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1. GIRIS

1.1. indol ve Onemi

Indigo (civit) ve oleum (yag) sozciiklerinin bilesimi indol sozciigiinii olusturmaktadir.
Indol (1) planar bir heteroaromatik molekiildiir ve pirrol halkasinin 2 ve 3
pozisyonlarina bir benzen halkasinin birlesmesi ile olusur (A. F. Pozharskii et al.1997).
Indol (2,3-benzopirol) pek¢ok dogal iiriiniin yapisinda bulunan heterosiklik halkadur.
Indol yapisinda bulunan azot atomu nedeniyle baz gibi diisiiniilse de zayif bazik
karaktere sahip olup ve asitler karsisinda tuzlarin1 giicliikle olusturur. Azot atomunun
elektronlart halka i¢inde delokalize olur, bu nedenle indol halkas1 C-3 numaral
konumundan elektrofilik siibstitiisyonlara agiktir (Bergman and Venemalm 1992).
Elektronca zengin yapisindan 6tiirii indoliin oksidasyonu basit bir sekilde olur. 2. ve 3.
karbonlar1 arasindaki ¢ift bagin varligiyla siklokatilma reaksiyonlarina agiktir. indol ve
tirevi Dbilesikler karbon temelli elektrotlar araciligi ile oksitlenebilmektedirler.
Voltametrik yontem, elektrokimyasal ¢alismalar sonucu indol yapisinin oksidasyonunu
azot atomundan basladigt ve benzen halkasinin hidroksilasyonu ile sonlandigi
gosterilmistir (Suzen et al. 2001; 2003; Bozkaya et al. 2006). Bu metod ile indol ve

tiirevi bilesiklerin olas1 metabolitleri in-vitro olarak tespit edilebilir.

Indol halka sistemi dogada en yaygin heterosiklik bilesik olarak karsimiza ¢ikmaktadur.
Indol halka sisteminin pek cok ila¢ yapisinda énemli bir bilesen olmasi biyolojik aktif
indollerin yapisal ¢esitliligi sayesindedir. Siibstitiie indoller pek ¢ok reseptorii yiiksek
bir afinite ile baglayabildiklerinden dolay1 imtiyazli yapilar olarak bilinirler. Bununla
beraber sentetik organik kimyacilar i¢in indol ve tiirevlerinin sentezi yiizyil agskin bir
siredir onemli bir alan olmus ve indollerin sentezi i¢in ¢ok sayida ydntem

gelistirilmistir (Humphrey and Jeffrey 2006).

Indol kimyas1, indigo boyasi ile yapilan ¢alismalarla gelismeye baslamistir. Indol (1) ilk
defa 1866 yilinda Adolf Baeyer tarafindan indigo (2) iizerinden elde edilen oksindol



(3)’iin Zn tozu ile pirolizi esnasinda elde edilmistir. indol (1)’in yapis1 ise Baeyer ve

Emmerling tarafindan 1869 yilinda formiilize edilmistir (Sekil 1.1).

N
O _ O - . mo Piroliz ©E\>
N N N
H H
3 1

Sekil 1.1. indol (1)’in eldesi

Indol birimine sahip molekiillerin biyolojik aktivite gdstermeleri bu molekiil {izerine
duyulan ilgiyi artirmaktadir. Birgok terapotik maddenin igeriginde yer aldigi igin
farmasotik agidan 6nemli bir halka sistemidir (Suzen and Buyukbingol 1998, 2000;
Suzen et al. 2000). Dogal iiriinlerden bir¢ogu indol halkasi igerirler. Dogal iiriin
triptofan (4) temel amino asitlerden birisidir (Joule et al. 1995). Triptofan (4), melatonin
ve serotonin gibi 6nemli endojen maddelerin temel yapisini olusturur. Bitkide ki indol-
3-asetik asit (9)’a karsihik insanda melatonin hormonu bulunmaktadir. Ornegin indol
iceren sekonder metabolitlerin biiyiik bir cogunlugu biyosentetik dnciilerdir (Joule et al.
1995). Hayvanlarda serotonin (5) merkezi sinir sisteminde, kardiovaskular ve
gastrointestinal sistemlerde ¢ok onemli bir sinir tasiyicisidir, yapisal olarak benzer bir
hormon olan melatonin (6) pineal salgi bezinden, beyinde bulunan salgilanan bir
hormondur. Melatonin uykunun diizenlenmesi (Haimov et al. 1995) olmak iizere birgok
fizyolojik olayda gorev alir. Kalp damar sistemde (Arangio et al. 1999), Beyin
hiicrelerinin yenilenmesinde ve korunmasinda da etkili bir antioksidandir (Lezoualch et
al. 1996). Fizyolojik fonksiyonlarin ritminin dayanikli olmasimi kontrol ettigi de
diistiniilmektedir (Speeter et al. 1951). LBH589 (7) ise histon deasetil inhibitorlerinin
yeni bir serisi olarak karsimiza ¢ikmaktadir (Joel et al. 2007). Bununla beraber 3,6-
dibromoindol (8) anti-bakteriyal etkiye sahip bir molekiildiir (Pietruszka 2003). Indol-3-
asetik asit (Auxin, 9) bitki biiyiime hormonudur (Cigdem and Sibel 2011) (Sekil 1.2).
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Sekil 1.2. Bazi biyolojik aktif indoller

Pek cok biyolojik reaksiyonda ara iiriin olan indol tiirevleri hastaliklarin tedavisinde
kullanilmakta ve ilag olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Analjesik (Kameyama et al. 1985),
anti-HIV (Suzen and Buyukbingol 1998), antioksidan (Suzen and Buyukbingol 2000),
antirheumatoidal (G. Giagoudakis and S. L. Markantonis 2005) ve antimikrobiyal
(Olgen et al. 2009), anti-inflamatuar (Chavan 2010), COX-2 (siklooksijenaz-2)
(iltihaplanma ve agridan sorumlu olan bir enzimdir) (Kameyama et al. 2003;
Kalgutkaret al. 2000), DNA baglanma yetenegi (Prateek et al. 2010) ve Antikanser
(A.Amir 2011) gibi pek ¢ok ozellige sahip indol tiirevleri ilag olarakta kullanilmaktadir.
Ayrica, non-steroidal ve anti- inflamatuar bir ilag olan indometasin (Indocin), beta
bloker yiiksek kan basincinin tedavisi (Hipertansiyon) i¢in kullanilan pindolol (Viskin),
dogal yoldan meydana gelen haliisinojen olan dimetiltriptamin (DMT) (Cigdem and
Sibel 2011), kadmlar ve erkeklerde saglikli ostrojenlerin biyolojik tepkimeleri igin
arundine (DIM) ve dimerik bir indol alkaloit olan ve 16semi tedavisinde kullanilan
vincristine (Sumpter and Miller 1954; Sundberg 1996) bu ilaglara verilebilecek birkag
ornektir (Sekil 1.3).
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Sekil 1.3. Ilag olarak kullanilan bazi indol tiirevleri




2. KAYNAK OZETLERI

2.1. indol ve Tiirevlerinin Sentezi

Genel anlamda indol tiirevleri, 19. yiizyilin sonlarina kadar 6nemli birer boyar madde
olmuslar. Indol c¢ekirdegi 1930’lu yillarda triptofan, auksin gibi bircok 6nemli
alkaloidin varlig1 tespit edildikten sonra indol maddesine olan ilgi daha da artmis ve
bugiinkii arastirmalar i¢in aktif bir arastirma sahasi haline doniismiistiir (Van Order and
Lindwall 1942). Heteroaromatik bir molekiil olan indol ve tiirevlerinin pek ¢ok dogal
iirlinlin yapisinda bulunmasindan ve biyolojik 6zelliklerinden dolay1 bu molekiil {izerine
pek ¢ok arastirma bulunmaktadir (Humphrey and Jeffrey 2006; Sun-Liang et al. 2008;
Kai and Dali 2009; Luigia et al. 2009; Liang et al. 2010). indol ve tiirevleri birgok
metodla sentez edilebilmektedir (Gribble 2000; Cacchi and Fabrizi 2005; Humphrey
and Kuethe 2006). Taber ve Trinuhari (2011) tarafindan yapilan bir ¢alismada indol
sentezi dokuz ana baslik altinda toplanmistir. Bunlar Fischer, Mori, Hemetsberger,
Buchwald, Sundberg, Madelung, Nenitzescu, Van Leusen, Kanematsu indol
sentezleridir (Sekil 2.1).
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Sekil 2.1. indol sentez yontemleri

Bu yontemler kullanilarak pek ¢ok indol tiirevinin sentezi gergeklestirilmistir. Ornegin
Brodfuehrer ve grubu (1997) Fischer indol sentez yontemi iizerinden fenil hidrazin
tirevi 10 ve dihidropiran 11’in reaksiyonundan indol tiirevi 12°nin sentezlemislerdir
(Sekil 2.2).

SO,NHMe SO,NHMe

—_—

\\ HO
N
H

10 11 12

Sekil 2.2. Fischer indol sentezi tizerinden bir indol tiirevinin sentezi

Nenitzescu yontemi kullanilarak benzokinon tiirevi 13 ile regine amin 14 iizerinden

indol 15’in sentezi Ketcha ve grubu tarafindan (2000) gergeklestirilmistir (Sekil 2.3).
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Sekil 2.3. Indol tiirevi 15’in sentezi

Heck tipi siklizasyon ile Mori stratejisi kullanilarak indol 17°nin sentezi halo amino
benzen 16 iizerinden gerceklestirilmistir (Odle et al. 1980) (Sekil 2.4).
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Sekil 2.4. Indol 17°nin Mori stratejisi ile sentezi

O-azidostirenlerin termolizi ve 2-(2-azidoetil)indol (19)’u elde etmek igin nitrenden
siklizasyonla indol olusumunu igeren Sundberg indol sentezini kullanmaktadir (Molina

et al. 1996) (Sekil 2.5).
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Sekil 2.5. indol 19°un Sundberg indol sentezi

Yiiksek sicaklikta, kuvvetli bir baz kullanilarak N-fenilamitlerin intramolekiiler
siklizasyonuyla, Madelung indol sentezi siibstitiie veya nonsiibstitiie indollerin

sentezlendigi bir kimyasal reaksiyondur (Houlihan et al. 1981) (Sekil 2.6).



Sekil 2.6. Madelung indol 21’in sentezi

Yukarida bazi Orneklerle agiklanan sentez yoOntemleri haricinde indol ve tiirevleri
iizerinden de pek ¢ok indol tiirevi sentezlenmistir. Ornegin Cavdar ve Saracoglu (2005)
tarafindan yapilan ¢alismada dihidroindol iizerinden Michael katilmasi kullanilarak yeni
bir yaklasimla indol iskeletine sahip pek c¢ok molekiiliin sentezi basarili bir sekilde

gerceklestirilmistir (Sekil 2.7).
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Sekil 2.7. Bazi indol tiirevlerinin Michael katilmasi ile sentezi

Yine Cul/metformin(Met) katalize N-aril indol tiirevleride Chen ve grubu tarafindan

(2014) indol ve tiirevleri kullanilarak sentezlenmistir (Sekil 2.8).

R2 RZ
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R3—!i/\f\g7R1 *OAX ——— Ry P > R
Z N DMF, 130 °C N

H Ar
24 25 26

Sekil 2.8. N-Aril indol tlirevlerinin sentezi

Rao ve grubu (2014) ise indol ve N-metil tiirevi ile 2H-kromen tiirevleri {izerinden

kromen indol tiirevlerini sentezlemislerdir (Sekil 2.9).
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Sekil 2.9. Kromen indol tiirevlerinin sentezi

2.2. indol Siklotrimerler

Triazatruksen olarak bilinen indol siklotrimerlerin sentezi sahip olduklar1 aromatiklikten
dolay1 oldukga &nemlidir (Franceshin et al. 2010; Qian et al. 2013). Indol siklotrimerler
gliclii elektron verebilme yeteneklerinden, yiiksek konjugasyonlarindan ve kolayca
stibstitiie olabilmelerinden dolay1 olduk¢a 6nemli materyallerdir (Jennings et al. 1998;
Satriani et al. 2009). Indol siklotrimerler supramolekiiler kimyada ve 6zellikle organik
elektronikler alaninda biiyiikk bir yere sahiptirler. Ayrica indol trimerleri
elektrokimyasal, fotokimyasal ve biyolojik 6zellikleri basta olmak {izere pek ¢ok alanda
calisilmaktadir (Jennings et al. 1998; Castillo et al. 2011). Simetrik ve asimetrik indol

siklotrimerler Sekil 2.10°de gosterilmistir.

Asimetrik indol trimer Simetrik indol trimer

Sekil 2.10. Indol siklotrimerler

Simetrik ve asimetrik indol trimerlerin sentezi i¢inde literatiirde bilinen bazi yontemler

mevcuttur. Ornegin indol (1) (Bocchi et al. 1996) ve 5-siibstiite indoller 30-35’in
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(Jennings et al. 1997) elektrooksidasyonu ile asimetrik indol trimerler 36-42 elde

edilmistir (Sekil 2.11).

R:H 36

R A elektrooksidasyon= }Iii SSOH Z;';

N R: Cl 39

H R: Br 40

R: Me 41
R:H 1

R:COOH 30 R: OMe 42
R:CN 31
R:Cl 32
R:Br 33
R:Me 34
R:OMe 35

Sekil 2.11. Asimetrik indol siklotrimerler

Bununla birlikte C-3 simetrik indol siklotrimer 43’iin sentezi i¢inde asagidaki sentez
yontemleri kullanilmaktadir. Bu sentezlerde indol (1) (Bocchi et al. 1986; Garcia et al.
2008; Franceshin et al. 2010) ve oksindol 3’den (Hiyoshi et al. 2005) yola ¢ikilmigtir
(Sekil 2.11). Ayrica siklik trimer 43’tin N-alkil tiirevi molekiiller (Franceshin et al.
2010) ile benzen siibstitiie N-alkil tiirevleri (Valentine et al. 2012) literatiirde
bilinmektedir (Sekil 2.12).

43

Sekil 2.12. Simetrik indol siklotrimerlerin sentezi
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2.3. Siklotrimerizasyon Yontemleri

Stille (Marumoto et al. 1998), Heck (Negishi et al. 1996; Cantello et al. 1997) ve Grigg
(Cossu et al. 2000) reaksiyonlari vinilik sistemlerde kenetlenme yapmak i¢in kullanilan
ve literatlirde dikkat ¢eken metodlar olarak karsilastigimiz tepkimelerdir. Bu ¢ok yonli
tepkimlerin se¢ilmesinde molekiiliin yapisinin etkili oldugunun bilinmesi 6nemlidir.
Calisilacak molekiilde n-BuLi veya LDA gibi kuvvetli bazlara karsi hassasiyet
gostermeyen fonksiyonel gruplar var ise en uygun ve etkili se¢cim Stille tepkimesi
olacaktir. Stille tepkimelerinde kullanilan kalay bilesiklerinin sentezinde ¢ogunlukla n-
BuLi veya LDA kullanildig1 i¢in bu bazlara hassas fonksiyonel gruplarin oldugu
sentezlerde fakli yontemlerin kullanilmasi daha uygun ve yararli olacaktir. Allred ve
Liebeskind (1996) hidrokarbonlarin fonksiyonalizasyonu i¢in vinilik kalay bilesiklerinin
(bakir(I) tiyofen-2-karboksilat) ile %95’lere varan verimlerle doniisim yaptigini
gostermislerdir. De Lucchi ve grubu (Cossu et al. 1997; Borsato et al. 2002, 2003;
Fabriset al. 2003; Dastan et al. 2004; De Lucchi et al. 2004; Zonta et al. 2005) ise bu
yontemi vinilik bromokalay bilesiklerine uygulamis ve bu reaksiyonlar neticesinde en

etkin siklotrimerizasyon yontemini gelistirmislerdir (Sekil 2.13).

