz, CH, 1H), 6.50 (s, CH,
1H), 4.83-4.77 (m, CH, 1H), 2.64-2.17( m, CH,, 2H), 2.05-1.87(m, CH2, 4H), 1.80-1.74
(m, CHy, 2H)
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BC-NMR (100 MHz, CDCls):8 136.4, 128.9,124.7, 121.3, 121.1, 119.5, 110.0, 101.2,
57.2, 32.8, 29.9, 24.3009,

4.12. Indolin (7) ve Sikloheptanon (89)’nin reaksiyonu

1 g (8.4mmol) indolin (7) ve 0.05 ekivalent Bi(NO3)3.5H,0 karistirildi. Uzerine (940
mg, 8.4mmol) sikloheptanon (89) molekiilii ilave edildi. Reaksiyon karigimi 2 giin
140°C de kapali tiip icerisinde karistirildiktan sonra oda sicakhigina getirildi. TLC ile
kontrol edilen reaksiyon karigimi silkajel (50 g) kolonu iizerinden hekzan ile
saflastirildi. Eliie edilen ilk fraksiyon da seffaf renkli sivi 1-3 diheptil-1H-indol (91)
(600 mg, %23) verimle eliie edilmistir. 2. Fraksiyonda 1-sikloheptil-1H-indol (90) (550
mg %31) verimle elde edilmistir. 3. Fraksiyonda %2 etilasetat/hekzan ile 3-sikloheptil-
1H-indol (82) (450 mg, %20) verimle elde edilmistir. Sicaklik ve katalizor etkisiyle

ortamda (200mg, %20) verimle indol olustuguda belirlenmistir.

Oy

N

O

'H-NMR (400 MHz, CDCls): 8 7.62 (d, J = 8.05 Hz, =CH, 1H), 7.37 (d, J = 8.42 Hz,
=CH, 1H), 7.23-7.18 (m, CH, 2H), 7.08 (t, J = 7.45 Hz, =CH, 1H), 6.50 (d, J = 2.93 Hz,
=CH, 1H), 4.44-4.39 (m, CH, 1H), 2.19-2.13 (m, CHj, 2H), 2.08-1.81 (m, CH,, 2H),
1.78-1.55 (m, CH,, 8H)

BC-NMR (100 MHz, CDCls): & 135.5, 128.6, 124.7, 121.3, 121.1, 119.4, 109.8,
101.2, 57.6, 53.6, 35.7, 28.0, 25.3
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.

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): 87.63 (d, J = 7.7 Hz, =CH, 1H), 7.34 (d, J = 8.42 Hz,
=CH, 1H), 7.13 (d, J = 28.54 Hz, CH, 1H), 7.07 (d, J = 6.95 Hz, CH, 1H), 6.99 (s, CH,
1H), 4.40-4.35 (m, CH, 1H), 3.08-3.03 (m, CH, 1H), 2.18-2.00 (m, CH,, 4H), 1.98-1.92
(M, CHa, 2H), 1.87-1.84 (M, CHy, 4H), 1.79-1.71 (M, CH,, 5H), 1.68-160 (m, CH,, 9H).

BC-NMR (100 MHz, CDCls): 6 135.9, 127.2, 123.1, 121.1, 120.5, 120.1, 119.7, 118.4,
109.7,57.4,37.2, 36.1, 35.7, 28.5, 28.0, 27.3, 25.3.

Iz

'H-NMR (400 MHz, CDCls) : & 7.86 (bs, NH, 1H), 7.63 (d, J = 7.7 Hz, =CH, 1H),
7.34 (d, J = 8.07 Hz, =CH, 1H), 7.19-7.16 (m, CH, 1H), 7.12-7.08 (m, CH, 1H), 6.96 (d,
J = 2.2 Hz, CH, 1H), 3.08-3.02 (m, CH, 1H), 2.14-2.08 (m, CH,, 2H), 1.83-1.75 (m,
CH,, 6H), 1.74- 1.51 (m, CH,, 4H).