SnMe; Pd Br
M R3 SH-SHR3
—_— -
Stille Grigg
Br reaksiyonu reaksiyonu Br
Heck
Pd reaksiyonu
Br
H

Sekil 2.13. Still, Grigg ve Heck reaksiyonlari ile siklotrimerizasyon

Stille tepkimesi ile siklotrimerizasyon i¢in bromokalay bilesiklerine ihtiya¢ vardir.

Bromokalay bilesiklerinin sentezi i¢in en genel anlamda iki ayr1 yontem bulunmaktadir.
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Ik ydntemde dibromiirlerin n-BuLi ile tepkimesi sonucunda olusan anyonun
trimetilkalaykloriir (Me3SnCl) ile reaksiyonundan hedef bromokalay bilesigi
sentezlenebilmektedir. Ikinci olarak ise monobromiirlerin LDA ile tepkimesinden elde
edilmektedir. (Cossu et al. 1997; Borsato et al. 2003; Fabris et al. 2003; Dastan et al.
2003, 2004; De Lucchi et al. 2004; Zonta et al. 2005) (Sekil 2.14).

H SnMe; Br
CI LDA @i BuLi @[
_—> < ]
Br Me;SnCl Br Me;SnCl Br

Sekil 2.14. Bromokalay bilesiklerinin sentezi

Vinilik bromokalay bilesiklerinin Stille tepkimelerinde siklotrimerler olusurken, vinilik

kalay bilesiklerinin Stille tepkimesinde ise dimerik molekiiller olusur (Sekil 2.15).

Q. — OV
/Sn(

Sekil 2.15. Vinilik sistemlerde dimerizasyon
2.4. Bromoindoller

Bromoindoller, deniz canlilarindan ve gesitli deniz kaynaklarindan izole edilen biyolojik
aktiviteye sahip (Casapullo et al. 2000; Gribble 2003) 6nemli dogal heterosiklik
bilesiklerdir (Carter et al. 1978; Brennan et al. 1978; Niwa et al. 1988; Tanaka and Higa
1989; Norcross and Paterson 1995; Ochi et al. 1998; Gribble 1999; Cutignano et al.
2000; Nai-Yun et al. 2007). Bu molekiiller anti-fungal, anti-bakteriyal ve anti-
infulamatuar gibi pek c¢ok onemli biyolojik aktiviteye sahiptirler (Tani et al. 1992;
Gribble 1992, 2003; Davidson 1993) (Sekil 2.16).



13

Br
5 Br Br SMe
r A\
A\ Br
N Br N SMe N
Br N H
H Br H Br
Cl
CH,CN NMe,
N Br Br
E N N Br
N N
Br Br H Br Me

Sekil 2.16. Baz1 bromoindoller

Izolasyon, siibstitiie indol ve indolinlerin brominasyonu bromoindollerin eldesinde
onemli yollardir. Ornegin Liu ve Gribble (2002) indolden yola ¢ikarak dogal iiriin olan
bromo indoller 44 ve 45’in sentezini gergeklestirmislerdir (Sekil 2.17).

Br Br
Br:
_—
A\ - = A\ Br + A\ Br
N N Br N
H Br Me Me
1 44 45

Sekil 2.17. Bromoindoller 44 ve 45

Hussain ve grubu (2011) ise yapmis olduklar1 ¢alismada N-metilindoliin (46) NBS ile
brominasyonunu degisik ekivalentlerde inceleyerek bromoindoller 44, 45 ve 47°nin

sentezini gergeklestirmislerdir (Sekil 2.18).
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Sekil 2.18. N-Metil indol 46’ nin NBS ile brominasyonu

Bununla birlikte bromoindoller sahip oldugu potansiyellerden dolay1 da pek ¢ok sentez
i¢in arastirmacilarin dikkatini ¢ekmistir ve pek ¢ok sentezde dnemli ara iiriinler olarak
karsimiza ¢ikmaktadir. Ibad ve grubu (2013) yapmis olduklari ¢alismada dibromindol
47°den yola ¢ikarak Pd katalize arilboronik asitle pek ¢ok indol tlirevinin sentezini

gerceklestirmistir (Sekil 2.19).

Br Br Ar
©\/\g7 Ar _ ArBOH), @E\ngr ArB(OH), ©\/\g, Ar
Me Pd. Kat. Ne Pd. Kat. Ve
48 47 49

Sekil 2.19. Dibromindol 47’nin siibstitiie indolllerin sentezinde kullanimi

Hussain ve grubu (2011) ise bazi karbazol tiirevlerinin sentezini bromoindoller

tizerinden gergeklestirmislerdir (Sekil 2.20).
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Sekil 2.20. Dibrom indol 47°nin bazi karbazol tiirevlerinin sentezinde kullanimi

Dogal alkaloit olan ve Claviceps purpurea tiirii mantarda buludugu tespit edilen
Clavicipitic asit (54) ise Yakuyama ve grubu (1999) yapmis olduklar1 bu ¢alismada 4-
bromoindol (52)’den basarili bir sekilde sentezlemislerdir (Sekil 2.21).

HO,C
dl-Serine *< NH, | WCO,H
Br NH, Br
H
. > I ——
N enzim N Pd(OAc),, Baz N
H H H
(s) Clavicipitic Asit
52 53 54

Sekil 2.21. Clavisipitic asit (54)’tin sentezinde 4-bromoindol (52)’nin kullanimi
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2.5. Calismanin Amaci

Bu calismada farmasotik, biyolojik ve sentetik agidan Onemli indolinin ve indol
yapilariin siklotrimerizasyonu incelenecektir. Bu amagla dibromiir 55 sentezlenerek
kalay tiirevleri 56 ve 57’ye cevrilecekve elde edilen kalay bilesikleri de (CuTC) ile

Stille tepkimesi kullanilarak siklotrimerlerine dontistiiriilmesi planlanmstir (Sekil 2.22).

u1
Br N 2. M635“C1 Me;Sn Br N
56 57
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Me;Sn E
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56
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57 DDQ
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H H
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Sekil 2.22. Indol siklotrimerler i¢in planlanan sentez yontemi

Ayrica dibromindolun pirrol halkasi iizerinden siklotrimerizasyon ile triazatruksenler ve

bazi tiirevlerinin sentezi amaglanmustir (Sekil 2.23).
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Sekil 2.23. Pirrol halkasi iizerinden sentezi hedeflenen bazi triazatruksenler

Bununla birlikte Stille tepkimeleri kullanilarak indol dimerler 68 ve 69’un sentezi

arastirilacaktir (Sekil 2.24).
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Sekil 2.24. indol dimerler i¢in planlanan sentez yontemi
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Calismanin son kisminda ise indol kimyasi agisindan 6nemli olan polibromoindollerin

sentezi indolinden yola ¢ikilarak hedeflenmistir.
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Sekil 2.25. Sentezi hedeflenen polibromoindoller
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3. MATERYAL VE YONTEM

3.1. Benzen Halkasi Uzerinden Indol Siklotrimerlerin Sentezi icin Yapilan

Cahsmalar

3.1.1. 5,6-Dibrom Indolin (55)’in Sentezi

Benzen halkasindan indol siklotrimerlerin sentezi i¢in gerekli olan 5,6-dibrom indolin
(55)’nin sentezi gergeklestirilmeye calisildi. Ticari olarak mevcut indolin (76)’nin 2
ekivalent molekiiler bromla brominasyonu sonucu 5,6-dibromindolin (55)’nin
sentezinin gergeklestirilmesi amaglandi. Fakat sentez sonucu 5,6-dibromindolin (55)
olarak diisiiniilen molekiildeki aromatik protonlar arasinda 6lgiilen 1.1 Hz’lik etkilesim
sabiti aromatik halkadaki protonlarin meta pozisyonda oldugu zaman goriilen bir
etkilesimdir. Bunun {izerine baglangicta elde edilen dibrom firiinii DDQ ile okside
edildi. Uriin eger 5,6-dibromoindol (79) (Parsons et al. 2011) ise baslangicta elde edilen
dibromlu iriiniin 5,6-dibromoindolin (55) yapisinda oldugu kesinlesmis olacakti.
Oksidasyon sonucu olusan molekiiliin spektral datalar1 ile mevcut literatiir verileri
karsilagtirildiginda bu bilesigin 5,6-dibromindol (79) olmadigi tespit edildi. Bu ise
baslangicta elde edilen dibrom {iriinlinde protonlarin meta pozisyonda oldugunu ortaya
koydu. Bu durumda aromatik halkadaki protonlarin meta pozisyonunda oldugu, dibrom
molekiilii i¢in ise 2 ihtimal s6z konusudur. Birincisi aromatik halka protonlarinin 4 ve 6
pozisyonunda oldugu 79 molekiilii, ikincisi aromatik halkadaki protonlarin 5 ve 7
pozisyonunda oldugu dibrom 78 (Arvanitis et al. 1999, 2002) molekiiliidiir. DDQ
oksidasyonu sonucu elde edilen {riiniin spektral verileri literatiir verileri ile
karsilastirildi (Higa and Scheue 1976; Martin 1988; Arvanitis et al. 1999, 2002; Parsons
et al. 2011) ve iiriiniin 5,7-dibromoindol (70) (Higa and Scheue 1976) oldugu belirlendi.
Bu ise ilk bromlamada elde edilen dibromindolinin 5,7-dibromindolin (78) oldugunu
ortaya koydu (Sekil 3.1).
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Sekil 3.1. Indolinin brominasyonu ve oksidasyonu

Indolinin bromiinasyonu ile 5,6-dibromoindolin elde edilememesi iizerine, daha sonra
5,6-dibromoindolin (55)’nin sentezi igin, 5,6-dibromindol (79) literatiirde belirtildigi
gibi sentezlenmesi i¢in (Parsons et al. 2011), ticari olarak mevcut metil indol-3-
karboksilat (81) asetik asit iginde molekiiler bromla reaksiyona sokularak metil 5,6-
dibromoindol-3-karboksilat (82) %87 verimle sentezlendi. Daha sonra dibrom 82
mikrodalga esliginde tek kap hidroliz ve dekarboksilasyon reaksiyonuna tabi tutularak
5,6-dibromoindol (79) %80 elde edildi (Sekil 3.2).

CO,Me CO,Me Br
N Br, (2 Eq) Br \ KOH/MeOH A\
N AcOH - N THF/H,O (uw) Br N
%87 H %80
81 82 79

Sekil 3.2. Dibromindol 79’un sentezi

Dibrom 79’un NaBH3;CN ile indirgenme reaksiyonu sonucu olusan iriinin NMR
spektrumu almarak 5,6-dibromoindolin (55) oldugu belirlenmistir. Ayrica reaksiyon
stiresi bir gece oldugunda ortamda ¢ikis molekiiliiniin kaldig1 goriilmiis ve reaksiyonun
tamamen gerceklesmesi igin ise, siire 2 gece olarak yapilmis fakat 5,6-dibromoindolin

(55) ile beraber dibrom 83 molekiiliiniinde olustugu belirlenmistir (Sekil 3.3).
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B
- +
N
Br N AcOH, N, rt Br I}\ Br H
2 gece Il Me
3

79 8 55

1.5 Eq NaBH;CN AcOH, N, , rt,
1 gece

DR
N
Br H

55

Sekil 3.3. Dibromindol 79’un NaBH3CN ile indirgenmesi
3.1.2. indoliin Benzen Halkasi Uzerinden Siklotrimerizasyon Cahsmalari
3.1.2.a. Bromokalay Bilesiklerinin Sentez Calismalari

Stille reaksiyonu C-C bagi olusturmak i¢in kullanilan en etkili yontemlerden biridir
(Meijere and Deidrich 2004). Stille reaksiyonu bir organokalay ve sp? hibridize organo
halojen arasinda paladyum katalize meydana gelen bir reaksiyondur ve organik
sentezlerde genis bir kullanim alanina sahiptir. Stille reaksiyonunda Pd(0) yerine Cu(I)
ve Mn(Il) tiirleride kullanilabilir. Ornegin Allred ve Liebeskind (1996) hidrokarbonlarin
fonksiyonalizasyonu i¢in vinilik kalay bilesiklerinin CuTC ile yiiksek verimlerle
doniisiim yaptigint gostermislerdir. De Lucchi ve grubu ise bu ydntemi vinilik
bromokalay bilesiklerine uygulamis ve bu reaksiyonlar neticesinde en etkin
siklotrimerizasyon yontemini gelistirmislerdir. Stille tepkimesi ile siklotrimererizasyon
icin vinilik bromokalay bilesiklerine ihtiya¢ duyulmaktadir. Siklotrimerlerin sentezi
Stille reaksiyonu ile gergeklestirileceginden bromokalaylar 56 ve 57’°nin sentezi
gereklidir. Bunun i¢in dibrom indolin 55 ve dibromindol 79 iki ekivalent n-BuLi ve
MesSnCl  esligindeki reaksiyonlar1 incelenerek bromokalay bilesikleri sentezi

gerceklestirilmeye ¢alisildi. Ayrica dibrom 55 ve dibromindol 79 bir ekivalent n-BuL.i
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ve MesSnCl ile de reaksiyona tabi tutuldu. Bu reaksiyonlarda -78°C de n-BuLi
ilavesinden sonra trimetilkalaykloriir 10 dakika ve 1 saat icerisinde ilave edildi. Bu
sartlar altinda hedef molekiiliin olugsmadig1 ve ¢ikis molekiiliiniin herhangi bir degisime
ugramadig1 goézlendi. Bu reaksiyonlarda t-BuLi/MesSnCl ile tekrar denenmesine

ragmen sonug degismedi (Sekil 3.4).

B 1. n-BuLi B MenS
f (2 veya 1 Eq) // f en
N 2. Me3SnCl I N i N
Br H : Me;Sn H Br H
55 56 57
B 1. n-BuLi B MesS
r T e;Sn
/] +
Br E 2. Me3SnCl Me;Sn E Br E
79 84 85

Sekil 3.4. Dibrom indolin 55 ve indol 79’un n-BuLi ve Me3SnCl ile reaksiyonlari

Bununla beraber (Parsons et al. 2011) dibrom bilesigi 82’nin n-BuLi ve
trimetilkalaykloriir ile reaksiyonu da incelendi. Bu reaksiyonlarda da yine istenilen

bromokalay molekiiliiniin sentezi ger¢eklestirilemedi (Sekil 3.5).

CO,Me CO,Me CO,Me
Br 1. BuLi Br Me;Sn
N 2. Me;SnCl N N
Br H Me;Sn H Br H
82 86 87

Sekil 3.5. Dibrom 82’nin BuLi ve Me3SnCl ile reaksiyonlari

Bunun tizerine butillityumun -NH protonunu kopardigi diistiniilerek indol azotu gesitli
fonksiyonal gruplar ile korunarak elde edilen dibrom indol tiirevleri 88 (Parsons et al.
2011), 89, 90 iki ekivalent ve bir ekivalent n-BuLi/MesSnCIl ve t-BuLi/Me3SnCl

esligindeki reaksiyonlar1 incelenerek bromokalay bilesikleri sentezi gerceklestirilmeye
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calisilmistir.  Fakat bu reaksiyonlarda da istenilen bromokalay bilesikleri

sentezlenememistir (Sekil 3.6).