B3C-NMR (100 MHz, CDCls): 6 136.6, 126.9, 124.6, 122.0, 119.6, 119.5, 119.1, 111.3,
37.5, 35.9, 28.5, 27.2.
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4.13. 1-Siklohekzil-1H-indol (71) ve Siklohekzanon (70)’in reaksiyonu

500 mg (2.5 mmol) 1-siklohekzil-1H-indol (71) ve 246 mg (2.5 mmol) Siklohekzanon
(68) karistirildi. Uzerine katalitik miktarda Bi(NO3)3.5H,0 ilave edildi. Reaksiyon
kapali tiip icerisinde 140°C’de 2 giin devam ettirildi. Daha sonra oda sicakligmna
getirilen reaksiyon karigimi silika jel (30 g) kolandan etil asetat/hekzan iizerinden
yiritildi. Kolonun ilk fraksyonunda renksiz sivi (72) (500 mg, %71) elde edilirken
daha sonraki fraksiyonda beyaz renkli kat1 1,3-bis(1-siklohekzil-1H-indol-3-il)benzen
(81) (150 mg, %13) elde edildi. Farkli ¢oziicti sistemlerinde kristallendirilmeye galisildi.

Ancak kristallendirme gergeklestirilemedi.

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & 8.0 (d, J = 8.05 Hz, =CH, 2H), 7.94 (d, J = 1.46 Hz,
=CH, 2H), 7.51 (m, =CH, 6H), 7.22 (m, CH, 4H), 4.30 (m, CH, 2H), 2.21 (d, J = 11.3,
CH,, 4H), 1.97 (d, J = 13,5 Hz, CH,, 4H), 1.78 (m, CHy, 6H), 1.54 (m, CH,, 6H), 1.32
(M, CH,, 4H)

BC-NMR (100 MHz, CDCls): & 136.4, 136.3, 129.1, 126.4, 126.3, 124.9, 122.2, 121.6,
120.2, 119.8, 117.1, 109.7, 55.2, 33.6, 29.7, 26.0, 25.7.

4.14. N-metil indol (29) ve Siklohekzanon (70)’in reaksiyonunun incelenmesi

1 g (7,6 mmol) N-metil-1H-indol (29) ve 0.05 ekv Bi(NO3)3.5H,0 karistirildi. Uzerine
0.75 gr (7,6 mmol) siklohekzanon (70) ilave edildi. Reaksiyon termoliz tiipiinde 140 °C
de 2giin siireyle karistirildiktan sonra oda sicakligina getirildi. TLC ile kontrol edilen
reakisyon karisimi 50 gr silika jel Kolon tizerinden hekzan ile 3-siklohekzil-1-metil-1H-
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indol (84) % 74 verimle saflastirildi. Daha sonra ¢6ziicii orani degistirilerek %5
etilasetat/hekzan ile 1,3-bis(1-metil-1H-indol-3il)-benzen (85) % 16 verimle izole
edildi.

Me

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): 8 7.97 (d, J = 7.70 Hz, =CH, 1H), 7.47 (m, =CH, 2H),
7.39 (m, CH, 1H), 7.02 (s, CH, 1H), 3.89 (s, CHs, 3H), 3.16 (m, CH, 1H), 2.43 (m, CH,,
2H), 2.13 (M, CH,, 4H), 1.77 (m, CHj, 4H)

BC-NMR (100 MHz, CDCls):  137.4, 127.4,124.7, 122.1, 121.7, 119.7, 118.7, 110.0,
35.7 34.6, 32.8, 27.3, 26.9.

i [ | i
N N
Me Me
'H-NMR (400 MHz, CDCls ); & 8.03 (d, J = 8,35 Hz, =CH, 2H), 7.97 (d, J = 1.1 Hz,
=CH, 1H), 7.60-7.52 (m, CH, 3H), 7.41-7.30 (m, CH, 5H), 7.22-7.20 (m, CH, 4H), 3.86

(S, CHs,, 6H)