Br 1. n-BuLi Me;Sn Br.
m veya r-BuLi . m + m
Br N / Br N N
R R

k 2. Me;SnCl Me;Sn
R: Me 88 R: Me 91 R: Me 94
R: Ac 89 R: Ac 92 R: Ac 95
R:Ts 90 R:Ts 93 R: Ts 96

Sekil 3.6. Dibrom indoller 88, 89, 90’1n n-BuLi ve Me3SnCl ile reaksiyonlari

Bunun tizerine N-siibstitiie 5,6-dibromo indolin tiirevleri 83 ve 97 hem n-BuLi/Me3SnCl
hem de t-BuLi/Me3SnCl ile olan reaksiyonlar1 incelenerek ilgili bromokalay bilesikleri
sentezlenmeye calisildi. Fakat yine istenilen bromokalay bilesikleri elde edilemedi

(Sekil 3.7).

Br 1. n-BuLi Me;Sn Br
m veya -BuLi m + m
Br N 2 Megsncl 1 Br N Me;Sn N
R R
R: Me 97 R: Me 98 R: Me 100
R:Ac 83 R: Ac 99 R: Ac 101

Sekil 3.7. Dibrom indoller 83 ve 97’nin BuLi ve Me3sSnCl ile reaksiyonlari

Bu durum karsisinda dibrom 82°den 102 ve 103 sentezlenerek, BuLi ve
trimetilkalaykloriir ile reaksiyonlar1 incelendi. Reaksiyonlardan yine istenilen

bromokalay molekiillerinin sentezi de olumsuz sonugland: (Sekil 3.8).

CO,M CO,Me CO,Me
Br COMe Br 2% ‘ Br Me;Sn
;@E\g N\ 1. BuLi ;( A\ N A\
Br N Br N 2. Me;SnCl Me;Sn N Br N
H R R R
82 R:Me 102 R:Me 104a R:Me 105a
R:Ts 103 R:Ts 104b R:Ts 105b

Sekil 3.8. Dibrom indoller 102 ve 103’tin sentezi ve n-BuLi ve MesSnCl ile
reaksiyonlari
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Sekil 3.5, 3.6, 3.7 ve 3.8’de ifade edilen reaksiyonlarda ¢ikis bilesikleri geri kazanildu.
Bunun iizerine dibrom 88’in brominasyonu ile elde edilen tetrabrom 45 (Parsons et al.,
2011) n-BuLi ve MesSnCl ile reaksiyona sokularak bromokalay bilesikleri elde
edilmeye ¢alisildi. Bu reaksiyon tribrom 106’nin (Parsons et al. 2011) olusumu ile
sonugland1 (Sekil 3.9). Bu tepkime, reaksiyon sirasinda istenen anyonun olustugunu

ancak MesSnCl ile tepkimeye girmedigini gostermektedir.

Br
l.n- BuL1 Br
A\
2 Me;SnCl Br Tgf/[e
88 45 106

Sekil 3.9. Tetrabrom indol 45’in sentezi ve n-BuLi/Me3sSnCl ile reaksiyonu

3.1.2.b. indol Siklotrimerlerin Alternatif Yontemler Uzerinden Sentez Calismalari

Stille tepkimesi lizerinden indol trimerlerin sentezi i¢in gerekli olan bromokalay
bilesiklerinin sentezlenememesi {izerine alternatif yontemler devreye sokuldu.
Literatiirde farkli yollar ile vinilik monobromiirden ve vinilik dibromiirden
siklotrimerlerin sentezlendigi bilinmektedir. Ornegin Cossu ve grubu (2001) vinilik
monobromiir 107°den Heck tipi reaksiyonla, Dastan ve grubu (2004) ise vinilik dibrom
109’dan Grigg reaksiyonu ile siklotrimerlerin sentezini basarili bir sekilde

gercgeklestirmiglerdir (Sekil 3.10).
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Br pd(0Ac),, PPh, g

NEt}, }’Z-BU4NBI'

(9
A

Q Pd(OAc),, PPhs,
‘ b Br (n-Bu;Sn),
Br

109

Sekil 3.10. Siklotrimerizasyon i¢in bazi yontemler

Bunun {izerine ilk once Grigg reaksiyonu ile dibrom indolin 55 ve monobrom
indolin111 (Chandra and Brown 2005; Brown et al. 2005; Sassatelli et al. 2006)
tizerinden ise Heck reaksiyonu ile indol trimerlerin sentezi gerceklestirilmeye ¢alisildi.
Bu tepkimelerden de sentezlenmesi planlanan indol trimerler elde edilemedi. Daha
sonra dibrom indolin (55)’nin asir1 n-BuL.i ile olan reaksiyonu ile elde edilecek benzin
ara trlinii tizerinden indol trimerlerin sentezi hedeflendi (Sekil 3.11). Ayrica monobrom
111 (Liangzhen et al. 2011) ve dibrom 97’nin Mg ve Pd esligindeki reaksiyonlari
incelenerek indol trimerler elde edilmeye c¢alisildi (Rathore et al. 1998). Bu
reaksiyonlarda da indol trimerlerin sentezi gerceklestirilemedi (Sekil 3.11). Yapilan bu

reaksiyonlarda ¢ikis bilesikleri geri alindi.



26

Brm pd g
N . .’; >

H Heck tepkimesi

I©\/§ B m
N
H

55

111
X,:NH, X,: CH, 59
X,:CH,, X,: NH 58

R;Sn-SnR; Grigg tepkimesi
Pd
Brm
Br E
55
v
X, NMe
Br Br.
+
N N
Y W,
12 97 MeN
X;:NMe X,: CH, 113a

X,:CH,, X,: NMe 113b

Sekil 3.11. Indol siklotrimerlerin sentezi c¢alismasinda alternatif yontemlerin
uygulamasi

Daha sonra indol siklotrimerler sililtrifalatlar {izerinden sentezlenmeye calisildi.
Trimetilsililfeniltriflatlar, arinlerin olusturularak trimer gibi ¢esitli bilesiklere
dontistiiriillmede kullanilan etkin bilesiklerdir (Lynett and Maly 2009; Garcia-Lopez and
Greaney 2014) (Sekil 3.12).

OTf Akt
™S

Sekil 3.12. Sililtriflatlardan siklotrimerlerin sentezi



27

Buradan hareketle 5-(benziloksi)indol (114)’ten indol tiirevi 115a sentezlendi. Daha
sonra 115b molekiiliiniin izopropil izosiyonat ile reaksiyonundan karbamat 116 elde
edildi. Bu bilesik ise silil karbamat 117 ve 118’e doniistiiriilmek istenirken yapilan tim
reaksiyonlar silil karbamat 117°nin olusumu ile sonuglandi (Im et al. 2010). Bu yiizden
sililtriflat 118’e gecilememis ve dolayisi ile siklotrimerler 119 ve 120°nin sentezi

gercekletirilememistir (Sekil 3.13).

m NaH/Mel m H,, Pd/C N\
N
M

115a 115b
-PNCO | NEB
g CH,CI,
u TMS
N 0 1.TBSOTT, 1.TBSOTT,
\( g \, < TMEDA \r \ﬂ/ TMEDA Y m
o N 2 n-BuLi, 2. n-BuLi, TMS N
Me TMSCI Me TMSCI Me
117 116 118

m IDBUNet; /, m Pd(PPhs),, Bu,NF
TMS Me 2.PhNTf,

CH;CN

118

X,:NMe X,: CH, 120
X;:CH X, NMe, 121

Sekil 3.13. Sililtriflat 119’un sentez ve siklotrimerizasyon ¢aligmalari

Ayrica indol trimerlerin sentezi i¢in diger bir yol ise, dibromindol 79’dan yola ¢ikarak
ilgili sililtriflatlar elde edilmesi ve bunlarin Pd esligindeki reaksiyonu ile indol
siklotrimerler 60 ve 61’e donistiiriilmesi planlanmistir (Soe et al. 2010). Bunun igin
dibromindol 79 NaOMe esliginde reaksiyona sokularak brom metoksi 122 (Ladouceur
et al. 2003) ve 123 (Yamagishi et al. 2008) elde edildi. Aril metoksi tiirevlerinin ise
BBr3 ile hidroksi tiirevlerine doniistiigii bilinmektedir (Mangas-Sa'nchez et al. 2010).
Bu yiizden elde edilen 122 ve 123 brom metoksi tiirevleri BBr3 ile brom hidroksi 124 ve
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125’e (Ochi et al. 1998) doniistiirilmeye ¢alisildi. Fakat yapilan tiim reaksiyonlar
kompleks iiriin karisimi ile sonuglandi ve istenilen hidroksi bromlar elde edilemedi. Bu
yiizden indol siklotrimerler 60 ve 61’in sentezi bu alternatif yol iizerinden de

gerceklestirilemedi (Sekil 3.14).

Br R, R,
—_—
N N N
Br H R, H R H

” R;:Br RyOMe 122 R;Br Ry,OH 124
R;:OMe R,:Br 123 Ri:OH R,:Br 125

1.HMDS

2. BuLi

3.Tf,0

A
77
Tz /g

X,;:NH X,:CH 61

R;:OTf R, TMS 126
X,:CH X,:NH, 60

R TMS R,:OTf 127

Sekil 3.14. Alternatif yol olarak dibrom 79 iizerinden siklotrimerizasyon ¢alismalari

3.2. Indol Dimerler Uzerine Yapilan Cahsmalar

Bromokalay bilesiklerinin sentezlenememesi {izerine indol(in) dimerler indiyum
esliginde palladyum katalize sentezlenmeye calisildi. Bu reaksiyon sartlarinda 5-
bromindoliin dimerizasyonu Lee ve grubu (2008) tarafindan gergeklestirilmistir. Bunun
tizerine dibromindolin 55 ve dibromindol 79 bilesikleri kullanilarak indiyum esliginde
palladyum katalize dimerik indolinler 128-130 ve dimerik indoller 131-133 elde
edilmeye c¢alisildi  (Sekil 3.15). Ancak istenilen dimerik {irlinlerin sentezi
gerceklestirilemedi. Dibrom indol 79 ile yapilan reaksiyonlarda ¢ikis bilesiginin asiri
miktarda ortamda kaldigini ve eser miktarda doniisim oldugu belirlendi. Dibrom
indolin 55’nin reaksiyonlar1 ise kompleks iirliin karigimlari ile sonuglandi. Fakat her iki

reaksiyonda da hedeflenen dimerler veya farkli bir iiriin izole edilemedi.
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H Br
Br B
Br Pd(OAc),/In N t
o —= L SO0 Y
Br E N
Br Br ﬁ Br H
128 129 130

55

79

H Br
Br N Br =
Br Pd(OAc),/In = | Hmj
N /- HN
Br Br E r H
131 132 133
Sekil 3.15. Indol(in) dimerlerin sentez ¢alismalar

Homo kapling reaksiyonlarinda n-BuLi esliginde Cu(l) halojeniirler de kullanilarak
dimerik iriinler elde edilmektedir (Hassan et al. 2002). Buradan hareketle dimerik
indolinlerin ~ 128-130’un sentezi BuLi/Cul esliginde dibrom 55 {izerinden
gerceklestirilmeye calisildi. Bu reaksiyon, beklenen iiriin yerine oksidasyon tepkimesi
ile dibromindol 79’un olusumu ile sonuglandi. Bunun tizerine dibrom 79 ayni sartlarda
reaksiyona tabi tutuldu ve bu tepkime ise monoiyot 134’iin (Parsons et al. 2011)

olusumu ile sonuglandi (Sekil 3.16).

TZ /é\__‘

Brm BuLi/Cul Brm BuLi/Cul Br
N N
Br H Br H Br

55 79 134

128-130 131-133

Sekil 3.16. Indol(in) dimerlerin BuLi/Cul ile sentez ¢alismalari

5-bromindol (33)’iin dimerizasyonu Lee ve grubu tarafindan gergeklestirilmis ve dimer
135 elde edilmistir (Lee et al. 2008). Bu yiizden ¢alismamizin bu kisminda dimer 135’in
indirgenmesi ve brominasyonu ile istenilen dimer 137’nin sentezlemesi hedeflendi.

Bunun i¢in ilk olarak 5-bromindol (33) indiyum esliginde palladyum katalize dimerik
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indol 135 elde edildi. Dimer 135’in NaBH3CN ile indirgenmesi sonucu dimer 136 elde
edildi. Dimer 136’nin brominasyonu ise {riin karigimi ile sonuglandi ve istenilen

dimerik dibromiir 137 elde edilemedi (Sekil 3.17).

H H
Br N N
m Pd(OAC),/In O ) NaBH,CN O
- o _— >

N

) ®

ash AN

N
33 135 H 136

Sekil 3.17. Indolin dimer 137°nin sentez ¢alismalari

3.3. indoliin Pirrol Halkasi Uzerinden Siklotrimerizasyon Calismalari

Indol sisteminde pirrol halkasi iizerinden triazatruksenler olarak bilinen genellikle
simetrik siklotrimerlerin sentezi basarili bir sekilde gergeklestirilmistir. Bunun iizerine
sentezi daha Once gerceklestirilen dibrom 70 molekiilii {lizerine yapilan literatiir
aragtirmasinda bu molekiiliin pirrol halkasi iizerinden trimerinin olmadig1 belirlendi.
Bunun iizerine molekiil literatiirde bilinen bir yontem olan Bro/AcOH kullanilarak
(Franceschin et al. 2010) 62a nolu yeni bir asimetrik triazatruksen yiiksek bir verimle
sentezlendi (Sekil 3.18). Bu yontem kullanilarak daha g¢ok monomerlerin 2,3-
kenetlenme (Franceschin et al. 2010) yapmasi sonucu simetrik trimerler
sentezlenmesine ragmen bizim elde ettigimiz asimetrik trimer ise muhtemelen
monomerin 3,3-kenetlenme (Robertson et al. 2000) yapmasi sonucu olusan simetrik
dimer tizerinden olustugu tahmin edilmektedir. Elde edilen trimerin asimetrik bir yapiya

sahip oldugu NMR spekrumlart ile belirlendi.
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Br

N Br,
N —_— —_—
H AcOH Br O Q Br

HN—/ N\_NH

138

Sekil 3.18. indol 70’in trimerizasyonu

Daha sonra N-siibstitiie indol trimerleri sentezlemesi hedeflendi. Bunun i¢in ilk 6nce
dibrom 139 sentezlenerek Bry/AcOH ile siklotrimerizasyonunu denendi. Uriin karisimi

ile sonuglanan reaksiyonda herhangi bir ayrim gerceklestirilemedi (Sekil 3.19).

Br Br
) _LKOH_ m i
. N AcOH
E 2. Mel Me cO

Sekil 3.19. N-metil indol 139’un trimerizasyon ¢aligmasi

Bunun iizerine hekzabrom trimer 62a’nin metil iyodiir, benzil bromiir ve pentil bromiir
ile olan reaksiyonundan trimerler 140-142’nin sentezi gergeklestirilmistir (Sekil 3.20).
Bu reaksiyonlar sonucu sterik engelin bu tiir reaksiyonlarda 6nemli bir faktor oldugu

belirlenmistir.



32

R-X

a)2R:Metil, 1R:H 140
b)2R:Benzil, IR:H 141
c¢) I R:Pentil, 2R:H 142

Sekil 3.20. N-siibstitiie indol trimerler

Daha sonra 5,7-dibrom indol (70) bakir(I) siyaniir ve sodyum metoksit esliginde indol
143 (lyer et al. 2007), 144 (De Luca et al. 2011) ve 145’e donistiirilmiistir (Sekil
3.21).

Br
A\
N
H
Br
Na/MeOH 70
e CuCN
Cul
DMF
Br. MeO NC
A\ A\ AN
+
N N N
H H H
OMe OMe CN
143 144 145

Sekil 3.21. Indol tiirevleri 143-145’in sentezi

Elde edilen 144 ve 145 molekiilleri ise Bro/AcOH esliginde siklotrimerlerine ¢evrilmeye
caligildi. Ancak 145 ile degisik sartlarda (oda sicakligi ve refliikkste) yapilan reaksiyonlar
beklenen trimerler (triazatruksenler) yerine tri- ve tetrabromiirler 146a ve 146b elde

edilirken (Sekil 3.22) dimetoksi 144 ile yapilan sentez calismlarinda ise ayni sartlar
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altindaki reaksiyonlar1 polimer olusumu ile sonuglandi (Sekil 3.23). Metoksibrom 143,
dibrom 70 ile yapilan reaksiyonda kullanilan sodyumun ekivalentinin 6 ekivalente
indirilmesi durumunda karsilagilan bir tiriindiir. Metoksibrom 143’{in ise ayni sartlarda
kaynatilmasiyla yapilan reaksiyonu polimerik bir materyal, oda sicaklginda yapilan
reaksiyonu ise kompleks iirtin karigimi ile sonuglanmistir. Bu sonuglar 1s1ginda giiglii
elektron ¢ekici gruplarin reaksiyonu bromlama sathasinda biraktigini, giiglii elektron
verici gruplarin ise reaksiyonu polimerlestirdigi diisiiniilmektedir. Bununla beraber 5-
siyano ve 5-metoksi indol tiirevlerinide trimerizasyonu Valentina ve grubu (2012)
tarafindan denenmistir. Fakat indol trimerler elde edilememis ve bunun bromun

fonksiyonel gruplarla etkilesiminden kaynaklandigini bildirmislerdir.

Br Br
NC - Br, NC i\ 2,y > Triazatruksen
AN /7
Br AcOH/ 60 °C N
E H
CN
CN
146b 145
Br,
AcOH rt.
Br
NC

A\

N

H

CN
146a

Sekil 3.22. indol 145’in trimerizasyon ¢alismalari

Br2 MCO Brz
Polimer - N > Triazatruksen
N
H
OMe
144

Sekil 3.23. Indol 144’iin trimerizasyon calismalar
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3.4. Indolinin Brominasyonu ve Polibromoindollerin Sentezi

Calismanin son kismu ise polibromoindollerin sentezini igermektedir. Indolin (76)
molekiiliit CH,Cl; igerisinde sirasi ile 1.1 ekivalent, 2 ekivalent, 3 ekivalent, 4 ekivalent
molekiiler brom ile reaksiyona tabi tutuldu. 1.1 ekivalent brom ile bromlama haricinde
diger ekivalent bromlama reaksiyonlar1 dibromiir 77 olusumu ile sonuglandi (Sekil
3.24). Dibrom 77, bromlama reaksiyonlarinda HBr tuzu seklinde izole edildikten sonra

NaOH c¢ozeltisi ile notralize edildikten sonra saf halde elde edildi.

(2,3,4 Eq)
Br Br, 1.1EqBr, Br Br
- _— +
H H H H
Br Br
78 76 111 (%10) 78 (%80)
‘ 1 Eq Br, T
CH,Cl,

Sekil 3.24. Indolin (55)’in brominasyonu

Daha sonra dibrom indolin 78, DDQ ile okside edilerek dibrom 70’in (Higa and
Scheuer 1976) sentezi gerceklestirildi. Dibrom 70 ise degisik ekivalentlerde
bromlanmasi incelenerek tri- ve tetrabromo indoller 71 (Higa and Scheuer 1976; Higa et
al. 1980) ve 72 yiiksek bir verimle elde edildi. Ayrica tribrom 71’in bir ekivalent
bromla brominasyonu tetrabrom 72’nin olusumu ile sonuglandi. Tetrabrom 72 ise 2 ve
3.5 ekivalent bromla reaksiyona sokularak sirasi ile pentabrom 73 ve hekzabrom 75’e
(Brennan and Erickson 1978) ¢evrildi. Pentabrom 73’{in yapisi erime noktasindan tayin
edildi. Soyleki izomerik pentabrom 74 literatiirde bilinmektedir (Da Settimo et al. 1974)
veerime noktast 206-207.5°C olarak verilmistir. Elde edilen pentabrom ise 189-
191°C’de erimektedir. Penta ve hekzabromiirlerin sentezinde degisik ekivalentlerde
molekiiler brom ile reaksiyonlar ayrica incelendi. Ornegin terabrom 72°nin 1 ekivalent
molekiiler brom esliginde reaksiyonu sonucu reaksiyon ortaminda daha g¢ok c¢ikis

molekiillerinin bulundugu goézlemlendi. Yine tetrabrom 72’nin 2.6 ekivalent brom ile
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reaksiyonundan pentabrom 73 ve hekzabrom 75’in bir karisiminin olustugu goézlendi.
Ayrica pentabromiir 73’lin 1 ekivalent molekiiler bromla brominasyonu sonucu ise
hekzabromiir 75’in olustugunu fakat penta bromiiriin tamamen reaksiyona girmedigini
belirlendi (Sekil 3.25). Boylece dogal ve sentetik agidan énemli bazi bromo indollerin

sentezi ucuz ve etkin bir yontemle basariyla gerceklestirildi.

Br
Br Br Br
DDQ \\ 1EqBrm, A\
> N N
N CH;CN H CHCL H
Br Br Br
78 70 7
2 1 Eq Br,
78, CH,CI,
G
%o,
Br Br Br 2 Br
Br Br o Br
N Br N Br ¢ 2 Ea Bro N Br
N CH,;CN N
Br IIfII H g H
Br Br Br
74 73 72
izomerik
penta brom > CH4CN| 3.5 Eq Br,
78,
o, 2
%0,

Br Br
Br.
N Br
Br II}II
Br
75
Sekil 3.25. Polibromoindollerin sentezi

Bununla beraber indol tiirevlerinde azot atomunun korunmasi indol kimyasinda 6nemli
bir yer tutmaktadir (Ruiz et al. 2012). Bundan dolay1 N-siibstitue polibromoindollerin
sentezi hedeflenmistir. Bunun i¢in daha Once sentezlenmis olan tri- ve tetrabromo
indoller 71 ve 72 NaH/Mel ve KOH/Mel kullanilarak 147 ve 148 molekiillerinin sentezi
basarili bir sekilde gergeklestirilmistir (Sekil 3.26).
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Br

Br
N\ Br
\@ES*R 1. NaH veya KOH N_r
N
H 2. Mel N
Br Me
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R=H 71 R=H 147
R=Br 72 R=Br 148

Sekil 3.26. N-metil polibromoindoller i¢in sentez yontemi

Ayrica tri- ve tetrabromo indoller 147 ve 148’in sentezi dibrom 70’in metilasyonu

sonucu elde edilen 139’un (Li and Martins 2003) brominasyonu sonucu da yiiksek bir

verimle elde edilmistir (Sekil 3.27).
Br
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Sekil 3.27. N-metil polibromoindoller igin 2. sentez yontemi
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4. ARASTIRMA BULGULARI

4.1. Saflastirma

Deneylerde kullanilan biitiin ¢6ziicli ve kimyasal maddelerin saflastirma islemleri

literatiirde agiklanan sekilde yapilmistir (Armarego 1996).

4.2. Kromotografik Ayirmalar

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

'H-NMR Spektrumlari ve BC-NMR Spektrumlari

'H-NMR Varian 400 MHz Spektrometre
'H-NMR Bruker 400 MHz Spektrometre
3C-NMR Varian 100 MHz spektrometre
B3C-NMR Bruker 100 MHz spektrometre

IR Spektrumu

Mattson Elmer 1000 FTIR Spektrometre
Leco CHNS-932 (Michigan, USA).
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4.4. Deneyler

4.4.1. Metil 5,6-Dibromo-1H-indol-3-Karboksilat (82)

2.00 g (11.43 mmol) metil 1H-indol-3-karboksilat (81) 15 ml asetik asitte ¢oziildi. 1.2
ml Bry (22.86 mmol) siringa ile damla damla ilave edildi. Oda sicakliginda bir giin
karistirildi. Reaksiyon sonunda olusan kat1 siizge¢ kagidinda siiziildii. Sicak etanol ile
yikand1 kurutuldu. 3.00 g (%79) metil 5,6-dibromo-1H-indol-3-karboksilat (82) elde
edildi. Toprak renkli katinin erime noktasi 242-244°C olarak belirlendi (lit. E.N: 238-
242°C).

'"H-NMR (400 MHz, DMSO-d6) & (ppm): 8.24 (s, 1H), 8.14 (s, 1H), 7.84 (s, 1H), 3.79
(s, 3H).

BC-NMR (100 MHz, CDCls): 164.7, 136.8, 135.3, 127.1, 125.1, 117.8, 117.3, 116.6,
106.7, 51.6.

4.4.2.5,6-Dibromo-1H-indole (79)

Ester 82 (200 mg, 0.60 mmol) ve potasyum hidroksit (100 mg, 5.41 mmol) metanol (2
ml), THF (2 ml) ve su (1 ml) karisiminda ¢6ziildii. Karisim mikrodalgada (200 W,
150°C) 1 saat 1sinlandirildi. Coziicti vakumda uzaklastirildiktan sonra kalinti CH,Cl,
(3x25 ml) ekstrakte edildi. Daha sonra 40 cm’lik silika jel kolona CH,Cl; ile yiiklendi.
%15°1ik EtOAc/ n-hekzan ile eliie edildi. 96 mg (%58) dibrom 79 elde edildi ve
CH.Cly/hekzan karisiminda kristallendirildi. Eflatun renkli kristallerin erime noktasi

154-155 °C olarak belirlendi (lit. E.N: 150-151°C).

'H-NMR (400 MHz, CDCl3) & (ppm): 8.13 (s, 1H), 7.88 (s, 1H), 7.64 (s, 1H,, 7.18 (m,
1H).

BC-NMR (100 MHz, CDCl5): 135.5, 128.8, 126.1, 124.9, 117.0, 115.7, 115.1, 102.4,
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4.4.3. 5,6-Dibromindolin (55)

1.00 g (3.64 mmol) 5,6-dibrom indol (79) 100 ml’lik bir balona alinarak 20 ml asetik
asit’de ¢Oziildii. Azot atmosferinde oda sicakliginda 343 mg (5.46 mmol)
sodyumsiyanoborhidriir (NaBH3CN) ilave edildi. Bir gece oda sicakliginda karistirildi.
Doygun NaHCOjs ilave edilerek CH,Cl, (3x30 ml) ile ekstrakte edildi. Organik faz su ile
yikandiktan  sonra  NapSO,  ilizerinden  kurutuldu.  Coziicliniin ~ vakumda
uzaklastirilmasindan sonra silika jel kolondan CH,Cl,/MeOH (%]1) karigimi ile
saflagtiridi ve 400 mg (%40) indolin 55 elde edildi. Kahve renkli kristallerin erime
noktas1 89-90°C olarak belirlendi.

'H-NMR (400 MHz, CDCl3) & (ppm): 7.26 (bs, 1H), 6.83 (s, 1H), 3.58 (t, J=8.5 Hz,
2H), 2.97 (t, J=8.5 Hz, 2H).

BC-NMR (100 MHz, CDCls): 152.3, 131.1, 129.2, 122.6, 113.6, 111.8, 47.9, 29.4.

IR (KBr, cm™): 3397, 3070, 3014, 2954, 2882, 1678, 1599, 1559, 1485, 1470, 1437,
14009, 1357, 1316, 1284, 1251, 1194, 1142, 1092.

Elementel analiz: Hesaplanan: C, 34.69; H, 2.55; N, 5.06. Bulunan: C, 34.86; H, 2.40;
N, 5.07.

4.4.4. N-Asetil-5,6-dibromindolin (83)

1.00 g (3.64 mmol) 5,6-dibrom indol (79) 100 ml’lik bir balona alinarak 20 ml asetik
asit’de ¢oziildii. Azot atmosferinde oda sicakliginda 343 mg (5.46 mmol)
sodyumsiyanoborhidriir (NaBH3CN) ilave edildi. iki gece oda sicakliginda karistirild.
Doygun NaHCOj ilave edilerek CH,Cl, (3x30 ml) ile ekstrakte edildi. Organik faz su ile
yikandiktan ~ sonra  NapSO,  iizerinden  kurutuldu.  Coziiclinlin ~ vakumda

uzaklastirilmasindan sonra silika jel kolondan CH,Cl,:MeOH (%1) eliie edildi. ilk énce
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kolondan 0.1 g (%10) 55 elde edildi. Daha sonra kolondan 1.20 g (%60) dibrom 83 elde

edildi. Acik sar1 renkli maddenin erime noktas: 181-183 °C olarak belirlendi.

'H-NMR (400 MHz, CDCl3) & (ppm): 8.46 (s, 1H), 7.34 (s, 1H), 4.05 (t, J=8.6 Hz, 2H),
3.12 (t, J=8.6 Hz, 2H), 2.21 (s, 3H).

BC-NMR (100 MHz, CDCls): 168.2, 143.0, 132.3, 128.9, 123.0, 121.3, 117.9, 49.1,
27.3, 24.1.

IR (KBr, cm™): 3103, 2918, 1666, 1471, 1405, 1339, 1026, 931, 878.

Elementel analiz: Hesaplanan: C, 37.65; H, 2.84; N, 4.39. Bulunan: C, 37.35; H, 2.80;
N, 4.19.

4.4.5. n-BuL.i ve Trimetilkalaykloriir Reaksiyonlar1 I¢in Genel Prosediir

500 mg 5,6-dibromoindolin (55) ve 5,6-dibromoindoller (79, 82) iki boyunlu balona
alinarak azot atmosferi altinda 15 ml tetrahidrofuran (THF)’de ¢oziildii. Reaksiyon
karisimi -78°C’ye sogutularak 2,5 M’lik n-BuLi (1.1 EQq) ilave edilerek 10 dakika veya
bir saat bu sicaklikta karistirildi. Daha sonra trimetilkalaykloriir (1 Eq) ilave edildi.
Reaksiyon karigimi bir gece bu sekilde karistirilarak oda sicakligina gelmesi saglandi. 1
gece karigtiktan sonra THF vakum ile uzaklastirildi. Diklorometan (3x50 ml) ile
ekstrakte edilerek sodyum siilfat ile kurutuldu. Coziicii vakumda uzaklastirildi. Alinan
NMR spektrumlarina gore beklenilen {irliniin olusmadig1 ve ¢ikis molekiiliiniin ortamda

kaldig1 gozlemlendi.