BC-NMR (100 MHz, CDCls) : & 137.7, 136.3, 129.4, 126.9, 126.6, 126.5, 125.1,
122.2,120.3,120.1, 117.2, 109.7
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4.15. Indolin (7) ve Aseton (93)’iin reaksiyonu

1 g (8.4 mmol ) indolin (7), 974 mg (16.8 mmol) aseton (93) igerisinde ¢oziildii. Daha
sonra iizerine katalitik miktarda Bi(NO3)3.5H,0 eklendi. Kapali tiip igerisinde 140°C’de
iki glin devam ettirilen reaksiyon karigimi oda sicakligina getirildi ve ¢oziiciiniin fazlasi
vakum ile uzaklistirildi. Reaksiyon karistmi 40 gr silika jel kolonda hekzan ile
saflagtirildi. Eliie edilen ilk fraksiyonda 94 (200 mg, %12), ikinci fraksiyonda 95 (450
mg, %27) izole edilirken iigiincii fraksiyonda 96 (300 mg, %18) elde edildi.

'H-NMR (400 MHz, CDCls ); & 7.45 (d, J=7.68 Hz, CH, 1H) 7.21 (d, J=2.93 Hz, =CH,
1H), 7,02-6,95 (m, =CH, 2H), 6.52 (d, J=2.93 Hz, =CH, 1H), 7.47 (s, CH, 1H), 2.14 (s,
CHs, 3H), 1.57 (s, CH3, 6H)

BC-NMR (100 MHz, CDCly); 8 132.7, 129.7, 129.7, 127.8, 124.7, 122.8, 120.7, 120.4,
119.7, 114.5, 102.3, 56.6, 32.4, 17.6

\

A

'H-NMR (400 MHz, CDCl; ); 5 7.65 (d, J = 7.69 Hz, =CH, 1H), 7.34 (d, J=8.05 Hz,
CH, 1H), 7.20 (dd, J = 6.05 Hz, J = 6.95 Hz, =CH, 1H), 7.08 (t, J = 7.50 Hz, =CH, 1H),
6.97 (s, =CH, 1H), 4.67-4.68 (m, CH, 1H), 3.24-2.19 (m, CH, 1H), 1.52 (s, CH3, 3H),
1.50 (s, CHs, 3H), 1.38 (s, CH3, 3H), 1.36 (s, CHa, 3H).



o1

3C-NMR (100 MHz, CDCls); 6 136.2, 127.4, 122.7, 121.3, 119.7, 119.0, 118.5, 109.6,
46.9, 25.8, 23.7, 23.0.

IH-NMR (400 MHz, CDCl; ); & 7.46-743 (m, =CH, 1H), 7.42 (d, J = 4.76 Hz, =CH,
1H), 7.09-7.04 (m, =CH, 2H), 6.73 (d, J = 2.93 Hz, CH, 1H), 2.02(dd, J = 12.9, 4.4 Hz,
AB sisteminin A kismi, CH, ,1H), 1.85 (t, J = 12.9 Hz, AB sisteminin B kismi, CHp,
1H), 1.67 (s, CH3, 3H), 1.48 (d, J = 6.6 Hz, CH3, 3H), 1.39 (s, CH3, 3H).

BC-NMR (100 MHz, CDCly); 6 126.4, 126.3, 122.4, 119.6, 118.2, 116.4, 101.2, 53.9,
46.6, 29.1, 28.9, 27.5, 18.6
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5. SONUC ve TARTISMA

N-stibstitiie indoller de biyolojik aktivite gosteren 6nemli bir alt sinifi olusturmaktadir.
Indol halkasinda bulunan azot atomunun niikleofilik giicii oldukca diisiiktiir. Bu nedenle
N-siibstitiie indollerin sentezi daha zordur. N-alkil siibstitiie indol sentezlemek igin
Michael katilma tepkimesi kullanildi. Donér olarak indolinin kullanildigi reaksiyonda
Michael akseptorii olarak o,f-doymamis siklik ketonlar siklopenten-2-on (52),
siklohekzan-2-on (55), siklohepten-2-on (59) kullanildi. Indolin ve doymamus ketonlarin
tepkimesi DMAP katalizorliiglinde gerceklestirildi. Elde edilen indolin tlirevlerinin
oksidasyonu ilgili indol tiirevleri 54, 57 ve 61’1 verdi