4.4.6. 5,6-Dibromo-N-metilindol (88)

1.00 g (3.64 mmol) 5,6-dibrom indol (79) 100 ml’lik bir balona alinip 30 ml THF’de
¢oziildii. Uzerine 510 mg (9.09 mmol) KOH toz haline getirilip ilave edildi. Reaksiyon
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karisimi 2 saat geri sogutucu altinda kaynatildiktan sonra oda sicakligina sogutulup 1.55
g (10.91 mmol) CHGal ilave edilerek bir gece oda sicakliginda karistirildi. THF vakum
altinda uzaklastirildiktan sonra katilasan madde CHCl, ile (3x30 ml) ekstrakte
edildikten sonra Na,SQO, iizerinden kurutuldu. Coziicii vakumda uzaklastirildi. 967 mg
(%92) 88 elde edildi. Ham iiriin CH,Cly/hekzan (1:2) karistminda kristallendirildi.
Beyaz renkli kristallerin erime noktasi 119-120°C (lit. E.N: 117-118°C) olarak
belirlendi.

'H-NMR (400 MHz, CDCl3) & (ppm): 7.87 (s, 1H), 7.60 (s, 1H), 7.03 (d, J=3.1 Hz,
1H), 6.39 (dd, J=3.1 Hz, J=0.7 Hz, 1H), 3.74 (s, 3H).

BC-NMR (100 MHz, CDCls): 136.7, 130.9, 129.4, 125.2, 116.8, 114.8, 114.3, 100.8,
33.3.

IR (KBr, cm™): 2923, 2851, 2806, 1751, 1678, 1605, 1507, 1470, 1421, 1409, 1312,
1260, 1231, 1082, 911, 877, 841, 752, 718.

Elementel analiz: Hesaplanan: C, 37.41; H, 2.44; N, 4.85. Bulunan: C, 37.84; H, 2.35;
N, 4.77.

4.4.7. 1-(5,6-Dibromo-1H-Indol-1-il)etanon (89)

1.00 g (3.13 mmol) 1-(5,6-dibromo-1H-indolin-1-il)etanon (83) 100 ml’lik bir balona
almarak 20 ml asetonitrilde ¢6ziildii. Azot atmosferinde oda sicakliginda 782 mg (3.45
mmol) DDQ ilave edildi. Bir gece oda sicakliginda karistirildi. Doygun NaHCO3 ilave
edilerek CH,CI, (3x30 ml) ile ekstrakte edildi. Organik faz su ile yikandiktan sonra
NaySO4 tizerinden kurutuldu. Coziiciiniin vakumda uzaklastirilmasindan sonra silika jel
kolondan n-hekzan/EtOAc (85:15) ile eliie edildi ve 0.85 g (%85) 1-(5,6-dibromo-1H-
indol-1-il)etanon (89) elde edildi. Kahve renkli maddenin erime noktasi 185-187°C

olarak olgtldii.
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'H NMR (400 MHz, CDCls) & (ppm): 8.75 (s, 1H), 7.79 (s, 1H), 7.39 (d, J=3.8 Hz, 1H),
6.54 (dd, J=3.8 Hz, J=0.7 Hz, 1H), 2.62 (s, 3H).

3C-NMR (100 MHz, CDCls): 168.7, 135.1, 131.1, 127.0, 125.2, 121.6, 120.9, 119.5,
108.2, 24.0.

IR (KBr, cm™): 3103, 2918, 1666, 1471, 1405,1339, 1026, 931, 878.

Elementel analiz: Hesaplanan: C, 37.89; H, 2.23; N, 4.42. Bulunan: C, 37.49; H, 2.29;
N, 4.02.

4.4.8. 5,6-Dibrom-1-tosil-1H-indol (90)

1.00 g (3.64 mmol) 5,6-dibromindol (79) 100 ml’lik bir balona alinip 20 ml DMF’de
¢oziildii, 0°C’ye sogutulduktan sonra 104 mg (4.36 mmol) NaH ilave edilerek bir saat
karistirildi. Daha sonra 800 mg (4.36 mmol) TsCl ilave edilip bir gece oda sicakliginda
karistirildi. DMF vakum altinda uzaklastirildiktan sonra katilasan madde CH,Cl,’de
(3x30 ml) ile ekstrakte edilerek Na,SO, tizerinden kurutuldu. Coziiciiniin vakumda
uzaklastirllmasindan sonra silika jel kolondan n-hekzan:EtOAc (90:10) eliie edildi ve
1.17 gr (%75) 5,6-Dibrom-1-tosil-1H-indol (90) elde edildi. Kahve renkli kristallerin
erime noktasi 196-199°C olarak 6l¢iildii.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 8.19 (s, 1H), 8.05 (s, 1H), 7.87-7.89 (m, 3H),
7.40 (d, J=8.1 Hz, 2H), 6.80 (dd, J=3.7 Hz, 0.7 Hz, 1H), 2.31 (s, 3H).

BC-NMR (100 MHz, DMSO-dg): 146.7, 134.4, 134.4, 132.1, 131.2, 129.8, 127.4,
126.8, 119.9, 119.2, 118.1, 109.4, 21.8.

Elementel analiz: Hesaplanan: C, 41.98; H, 2.58; N, 3.26. Bulunan: C, 41.55; H, 2.51,
N, 3.49.
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4.4.9. 5,6-Dibrom-1-metilindolin (97)

1.00 g (3.46 mmol) 5,6-dibrom-1-metil-1H-indol (88) 100 mI’lik bir balona alinarak 20
ml asetik asitde ¢Oziildii. Azot atmosferinde oda sicakliginda 652 mg (10.38 mmol)
NaBH3;CN ilave edildi. iki saat oda sicakliginda karistirildi. Doygun NaHCOj ilave
edilerek CH,Cl, (3x30 ml) ile ekstrakte edildi. Organik faz su ile yikandiktan sonra
Na SO, iizerinden kurutuldu. Coziiciiniin vakumda uzaklastirilmasindan sonra silika jel
kolondan n-hekzan/EtOAc (90:10) ile eliie edildi. 0.90 g (%90) dibrom indolin 97 elde
edildi. Beyaz renkli kristallerin erime noktast 169-171°C olarak 6l¢iildi.

'H-NMR (400 MHz, CDCls) & (ppm): 7.21 (s, 1H), 6.63 (s, 1H), 3.35 (t, J=8.2 Hz, 2H),
2.89 (t, J=8.2 Hz, 2H), 2.72 (s, 3H).

BC-NMR (100 MHz, CDCls): 153.8, 131.9, 128.7, 122.9, 111.4, 110.8, 55.2, 35.7,
28.2.

Elementel analiz: Hesaplanan: C, 37.15; H, 3.12; N, 4.81. Bulunan: C, 37.54; H, 3.30;
N, 4.34.

4.4.10. Metil-5,6-dibromo-1-metil-1H-indol-3-karboksilat (102)

500 mg (1.5 mmol) metil-5,6-dibromo-1H-indol-3-karboksilat (82) 100 ml’lik bir
balona alinip 20 ml THF de ¢oziildii. Uzerine 210 mg (3.75 mmol) KOH toz haline
getirilip ilave edildi. Reaksiyon karigimi 2 saat kaynatildiktan sonra oda sicakligina
sogudu ve 640 mg (4.5 mmol) CHsl ilave edilip bir gece oda sicakliginda karistirildi.
THF vakum altinda uzaklastirildiktan sonra katilasan madde CH,Cl,’de ¢oziilerek (3x30
ml) ile ekstrakte edildikten sonra Na,SO, tizerinden kurutuldu. Coziicii vakumda
uzaklastirildi ve 495 mg (%95) 102 elde edildi ve CH,Cl,/hekzan (1:3) karisimindan
kristallendirildi. Kirli beyaz renkli kristallerin erime noktas1 119-121°C olarak dl¢iildii.
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'H-NMR (400 MHz, CDCl3) § (ppm): 8.41 (s, 1H), 7.73 (s, 1H), 7.62 (s, 1H), 3.90 (s,
Hz, 3H), 3.79 (s, 3H).

3C-NMR (100 MHz, CDCls): 164.8, 137.0, 136.7, 127.2, 126.3, 118.5, 117.9, 114.9,
106.9, 51.5, 33.9.

IR (KBr, cm™): 3116, 3058, 2947, 1700, 1533, 1470, 1436, 1367, 1244, 1223, 1119,
1087, 1020, 934, 843, 771.

Elementel analiz: Hesaplanan: C, 37.54; H 2.10. Bulunan: C, 38.12; H 2.65.

4.4.11. Metil 5,6-dibrom-1-tosilindolin-3-karboksilat (103)

1.00 g (3.00 mmol) metil 5,6-dibromo-1H-indol-3-karboksilat (82) 100 ml’lik bir
balona alinip 20 ml DMF de ¢6ziildii, 0°C’ye sogutularak 0.086 g (3.6 mmol) NaH ilave
edilerek bir saat karistirildiktan sonra 680 mg (3.6 mmol) TsCl ilave edilip bir gece oda
sicakliginda karistirildi. DMF vakum altinda uzaklastirildiktan sonra katilasan madde
CH,Cl, (3x30 ml) ile ekstrakte edildi ve Na;SO, iizerinden kurutuldu. Coziiciiniin
vakumda uzaklagtirilmasindan sonra silika jel kolondan n-hekzan/EtOAc (92:8) ile eliie
edildi. 100 mg (%73) metil-5,6-dibrom-1-tosilindolin-3-karboksilat (103) elde edildi.

Beyaz renkli kristallerin erime noktas1 225-228°C olarak dl¢tildi.

'"H-NMR (400 MHz, CDCl3) & (ppm): 8.39 (s, 1H). 8.27 (s, 1H), 8.22 (s, 1H), 7.80
(AA’BB’ sisteminin AA’ kismi, 2H), 7.31 (AA’BB’ sisteminin BB’ kismi1, 2H), 3.92 (s,
3H), 2.39 (s, 3H).

BC-NMR (100 MHz, CDCls): 163.3, 146.4, 134.2, 134.2, 133.2, 130.5, 128.2, 127.2,
126.5,121.4,120.8, 118.2, 112.7,51.9, 21.7.
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IR (KBr, cm™): 3316, 3158, 2947, 1740, 1533, 1470, 1436, 1367, 1344, 1223, 1100,
1087, 1020, 934, 883, 681.

Elementel analiz: Hesaplanan: C, 43.34; H 2.78. Bulunan: C, 43.85; H 2.90.

4.4.12. n-BuLi veya t-BuLi/Trimetilkalaykloriir Reaksiyonlar: I¢in Genel Prosediir

500 mg 5,6-dibromoindolinler (83, 97) veya 5,6-dibromoindoller (88, 89, 90) iki
boyunlu balona alinarak azot atmosferi altinda 15 ml tetrahidrofuran (THF)’de ¢6ziildii.
Reaksiyon karisimi -78°C’ye sogutularak 2,5 M’lik n-BuLi (2.1 Eq) veya 1,7 M’lik t-
Buli (2,1 Eq) ilave edilerek 10 dakika veya 1 saat bu sicaklikta karistirildi. Daha sonra
trimetil kalay kloriir (I Eq) ilave edildi. Ayrica, 500 mg 5,6-dibromo-indol-
karboksilatlar (102 veya 103) iki boyunlu balona alinarak azot atmosferi altinda 15 ml
tetrahidrofuran (THF)’de ¢o6ziildii. Reaksiyon karigimi -78°C’ye sogutularak 2,5 M’lik
BuLi (2 .1 Eq) ilave edilerek 10 dakika veya 1 saat bu sicaklikta karigtirildi. Daha sonra
trimetilkalaykloriir 1 ekivalent ilave edildi. Reaksiyon karigimi bir gece bu sekilde
karistirilarak oda sicakligina gelmesi saglandi. Daha sonra THF vakum ile
uzaklastirildi. Diklorometan (3x50 ml) ile ekstrakte edilerek sodyum siilfat ile

kurutuldu. Coziicli vakumda uzaklagtirildi.

4.4.13. 2,3,5,6-Tetrabromo-1-metil-1H-indol (45)

500 mg (1.73 mmol) 5,6-dibromo-1-metil-1H-indol (88) 50 ml’lik bir balona alinarak
10 ml CH,Cl; de ¢oziildii. Uzerine 553 mg Br, (3.46 mmol) ilave edildi. Reaksiyon oda
sicakliginda 15 dakika karistirildiktan sonra ¢oziiclisii vakum altinda uzaklastirildi.
Daha sonra ham {iriin silikajel kolondan (20 cm) hekzan ile siiziilerek alindi. CH,Cl,
/hekzan (1:2) karisiminda kristallendirildi ve 735 mg (%95) tetrabrom (45) elde edildi.
Beyaz renkli kristalin erime noktas1 168-170°C olarak dl¢iildii.

'H-NMR (400 MHz, CDCls) & (ppm): 7.71 (s, 1H), 7.54 (s, 1H), 3.73 (s, 3H).
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BC-NMR (100MHz, CDCls): 135.7, 127.4, 123.0, 118.4, 117.2, 116.4, 114.4, 91.9,
32.7.

IR (KBr, cm™): 3518, 3047, 2924, 2845, 1697, 1532, 1457, 1303, 1233, 1118, 1085,
965.

4.4.14. 2,3,5,6-Tetrabrom-1-metil-1H-indol (45)’in BuLi/Me3SnCl ile Reaksiyonu

500 mg (1.12 mmol) 2,3,5,6-tetrabromo-1-metil-1H-indol (45) iki boyunlu balonda azot
gazi altinda 10 ml tetrahidrofuran (THF)’de ¢6ziildii. -78°C’ye sogutularak bu sicaklikta
0.463 ml (1.23 mmol) n-BuLi ilave edildi. 10 dakika karistiktan sonra 223 mg (1.12
mmol) MesSnCl ilave edildi. 1 gece karistiktan sonra THF vakum ile uzaklastirildi.
Diklorometan (3x30 ml) ile ekstrakte edilerek sodyum siilfat ile kurutuldu. Daha sonra
ham {iriin silika jel kolondan (40 cm) n-hekzan/EtOAc (97:3) ile eliie edildi ve 205 mg
(%50) tribrom 106 elde edildi. Kahverengi maddenin erime noktas1 152-154°C olarak
olgtldi.

'H-NMR (400 MHz, CDCl3) & (ppm): 7.78 (s, 1H), 7.57 (s, 1H), 7.04 (s, 1H), 3.72 (s,
3H).

BC-NMR (100 MHz, CDCls): 135.8, 129.5, 127.9, 123.6, 118.1, 115.6, 114.4, 88.6,
33.3.

IR (KBr, cm™): 3434, 3103, 2952, 1605, 1510, 1465, 1420, 1309, 1258, 749.

4.4.15. 5-Bromo-1-metilindolin (112)

500 mg (2.52 mmol) 5-bromoindolin (111) 100 mI’lik bir balona alinip 20 ml THF’de
¢oziildii. Uzerine 350 mg (6.31 mmol) KOH toz haline getirilip ilave edildi. Reaksiyon
karigimi 2 saat kaynatiltiktan sonra oda sicakligina sogutulup 1.07 g (7.57 mmol) CHsl
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ilave edilerek bir gece oda sicakliginda kanistirildi. THF vakum altinda
uzaklastirildiktan sonra katilasan madde CH,Cl, (3x30 ml) ile ekstrakte edildikten sonra
Na»SO;4 tizerinden kurutuldu. Coziiciiniin vakumda uzaklastirilmasindan sonra silika jel
kolondan (30 cm) n-hekzan/EtOAc (%5) eliic edildi ve 370 mg (%70) kahve renkli
viskoz 112 elde edildi.

'H-NMR (400 MHz, CDCls) & (ppm): 7.17-7.15 (m, 2H), 6.33 (m, 1H), 3.31 (t, J= 8.2
Hz, 2H), 2.93 (t, J= 8.2 Hz, 2H), 2.73 (s, 3H).

B3C-NMR (100 MHz, CDCls): 152.70, 132.84, 130.10, 127.43, 109.51, 108.50, 55.31,
36.27, 28.69.

4.4.16. Grigg Reaksiyonu i¢in Genel Prosediir

500 mg 5,6-dibromoindolin (55) 10 ml toluende ¢oziildii. Uzerine 47.68 mg (0.04
mmol) Pd(OAc),, 112 mg (0.08 mmol) PPh; ve 1.37 ml (0.51 mmol) hekzabutilditin
((n-Bu)3Sn),) ilave edilerek termoliz tiipiinde 110°C’de 1 gece 1sitildi. Reaksiyon
karisimi sogutuldu. Coziicli vakumda uzaklastirildi. Ham firtin dietileter (3x30 ml) ile
¢ozildi ve tuzlu su ile yikandi. Organik faz Na,SOglizerinden kurutuldu vegdziicii

vakumda uzaklastirildi.

4.4.17. Heck Reaksiyonu I¢in Genel Prosediir

0.5 ml (3.50 mmol) Et;N, 406.91 mg (1.4 mmol) n-BusNBr ve 0,6 gr molekiiler elek
azot gaz1 altinda oda sicakliginda 5 ml kuru DMF’de ¢oziildii. 15 dakika karistiktan
sonra 250 mg (1.4mmol) 5-bromindolin (111) ve 33.11 mg (0.14 mmol) PPh; ilave
edildi. 15 dakika karistirildiktan sonra 14.17 mg (0.07 mmol) Pd(OAc); ilave edilerek
80 °C’de iki gece karigtirildi. Oda sicakligina sogutulan karigim dietileter (3x20 ml) ile

ekstrakte edildikten sonra sodyum siilfat ile kurutuldu. Coziicii vakumda uzaklagtirildi.
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4.4.18. Mg ve Pd Tle Trimer Sentezi i¢cin Genel Prosediir

68.76 mg (4.4 mmol) Mg iki boyunlu balonda azot gazi altinda 10 ml kuru THF’de
¢Oziildii iizerine katalitik miktarda iyot ilave edilerek kaynatildi edildi. Bu sirada 300
mg (2.2 mmol) 112°nin 3ml THF icerisindeki ¢dzeltisi sirnga ile damlatildi. Iki saat
kaynatildiktan sonra oda sicakligina sogutuldu. Farkli bir iki boyunlu balonda 187 mg
(1 mmol) 5,6-dibromindolin (55) 10 ml kuru THF’de ¢6ziildii iizerine katalitik miktarda
bis(trifenilfosfin)palladyum(II) kloriir ilave edilerek karistirildi. Uzerine hazirlanan
Grignard c¢ozeltisi siringa ile ilave edilerek 1 gece kaynatildi. Oda sicakligina
sogutularak siizge¢ kagidindan siiziildii. Doygun amonyum kloriir ¢ozeltisi ilave
edilerek diklorometan (3x30 ml) ile ekstraksiyon yapildiktan sonra sodyum siilfat ile

kurutuldu. Coziicii vakumda uzaklagtirildi.

4.4.19. 5-Benziloksi-1-metilindol (115a)

100 mI’lik bir balona 1.00 g (4.5 mmol) 5-benziloksi indol (114) alinarak 12 ml
dimetoksietan ve 1.9 ml DMSO’da ¢oziildii. Daha sonra karisima 300 mg (12.5 mmol)
NaH ilave edilerek bir saat karistirildi. Bir saat karistiktan sonra 800 mg (6.7 mmol)
Mel (metil iyodiir) damla damla ilave edilerek iki saat karistirildi. Daha sonra
reaaksiyon 4ml su ve 4 ml tuzlu su ile durdurulduktan sonra EtOAc (2x20 ml) ile
ekstrakte edilerek organik faz Na,SO, iizerinden kurutuldu ve ¢oziici vakumda
uzaklastirildi. Hekzan:EtOAc %20 ¢oziicii sistemiyle silika jel kolon {izerinden 950 mg
(%90) 5-benziloksi-1-metilindol (115a) beyaz kati saf olarak elde edildi. Beyaz
katierime noktas1 112-114°C olarak 6l¢iildii.

'H-NMR (400 MHz, CDCls) & (ppm): 7.54 (d, J=7.3 Hz, 2H), 7.44 (t, J=7.4 Hz, 2H),
7.37 (m, 1H), 7.27 (d, J=8.8 Hz, 1H), 7.24 (d, J=2.3 Hz, 1H), 7.05 (t, J=2.6 Hz, 1H),
7.03 (d, J= 2.5 Hz, 1H), 6.45 (d, J=2.9 Hz, 1H), 5.16 (s, 2H), 3.78 (s, 3H).

BC-NMR (100 MHz, CDCls): 153.4, 138.1, 132.6, 129.6, 129.0, 128.8, 128.0, 127.8,
112.9, 110.2, 104.4, 100.7, 71.2, 33.2.
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Elementel analiz: Hesaplanan: C, 80.98; H, 6.37; N, 5.90. Bulunan: C, 80.96; H, 6.40;
N, 5.88.

4.4.20. 1-Metil-1H-indol-5-0l (115b)

100 ml’lik bir balona 0.95 g (4.0 mmol) 5-benziloksi-1-metilindol (115a) alinarak 10 ml
metanolde ¢6ziildii. Daha sonra karisima 0.3 gr (0.42 mmol) %10 Pd/C ilave edilerek
iki hidrojen balonla 2 gece hidrojenasyona devam edildi. Reaksiyon sonlandirilarak selit
tizerinden metanol esliginde slizme yapildiktan sonra ¢dziicii vakum ile uzaklastirildi.
Hekzan:EtOAc (3:1) ¢oziict sistemiyle silika jelden kolondan eliie edilerek 500 mg
(%85) 1-metil-1H-indol-5-0l (115b) saf olarak elde edildi.Beyaz katierime noktas1 118-
121°C olarak olgiildii

'H-NMR (400 MHz, CDCls) § (ppm): 7.18 (d, J=8.7 Hz, 1H), 7.03 (m, 2H), 6.80 (dd,
J=8.7, 2.1 Hz, 1H), 6.35 (d, J=2.8 Hz, 1H), 4.61 (bs, 1H), 3.77 (s, 3H).

BC-NMR (100 MHz, CDCls): 149.5, 132,5, 129.9, 129.3, 111.5, 110.1, 105.4, 100.2,
33.2.

Elementel analiz: Hesaplanan: C, 73.45; H, 6.16; N, 9.52. Bulunan: C, 73.50; H, 6.16,
N, 9.55.

4.4.21. 1-Metil-1H-indol-5-izopropilkarbamat (116)

50 ml’lik bir balona 0.50 g (3.4 mmol) 1-metil-1H-indol-5-0l (115b) alinarak azot gazi
altinda 15 ml diklorometanda ¢oziildii. Daha sonra karigima 0.46 ml (3.4 mmol) NEt;
ilave edilerek on bes dakika karigtiktan sonra 0.5 ml (5.1 mmol) i-PrNCO siringa ile on
dakika damlatilarak bir gece oda sicakliginda karistirildi. Reaksiyon sonlandirilarak
CH,CI, (2x20 ml) ile ekstraksiyon yapildiktan sonra organik faz Na,;SO, lizerinden

kurutularak c¢oziicii vakumda uzaklastirildi. Hekzan:EtOAc %10 c¢oziicli sistemiyle
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silika jel kolonda eliie edildi ve 700 mg (%88) 1-metil-1H-indol-5-izopropilkarbamat
(116) beyazimsi kat1 olarak elde edildi.Beyaz katinin erime noktas1 183-185°C olarak
olgilda.

'H-NMR (400 MHz, CDCl3) § (ppm): 7.34 (d, J=2.0 Hz, 1H), 7.24 (d, J=8.8 Hz, 1H),
7.03 (d, J=3.0 Hz, 1H), 6.98 (dd, J=8.8, 2.0 Hz, 1H), 6.42 (d, J=3.0 Hz, 1H), 4.90 (bs,
1H), 3.93-3.85 (m, 1H), 3.77 (s, 3H), 1.20 (d, J= 6.4 Hz, 6H).

BC-NMR (100 MHz, CDCls): 154.8, 144.5, 134.5, 129.9, 128.6, 116.1, 113.1, 109.4,
101.1, 43.4, 33.0, 23.0.

Elementel analiz: Hesaplanan: C, 67.22; H, 6.94; N, 12.06. Bulunan: C, 67.30; H, 6.96;
N, 12.16.

4.4.22. 1-Metil-4-trimetilsilil-1H-indol-5-izopropilkarbamat (117)

50 ml’lik iki boyunlu balona azot atmosferi altinda 0.50 g (2.15 mmol) 1-metil-1H-
indol-5-izopropilkarbamat (116) alinarak 20 ml kuru 3:1 Et,O:THF karisiminda
¢oziildii. Uzerine 0.5 ml (3 mmol) TMEDA (N,N-tetrametilendiamin) ilave edilerek
karisim 0°C’ye sogutularak 1.9 ml (2.5 mmol) TBSOTF (tert-Butildimetilsilil
triflorometan sulfonat) ilave edilerek on dakika karistirildiktan sonra karisim oda
sicakliginda bir saat daha karistirildi. Daha sonra 1 ml (6.25 mmol) TMEDA ilave
edikten sonra karisim -78°C’ye sogutularak bu sicaklikta 2.5 ml (6.25 mmol) n-BuLi
siringa ile on dakikada damlatildi. -78°C’de {i¢ saat karistiktan sonra 1.85 ml (14.54
mmol) TMSCI (Trimetilsilil kloriir) yavasca ilave edilerek tekrar bu sicaklikta bir saat
karistirmaya devam edildi. Daha sonra karisim oda sicakligina alinarak doygun
NaHSO, ¢ozeltisi yavasca ilave edilerek yarim saat karistirildi. Reaksiyon
durdurulduktan sonra doygun NaHSO, ve tuzlu su ile yikanarak organik faz Na;SO,
tizerinden kurutuldu. Hekzan:EtOAc %1 ¢oziicii sistemiyle silika jel kolondan eliie
edilerek 260 mg (%40) 1-metil-4-trimetilsilil-1H-indol-5-izopropilkarbamat (117) agik

sarims1 madde olarak elde edildi. Erime noktas1 223-225°C olarak 6l¢iildii.
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'H-NMR (400 MHz, CDCI3) § (ppm): 7.29 (d, J=8.8 Hz, 1H), 7.09 (d, J=3.1 Hz, 1H),
6.96 (d, J=8.8 Hz, 1H), 6.62 (d, J=3.1 Hz, 1H), 4.76 (d, J=7.4 Hz, 1H), 3.98-3.89 (m,
1H), 3.76 (s, 3H), 1.23 (d, J=6.5, 6H), 0.41 (s, 9H).

BC-NMR (100 MHz, CDCls): 155.0, 149.6, 133.8, 132.6, 129.4, 122.3, 116.9, 111.1,
102.7, 435, 33.1, 23.2, 1.1.

Elementel analiz: Hesaplanan: C, 63.12; H, 7.95; N, 9.20. Bulunan: C, 63.10; H, 7.96;
N, 9.16.

4.4.23. Metoksi-Bromiirler 122 ve 123%iin Sentezi

100 ml’lik iki boyunlu bir balona azot atmosferi altinda 20 ml metanol ilave edildi. Ayri
bir kapta hekzan icine kesilen 418 mg (18.19mmol) sodyum (Na) iki boyunlu balona
azot atmosferinde ilave edildi. Na pargaciklart metanol igerisinde ¢6ziindiikten sonra 6
ml N,N-dimetilformamit (DMF) ve 693 mg (3.64 mmol) bakir(l)iyodiir (Cul) ilave
edilip on dakika karistiktan sonra 1.00 g (3.64 mmol) 5,6-dibrom indol (79) ve 6 ml
DMF ilave edilerek 100°C’de bir gece kaynatildi. Bir gecenin sonunda oda sicakligina
sogutulup ¢oziiciiniin vakumda uzaklastirilmasindan sonra ham {iriin etil asetat (3x30
ml) ile ekstrakte edilerek tuzlu su ile yikandi. Organik faz su ile yikandiktan sonra
Na SO, iizerinden kurutuldu. Coziiciiniin vakumda uzaklastirilmasindan sonra silika jel
kolondan hekzan:CH,Cl, (%5) ile eliie edildi. ilk énce kolondan 228 mg (%35) beyaz
renkli 123 kat1 elde edildi Erime noktas1 133-135 °C 6lg¢iildii. Daha sonra kolondan 196
mg (%30) kahve renkli siv1 olarak 122 elde edildi.

122 icin,

'H-NMR (400 MHz, CDCls) § (ppm): 8.09 (s, 1H, NH), 7.81 (s, 1H), 7.07 (m, 1H),
6.82 (s, 1H), 6.43 (m, 1H), 3.84 (s, 3H).
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BC-NMR (100 MHz, CDCls): 152.1, 135.8, 124.8, 124.3, 123.3, 105.2, 102.1, 95.0,
55.8.

Elementel analiz: Hesaplanan: C, 47.82; H, 3.57; N, 6.20. Bulunan: C, 47.84; H, 3.55,
N, 6.18.

123 igin,

'H-NMR (400 MHz, CDCl3) & (ppm): 8.07 (bs, 1H, NH), 7.58 (s, 1H), 7.17 (m, 1H),
7.14 (s, 1H), 6.48 (m, 1H), 3.92 (s, 3H).

BC-NMR (100 MHz, CDCls): 150.4, 131.4, 127.9, 125.7, 115.7, 107.5, 102.9, 102.8,
57.0.

Elementel analiz: Hesaplanan: C, 47.82; H, 3.57; N, 6.20. Bulunan: C, 47.96; H, 3.59;
N, 6.22.

4.4.24. Metoksi-bromiirler 122 ve 123’iin BBr3ile Reaksiyonu

500 mg (2.21 mmol) metoksi bromlar (122, 123) 50 ml’lik bir balona alinarak 10 ml
CH,Cl; de ¢oziildii. Azot atmosferinde -78°C’ye sogutulduktan sonra 1.4 ml (11.06
mmol) BBr; siringa ile yavasgca damlatildi. Bir gece oda sicakliginda karistirildiktan
sonra doygun NaHCOs ile reaksiyon durduruldu. CH,CI; (3x30 ml) ile ekstraksiyondan
sonra, organik faz Na,SO, tizerinden kurutuldu. Coziici vakumda uzaklastirildi.

Yapilan ayirma islemlerinde istenilen hidroksi brom {iriinleri elde edilemedi.

4.4.25. Pd/In Esliginde Dimerlesme Reaksiyonu I¢cin Genel Prosediir

500 mg (1.82 mmol) 5,6-dibromindolin (55) veya 5,6-dibromindol (79) 50 ml’lik iki
boyunlu bir balona alinarak 5 ml DMF’de ¢oziildii. Azot atmosferinde 100°C sicaklikta
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104 mg (0.90 mmol) indiyum, 115 mg (2.71 mmol) lityum kloriir (LiCl) ve 12 mg (0.05
mmol) Pd(OAC); sirasi ile ilave edildi. 5 saat 100°C sicaklikta karigtirildiktan sonra oda
sicakligia sogutuldu. Doygun NaHCOs ilave edilerek etilasetat (3x30 ml) ile ekstrakte
edildi. Organik faz doygun tuzlu-su ¢ozeltisi ile yikandiktan sonra Na,SOy iizerinden

kurutuldu. Coziicii vakumda uzaklastirildi.