)

O O
53 54
<: \) < iz \
N N
L Ok
57 61

Ayrica indolin (7)’nin kinon tiirevleri p-benzokinon ve naftokinon ile Michael katilma
tepkimeleri de incelendi. p-Benzokinon (62) ve indolin (7)’nin Bi(NO3)3.5H,0 katalizli
tepkimesinden hemen sonra olusan katilma {iriinii MnO ile okside edilerek kinon tiirevi

63 elde edildi.

Naftokinon ise indolinle metilen kloriir icerisindeki reaksiyonu DMAP katalizli olarak
gergeklestirildi. Katilma iirlinlin 65’in indolin halkast MnO; ile indole ylikseltgenerek
N-siibstitiie indol tiirevi 66 elde edildi. Ardindan katilma {irinii 66°ya ikinci bir indolin



molekiiliiniin katilmasi incelendi. Reaksiyon DMAP katalizorliigiinde gerceklestirildi.
Katilma firtiniindeki indolin halkas1 da MnO; ile indole yiikseltgenerek iki indol iceren
69 elde edildi.

N N
o J
63 66 69

Calismamizin ikinci kisminda indolin ve bazi ketonlarin tepkimeleri incelendi.
Siklohekzanon (70), siklopentanon (86), sikloheptanon (89), ve aseton (93) kullanilan

ketonlardir.

LA AL

70 86 89 93
Model molekiil olarak kullanilan siklohekzanon (70)’in indolin (7) ile Bi(NO3)3.5H,0
katalizorligiinde tepkimesi ti¢ farkli alkil siibstitiie indol tiirevini verdi. Boylece
literatiirde daha 6nce sentezi bu yolla bilinmeyen alkil indolerin sentezi gerceklestirildi.
Biyolojik aktivite gosterdigi bilinen alkil siibstitiie indollerin sentezi i¢in yeni bir sentez
yontemi ortaya konuldu. Yontemin kullanilabilir olup olmadigini test etmek igin
siklopentanon (86), sikloheptanon (89) ile de benzer reaksiyonlar yapildi. Siklopentanon

ile yapilan tepkimeden mono ve bisalkil indol tirevleri 87 ve 88 elde edildi.
Sikloheptanon ile olan tepkimeden de ii¢ alkilasyon iiriinii, 90, 91, 92 izole edildi.
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SIS

87 88
O - Q@Q {
N N N
ool
90 91 92

1,3-Disiklohekzil-1H-indol  (72)’in olusum mekanizmasini aydinlatmak igin 1-
siklohekzil-1H-indol (71) siklohekzanon ile benzer reaksiyon sartlarinda tepkimeye
sokuldu. Bu reaksiyondan beklenildigi gibi 1,3-Disiklohekzil-1H-indol (72) elde
edilirken ayn1 zamanda 1,3-bis(1-siklohekzil-1H-indol-3-il)benzen (81)’de izole edildi.

Uriinlerin olusumu igin uygun bir mekanizma 6nerildi.
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Benzer sekilde 1,3-bisindol-benzen tiirevi bilesiklerin olusumunu incelemek igin N-
metil indol (29) ve siklohekzanon (70)’de reaksiyona tabi tutuldu. Ilgili reaksiyondan da
beklenildigi gibi disiibstitiie indol ve bisindol benzen tiirevi 84 ve 85 elde edildi. N-

metil indol (29)’un tepkimesinden de ayni iiriinlerin olusmasi 6nerdigimiz mekanizmay1

dogrulamaktadir.

84 85

Son olarakta metodun kapasitesini test etmek igin asiklik bir keton olan aseton (93) ile
indolin (7)’nin tepkimesi gerceklestirildi. Bu tepkimedende mekanistik agidan oldukca
ilging {i¢ farkli indol tiirevi 94, 95 ve 96 elde edildi.

b
Z
z

94 95 96
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