4.4.26. 5,6-Dibromindolin (55)’in BuLi/Cul ile Reaksiyonu

500 mg (1.82 mmol) 5,6-dibromindolin (55) iki boyunlu balona alinarak azot atmosferi
altinda 10 ml THF de ¢oziildii. Reaksiyon karigimi -78°C’ye sogutularak 2.5 M’lik n-
BuLi (1.1 Eq veya 2.1 Eq) ilave edilerek 10 dakika veya bir saat bu sicaklikta
karistirildi. Daha sonra 344 mg (1.81 mmol) Cul ilave edildi. Reaksiyon karisimi bir
gece bu sekilde karigtirilarak oda sicakligina gelmesi saglandi. Coziicii vakum ile
uzaklastirildi. Diklorometan (3x40 ml) ile ekstrakte edilerek Na,SOy ile kurutuldu.
Coziicti vakumda uzaklastirildi. Alinan NMR spektrumlari reaksiyonun 5,6-dibromindol

450 mg (%90) 79’un olusumuyla sonuglandigini gosterdi.

4.4.27. 5,6-Dibrom-1H-indol (79)’un BuL.i/Cul ile Reaksiyonu

500 mg (1.81 mmol) 5,6-dibromindol (79) 50 ml’lik iki boyunlu bir balona alinarak
alinarak azot atmosferi altinda 10 ml THF’de ¢oziildii. Reaksiyon karigimi -78°C’ye
sogutularak 2,5 M’lik n-BuLi (1.1 Eq veya 2.1 Eq) ilave edilerek 10 dakika veya bir
saat bu sicaklikta karistirildi. Daha sonra 344 mg (1.81 mmol) Cul ilave edildi.
Reaksiyon karigimi bir gece bu sekilde karistirilarak oda sicakligina gelmesi saglandi.
Coziicii vakum altinda uzaklastirildi. Ham triindiklorometan (3x40 ml) ile ekstrakte
edilerek Na,SOy ile kurutuldu. Coziiciiniin vakumda uzaklastirilmasindan sonra 40
cm’lik silika jel kolondan EtOAc:hekzan (97:3) karisimi ile saflastiridi ve 400 mg
(%80) 5,6-dibromo-3-iyot-1H-indol (134) molekiili elde edildi. Beyaz renkli

kristallerin erime noktas1 107-108°C olarak ol¢tildii.
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'H-NMR (400 MHz, CDCls) & (ppm): 8.36 (s, 1H), 7.70 (s, 1H), 7.66 (s, 1H), 7.26 (d,
J=2.4 Hz, 1H).

BC-NMR (100 MHz, CDCls): 135.1, 130.8, 130.3, 125.4, 118.6, 116.3, 115.9, 55.4.

IR (KBr, cm™): 3405, 1443, 1372, 1312, 1258, 1177.

Elementel analiz: Hesaplnan: C, 23.97; H, 1.01; N, 3.49. Bulunan: C, 22.98; H, 1.13;
N, 3.74.

4.4.28. 1H,1'H-5,5"-biindol (135)

500 mg (2.55 mmol) 5-bromoindol (33) 50 ml’lik ¢ift boyunlu bir balona alinarak 5 ml
DMF’de ¢oziildii. Azot atmosferinde 100°C sicaklikta 146 mg (1.28 mmol) indiyum
(In), 163 mg (3.83 mmol) lityum kloriir (LiCl) ve 12 mg (0.055 mmol) Pd(OAc);
katalizor sirasi ile ilave edildi. 5 saat 100°C sicaklikta karistirildiktan sonra oda
sicakliginda sogutuldu. Doygun NaHCOj ilave edilerek etilasetat (3x30 ml) ile ekstrakte
edildi. Organik faz doygun tuzlu-su ¢ozeltisi ile yikandiktan sonra Na,SO, tizerinden
kurutuldu. Coziiciiniin vakumda uzaklagtirlmasindan sonra silika jel kolondan
EtOAc/hekzan (%5) karisimi ile saflagtirildi ve 200 mg (% 68) 1H,1'H-5,5'-biindol
(135) elde edildi. Gri renkli kristallerin erime noktasi 155-159°C olarak 6l¢iildii.

'H-NMR (400 MHz, CDCls3) & (ppm): 8.09 (bs, 2H, NH) 7.90 (s, 2H), 7.51 (dd, J=8.5
Hz, J=1.6 Hz, AB sisteminin A kismi, 2H), 7.43 (d, J=8.5 Hz, AB sisteminin B kismi1
2H), 7.21 (m, 2H), 6.60 (m, 2H).

B3C-NMR (100 MHz, CDCl5): 134.9, 134.8, 128.5, 124.6, 122.5, 119.3, 111.1, 102.9.

Elementel analiz: Hesaplanan: C, 82.73; H, 5.21; N, 12.06. Bulunan: C, 82.80; H, 5.34;
N, 12.07.
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4.4.29. 5,5"-biindolin (136)

250 mg (1.08 mmol) 1H,1'H-5,5-biindol (135) 50 ml’lik bir balona alinarak 5 ml
asetikasitde ¢oziildii. Azot atmosferinde oda sicakliginda 473 mg (7.53 mmol)
NaBH3CN ilave edildi. 2,5 saat oda sicakliginda karistirildi. Doygun Na,COj ilave
edilerek CH,Cl, (3x15 ml) ile ekstrakte edildi. Organik faz su ile yikandiktan sonra
Na,SO;4 tlizerinden kurutuldu. Coziicii vakumda uzaklastirildi ve. 219 mg (%86) agik
yesilimsi viskoz 5,5'-biindolin (136) elde edildi.

'H-NMR (400 MHz, CDCl3) & (ppm): 7.27 (s, 2H), 7.16 (d, J=8.0 Hz, AB sistemin A
kismi1 2H), 6.61 (d, J=8.0 Hz, AB sistemin B kismt 2H), 3.81 (s, 2H, NH), 3.49 (t, J=8.3
Hz, 4H), 2.9 (t, J=8.3 Hz, 4H).

BC-NMR (100 MHz, CDCls): 150.2, 133.0, 130.2, 125.7, 123.2, 109.8, 47.7, 30.0.

Elementel analiz: Hesaplanan: C, 81.32; H, 6.82; N, 11.85. Bulunan: C, 81.40; H, 6.71,
N, 11.94.

4.4.30. Triazatruksen 62a

900 mg (3.27 mmol) dibrom indol (70) 50 ml’lik bir balona alinarak 7 ml asetik asit
igerisinde ¢oziildii. 60°C’de 523 mg (3.27 mmol) Br, 5 dakika iginde damlatilarak
verildi. Reaksiyon karisimi bu sicaklikta bir gece karistirildi. Reaksiyon karisimi oda
sicakligina sogutulduktan sonra adi siizge¢ kagidindan siiziildii. Olugan kat1 madde oda
sartlarinda 1 saat kurulduktan sonra ag¢ik gri renkli tirtin THF/hekzan (2:1) karisimindan
kristallendirildi ve 790 mg (%88) hekzabromo-indol-trimer 62a elde edildi. Beyaz

renkli kristallerin erine noktasi>300°C dir.
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'H-NMR (400 MHz, DMSO-dg) & (ppm): 11.83 (s, 1H), 11.19 (s, 1H), 9.39 (d, J=1.6
Hz, 1H), 8.51 (d, J=1.6 Hz, 1H), 8.24 (s, 1H), 7.83 (d, J=1.8 Hz, 1H), 7.71 (d, J=1.8 Hz,
1H), 7.68 (d, J=2.2 Hz, 1H), 7.33 (d, J=2.2 Hz, 1H).

BC-NMR (100 MHz, DMSO-dg): 143.7, 139.4, 137.7, 137.2, 135.1, 133.9, 133.7,
129.8,129.2, 127.8, 127.3, 125.0, 124.5, 122.8, 122.0, 116.6, 116.4, 112.5, 112.1,109.9,
107.9, 107.7, 105.3, 104.8.

IR (KBr, cm™): 3450, 3372, 3299, 3058, 1633, 1600, 1549, 1485, 1426, 1339, 1281,
1258, 842.

Elementel analiz: Hesaplanan: C, 35.21; H, 1.11; N, 5.23. Bulunan: C, 34.19; H, 1.5;
N, 5.08.

4.4.31. Trimer 140

400 mg (0.49 mmol) 2,4,7,9,12,14-hekzabromo-6,11-dihidro-5H-diindol[2,3-a:2',3"-
c]karbazol (62a) 50 ml’lik iki boyunlu bir balonda 15 ml kuru tetrahidrofuranda
¢oziildii. Uzerine 411 mg (7.33 mmol) KOH toz haline getirilerek ilave edildi. 2.5 saat
125°C’de kaynatildi. Daha sonra oda sicakligina sogutularak 624 mg (0.27 ml, 4.40
mmol) metiliyodiir ilave edildi. Bu sicaklikta 24 saat karistirildiktan sonra su verilerek
etilasetat (3x15 ml) ile yikandi. Organik faz Na,SO, iizerinden kurutuldu. Coziicii
vakum yardimiyla uzaklastirildi. Silika jel kolon (30 cm)iizerinden %2 etilasetat/hekzan
ile eliie edildi ve 334 mg (%81) trimer 140 elde edildi. (Beyaz renkli kristallerin erime
noktasi> 300°C’dir.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-dg) & (ppm): 8.49 (d, J=1.7 Hz, 1H), 8.47 (d, J=1.7Hz,
1H), 8.36 (bs, 1H), 7.86 (d, J=1.4Hz, 1H), 7.75 (d, J=1.4Hz, 1H), 7.71 (d, J=2.1Hz, 1H),
7.40 (d, J=2.1Hz, 1H), 4.30 (s, 3H), 3.76 (s, 3H).
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BC-NMR (100 MHz, DMSO-ds): 143.9, 142.4, 140.6, 140.4, 137.9, 134.2, 133.2,
132.4, 131.4, 129.9, 128.8, 125.6, 124.9, 124.7, 122.4, 116.9, 113.9, 112.7, 109.0,
108.0, 107.3, 105.7, 104.8, 39.6, 35.8.

Elementel analiz: Hesaplanan: C, 36.88; H, 1.55; N, 4.96. Bulunan: C, 36.80; H, 1.34;
N, 4.87.

4.4.32. Trimer 141

400 mg (0.49 mmol) trimer (62a) alinarak 50 ml’lik iki boyunlu bir balonda 15 ml kuru
tetrahidrofuranda ¢oziildii. Uzerine 411 mg (5.23 mmol) KOH toz haline getirilerek
ilave edildi. Karisim 2.5 saat 125°C’de kaynatildi. Oda sicakligina sogutulan karigima
752 mg (0.53 ml, 440 mmol) benzil bromiir ilave edildi. Bu sicaklikta 24 saat
karistirildiktan sonra karisima su ilave edildi ve etil asetat (3x15 ml) ile yikandi.
Organik faz Na;SOy tizerinden kurutuldu. Coziicii vakum yardimiyla uzaklastirildi.
Silika jel kolon (30 c¢m) tizerinden %1’lik hekzan/etilasetat ile eliie edildi ve 291 mg
(%60) trimer 141 elde edildi. Agik kahverenkli maddenin erime noktasit 286-290°C

olarak olgtldii.

IH-NMR (400 MHz, DMSO-dg) & (ppm): 8.52 (d, J=1.8Hz, 1H), 8.32 (d, J=1.6 Hz,
1H), 8.21 (s, 1H), 7.77 (d, J=1.6 Hz, 1H), 7.67 (d, J=1.8 Hz, 1H), 7.59 (d, J=2.3 Hz,
1H), 7.22 (m, 6H), 7.06 (m, 6H), 6.96 (d, J=6.9 Hz, 2H), 6.22 (s,1H), 5.74 (s, 2H).

BC-NMR (100 MHz, DMSO-dg): 144.1, 141.6, 140.4, 139.3,138.7, 138.4, 136.8, 134.3,
133.3, 133.0, 132.0, 130.6, 129.4, 128.8, 128.1, 127.5, 127.4, 126.9, 126.0, 125.5,
125.3, 125.2, 122.6, 117.8, 117.1, 114.3, 113.0, 108.8, 108.5, 107.1, 105.8, 104.7, 51.8,
48.7.

Elementel analiz: Hesaplanan: C, 40.97; H, 1.66; N, 4.62. Bulunan: C, 41.34; H, 1.54;
N, 4.87.
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4.4.33. Trimer 142

300 mg (0.39 mmol) trimer (62a) alinarak 50 ml’lik ¢ift boyunlu bir balonda 15 ml kuru
THEFde ¢o6ziildii. Uzerine 329 mg (5.86 mmol) potasyum hidroksit toz haline gerilerek
ilave edildi. Reaksiyon karigtmi 2.5 saat kaynatildi. Daha sonra oda sicakligina
sogularak 692 mg (0.46 ml, 3.52 mmol) pentiliyodiir ilave edildi. Bu sicaklikta 24 saat
karistirildiktan sonra su ilaveedildi ve etil asetat (3x15 ml) ile ekstrakte edildi. Organik
faz Na,SO, iizerinden kurutuldu. Coziicii vakum yardimiyla uzaklastirildi. Silika jel
kolondan (30 cm) %1 hekzan/etil asetat ile eliie edildi ve 260 mg (%80) trimer 142 elde
edildi. A¢ik sar1 renkli maddenin erime noktasi 252-256°C olarak ol¢iildii.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-dg) § (ppm): 11.12 (bs, 1H, NH), 8.55 (s, 1H), 8.35-8.33
(m, 2H), 7.88 (d, J=2.0, 1H) 7.75-7.70 (m, 2H), 7.37 (d, J=2.0 Hz, 1H), 5.02 (m, 2H),
4.89 (s, 1H), 1.73 (m, 2H), 1.22 (m, 4H), 0.77 (t, J=6.1Hz, 3H).

BC-NMR (100 MHz, DMSO-ds): 143.8, 140.3, 139.1, 137.4, 136.0, 134.0, 133.7,
131.5, 130.2, 129.9, 126.8, 124.4, 124.0, 122.9, 122.3, 117.1, 116.4, 113.3, 112.1,
109.9, 107.6, 107.5, 105.7, 104.9, 47.2, 31.6, 28.3, 22.6, 14.4.

Elementel analiz: Hesaplanan: C, 42.58; H, 3.05; N, 4.38. Bulunan: C, 42.65; H, 3.34;
N, 4.27.

4.4.34. 5,7-Dimetoksi-1H-indol (144)

Icerisinde 60 ml kuru metanol bulunan 250 ml’lik iki boyunlu bir balona 3.35 gr
(145.48 mmol) kati sodyum kesilerek yavasca ilave edildi. Uzerine 20 ml DMF
verildikten sonra 3.05 gr (16.00 mmol) Cul ilave edildi. 15 dakika karistirildiktan sonra
4.00 gr (14.55 mmol) 5,7-dibromindol (70) ilave edilip 20 ml DMF verildi. Sonra
110°C’de bir gece karistirildi. Oda sicakligina sogutulduktan sonra tuzlu su verilerek

etil asetat (3x20 ml) ile ekstrakte edildi. Organik faz Na;SO, tizerinden kurutulup,
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¢oziicii vakum altinda uzaklastirildi. 2.20 g (%85) dimetoksi indol 144 elde edildi.
Kahverenkli maddenin erime noktas1 76-80°C olarak ol¢tildii.

'H-NMR (400 MHz, CDCls) § (ppm): 8.33 (bs, 1H), 6.99 (t, J=2.7 Hz, 1H), 6.68 (d,
J=2.0 Hz, 1H), 6.41 (m, 1H), 6.34 (d, J=2.0 Hz, 1H), 3.82 (s, 3H), 3.80 (s, 3H).

BC-NMR (100 MHz, CDCls): 155.1, 146.6, 128.7, 124.3, 121.9, 102.7, 94.3, 93.9,
55.9, 55.4.

Elementel analiz: Hesaplanan: C, 67.78; H, 6.26; N, 7.90. Bulunan: C, 67.80; H, 6.32;
N, 7.87.

Bu sentez ¢alismasinda sodyum 6 ckivalent kullanildiginda ise 2.08 g (%54) 5,7-
dimetoksi indol (144)’iin yanisira 1.6 g (%42)5-brom-7-metoksiindol (143) de elde

edilmigtir. Mor renkli viskoz iirlin 143 igin,

'H-NMR (400 MHz, CDCls) § (ppm): 8.07 (bs, 1H), 7.58 (s, 1H), 7.17 (m, 1H), 7.14 (s,
1H), 6.48 (m, 1H), 3.92 (s, 3H).

BC-NMR (100 MHz, CDCls): 150.4, 131.4, 127.9, 125.6, 115.7, 107.5, 102.9, 102.8,
57.0.

Elementel analiz: Hesaplanan: C, 47.82; H, 3.57; N, 6.20. Bulunan: C, 47.79; H, 3.59;
N, 6.17.

4.4.35. 1H-indol-5,7-dikarbonitril (145)

1.00 g (3.64 mmol) 5,7-dibromindol (70) 10 ml’lik basingli mikrodalga tiiptinde 6 ml
DMF de ¢oziildii. Uzerine 3.26 g (36.37 mmol) bakir(I) siyaniir ilave edildi. Mikrodalga
cihazi kullanilarak 150 (psi1) basing, 150 (watt) giic ve 150°C’de sartlar1 optimize
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edilmis olarak reaksiyon 6 saat devam ettirildikten sonra sodyum siyanur ve su verilip
etilasetat ile (3x15 ml) ekstraksiyon yapildi. Organik faz Na SO, tizerinden kurutulup,
¢oziicii vakum altinda uzaklastirildi ve 583 mg (%96) 1H-indol-5,7-dikarbonitril (145)
elde edildi. Beyaz renkli kristallerin erime noktasi 226-230°C olarak 6l¢iildii.

'H-NMR (400 MHz, CDCls) & (ppm): 9.43 (bs, 1H), 8.21 (bs, 1H), 7.79 (bs, 1H), 7.51
(bs, 1H), 6.78 (bs, 1H).

B3C-NMR (100 MHz, CDCls): 137.4, 130.6, 129.1, 128.8, 128.3, 118.5, 115.4, 104.9,
103.8, 96.0.

Elementelanaliz: Hesaplanan: C, 71.85; H, 3.01; N, 25.14. Bulunan: C, 71.80; H, 3.08;
N, 25.17.

4.4.36. Disiyan Indol 145’in Asetik Asit Icerisinde Brile Reaksiyonlar

500 mg (2.99 mmol) 1H-indol-5,7-dikarbonitril (145) 50 ml’lik iki boyunlu bir balona
alinarak 10 ml asetik asitte ¢oziildii. Azot atmosferinde oda sicakliginda 478 mg (0.16
ml) molekiiler brom ilave edildi. Bir gece bu sicaklikta karistirildi. Daha sonra ¢oken
kat1 siizge¢ kagidindan asetik asit verilerek siiziildii ve asetik asit uzaklastirildi. 626 mg
(%85) disiyan monobrom indol 146a elde edildi. Beyaz renkli katinin erime noktasi
240-244°C olarak olgiildii.

'H-NMR (400 MHz, Aseton-d6) 5 (ppm): 8.12 (d, J=1.4Hz, 1H), 7.97 (d, J=1.4Hz, 1H),
7.78 (s, 1H).

BC-NMR (100 MHz, Aseton-d6): 131.3, 130.1, 129.4, 128.8, 118.8, 118.5, 115.4,
105.0, 97.9, 92.8.
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Elementel analiz: Hesaplanan: C, 48.81; H, 1.64; N, 17.08. Bulunan: C, 48.80; H, 1.34;
N, 17.07.

Reaksiyon oda sicakligi yerine kaynama sartlarinda yapildigi zaman ise 500 mg 1H-
indol-5,7-dikarbonitril (145)’ten 778 mg (%80) disiyan dibrom 146b elde edildi. Beyaz
renkli katt maddenin erime noktas1 260-264°C olarak 6l¢iildii.

'H-NMR (400 MHz, Aseton-d6) 5 (ppm): 8.10 (d, J=1.4 Hz, 1H), 7.99 (d, J=1.4 Hz,
1H).

BC-NMR (400 MHz, Aseton-d6): 138.2, 131.6, 129.2, 128.7, 118.5, 117.1, 105.6, 97.6,
95.7.

Elementel analiz: Hesaplanan: C, 36.96; H, 0.93; N, 12.93. Bulunan: C, 36.89; H, 1.01;
N, 12.90.

4.4.37. 5,7-Dibromindolin (77)

3.00 g (25.18 mmol) indolin (76) 100 mI’lik bir balona alinip 15 ml CH,Cl,’de ¢6ziildii.
Uzerine 9.66 g (60.42 mmol) Br, ilave edilerek 6 saat oda sicakhiginda karistirilds.
CH,CI; vakum altinda uzaklastirildiktan sonra katilagan karisim aseton (3 x 20 ml) ile
yikanarak siizge¢ kagidindan siiziildi. Kat1 kistm 100 ml’lik bir balona alinarak 20 ml
%10’luk NaOH ile 1 saat muamele edildi. Ham iirtiin CH,Cl, (3x15 ml) ile ekstrakte
edildikten sonra, organik faz Na,SO, iizerinden kurutuldu. Coziiciiniin vakumda
uzaklastirilmas: ile 5.10 g (%73) dibrom 77 elde edildi. CH,Cly/hekzan (2:1)
karisiminda kristallendirildi. Agik eflatun renkli kristallerin erime noktast 36-38°C

olarak olctldii.

'H-NMR (400 MHz, CDCl3) & (ppm): 7.25 (bs, 1H), 7.08 (d, J=1.1 Hz, 1H), 3.91 (bs,
1H), 3.59 (t, =8.8 Hz, 2H), 3.10 (t, J=8.8 Hz, 2H).



62

BC-NMR (100 MHz, CDCl5): 149.5, 132.2, 131.6, 126.5,109.6, 102.9, 46.9,30.7.

IR (KBr, cm™): 3552, 3373, 3320, 2948, 2884, 1599, 1555, 1483, 1457, 1431, 1314,
1282, 1249, 1140, 1050, 1022, 893, 858, 844, 755.

Elementel analiz: Hesaplanan: C, 34.69; H, 2.55; N, 5.06. Bulunan: C, 34.94; H, 2.55;
N, 5.02.

4.4.38. 5,7-Dibromo-1H-indol (70)

1.00 g (3.61 mmol) dibrom bilesigi 78, 750 ml’lik bir balona alinarak 15 ml CH3CN’de
¢oziildii. Uzerine 901 mg (3.97 mmol) DDQ ilave edildi. Oda sicakliginda bir gece bu
sekilde karistirildiktan sonra ¢oziiciisii vakumda uzaklastirildi. Elde edilen karisim
CH.CI;, ile ¢oziildii, doygun Na,CO; c¢ozeltisi ile yikandi. Organik faz Na,SO,
tizerinden kurutulduktan sonra ¢oziiciisii vakumda uzaklastirildi ve 930 mg (%92)
dibrom 70 elde edildi. CH,Cly/hekzan (2:1) karisiminda kristallendirildi. Kahverengi

kristallerin erime noktas1 70-72°C olarak ol¢iildii.

'H-NMR (400 MHz, CDCls) & (ppm): 8.30 (bs, 1H) 7.69 (bs, 1H), 7.45 (d, J= 1.5 Hz,
1H), 7.21 (t, J=2.9 Hz, 1H) , 6.54 (dd, J=2.9, 2.3 Hz, 1H).

BC-NMR (100 MHz, CDCl5): 133.5, 130.0, 126.6, 126.0, 122.6, 112.8, 105.0, 103.6.

IR (KBr, cm™): 3555, 3481, 3444, 3086, 1616, 1554, 1463, 1307, 1181, 1097, 932,
862, 823, 719.

Elementel analiz: Hesaplanan: C, 34.95; H, 1.83; N, 5.09. Bulunan: C, 35.32; H, 1.77;
N, 5.24.
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4.4.39. 3,5,7-Tribromo-1H-indol (71)

100 mg (364 mmol) dibrom indol 70 50 ml’lik bir balona alinarak 10 ml CH,Cl, de
¢oziildii. Uzerine 58 mg (364 mmol) Br, ilave edildi. Reaksiyon karisimi oda
sicakliginda 20 dk karistirildiktan sonra ¢oziiciisii vakum altinda uzaklastirildi. Daha
sonra ham iriin CH,Cl, /hekzan (3:1) karisiminda kristallendirildi ve 116 mg (%90)
tribrom 71 elde edildi. Agik kahverengi maddenin erime noktas1 125-127°C olarak
olgilda.

'H-NMR (400 MHz, CDCl3) & (ppm): 8.29 (s, 1H), 7.61 (bs, 1H), 7.46 (d, J= 1.5 Hz,
1H), 7.21 (d, J=2.5 Hz, 1H).

BC-NMR (100 MHz, CDCls): 132.8, 128.9, 127.8, 125.2, 121.3, 113.7, 105.3, 91.9.

IR (KBr, cm™): 3679, 3434, 3135, 3071, 1610, 1552, 1462, 1387, 1291, 1268, 1176,
1100, 955, 838, 810, 708.

Elementel analiz: Hesaplanan: C, 27.16; H,1.14; N, 3.96. Bulunan: C, 26.95; H,1.10;
N,3.96.

4.4.40. 2,3,5,7-Tetrabromo-1H-indol (72)

775 mg (2.82 mmol) dibrom 70, 50 ml’lik bir balona alinarak 15 ml CH.Cl, ‘de
¢ozilldii. Uzerine 900 mg (5.6 mmol) Br; ilave edildi. Oda sicakhginda 50 dakika
karistirildi. Coziiciisii vakumda uzaklastirilmasi ile 1.15 g (%95) tetrabrom 72 elde
edildi ve CH,Cly/hekzan (3:1) karisimindan Kristallendirildi. Koyu gri renkli kristallerin
erime noktasi 177-179°C olarak 6l¢iildii.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-d6) & (ppm): 7.58 (d, J=1.5 Hz, 1H), 7.52 (d, J= 1.5 Hz,
1H).
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BC-NMR (100 MHz, DMSO-d6): 138.9, 134.6, 132.6, 124.9, 120.3, 118.5, 110.5, 97.6.

IR (KBr, cm™): 3666, 3381, 3069, 1553, 1505, 1455, 1408, 1322, 1261, 1179, 1076,
1066, 931, 841, 7109.

Elementel analiz: C, 22.20; H, 0.70; N, 3.24. Bulunan: C, 22.38; H, 0.69; N, 3.28.

4.4.41. 2,3,4,5,7-Pentabromo-1H-indol (73)

320 mg (0.74 mmol) tetrabrom 72 alinarak 50 ml’lik bir balonda 15 ml CH;CN’de
¢Oziiliip iizerine 236 mg (1.5 mmol) Br, damlalikla ilave edildi. Oda sicakliginda bir
gece karistirildiktan sonra ¢oziici vakumda uzaklastirildi. Ham iirtin silika jel kolonda
etil asetat’/hekzan (%5) karisimiyla saflagtirildi. 170 mg (%45) pentabrom 73
THF/hekzan (2:2) karisimindan Kristallendirildi. Beyaz renkli kristallerin erime noktasi
189-191 °C olarak ol¢iildii.

'H-NMR (400 MHz, Aseton-d6) § (ppm): 11.70 (bs, 1H), 7.80 (s, 1H).

BC-NMR(100 MHz, Aseton-d6): 135.7, 128.7, 122.5, 121.3, 117.2, 115.4, 108.8, 93.9.

IR (KBr, cm™): 3674, 3383, 3071, 1629, 1542, 1502, 1438, 1398, 1360, 1299, 1277,
1238, 1219, 1173, 1131, 1018, 881, 855, 728.

Elementel analiz: C, 18.78; H, 0.39; N, 2.74. Bulunan: C, 19.09; H, 0.47; N, 2.75.

4.4.42. 2,3,4,5,6,7-Heksabromo-1H-indol (75)

400 mg (0.92 mmol) terabrom 72, 50 ml’lik bir balonda 10 ml CH3;CN’de ¢ozildii.
Uzerine 518 mg (3.24 mmol) Br; ilave edildi. Oda sicakhiginda 24 saat karistirildiktan
sonra ¢oziiziicli vakumda uzaklastirildi. Elde edilen ham iiriin (2:2) THF/hekzan (2:2)
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karistmindan kristallendirildi ve 285 mg (%53) hekzabrom 75 elde edildi. Agik sari
renkli Kkristallerin erime noktasi 242-244°C olarak ol¢iildii.

IH-NMR (400 MHz, DMSO-d6) & (ppm): 13.18 (bs, 1H).

BC-NMR (100 MHz, DMSO-d6): 135.2, 124.9, 121.4, 121.1, 119.2, 114.7, 108.8, 94.0.

IR (KBr, cm™): 3678, 3392, 2866, 1629, 1589, 1517, 1487, 1418, 1376, 1290, 1225,
1210, 1178, 917, 7209.

Elementel analiz: Hesaplanan: C, 16.27; H, 0.17; N, 2.37. Bulunan: C, 16.05; H, 0.17,
N, 2.54.

4.4.43. 5,7-Dibrom-N-metilindol (139)

1.00 g (3.64 mmol) 5,7-dibrom indol (70), 100 mI’lik bir balona alinip 40 ml THF’de
¢oziildii. Uzerine 510 mg (9.09 mmol) KOH toz haline getirilip ilave edildi. Reaksiyon
karisimi 90 dakika kaynatildiktan sonra oda sicakligina sogutulup, 1.55 g (10.91 mmol)
CHsl ilave edildi ve bir gece bu sicaklikta karistirildi. THF vakum altinda
uzaklastirildiktan sonra ham tiriin CH,Cl; (3x30 ml) ile ekstrakte edildi. Organik faz
Na,SO, iizerinden kurutuldu. Coziicii vakumda uzaklastirildiktan sonra silika jel
kolondan hekzan ile eliie edildi. 1.00 g (%95) dibrom 139 elde edildi. CH,Cl,/hekzan
(1:2) karistmindan Kristallendirilenbeyaz renkli kristallerin erime noktasi 79-81°C

olarak olgtldii.

'H-NMR (400 MHz, CDCls) & (ppm): 7.65 (d, J=1.7 Hz, 1H), 7.45 (d, J=1.7 Hz, 1H),
6.98 (d, J=3.1 Hz, 1H), 6.38 (d, J=3.1 Hz, 1H), 4.11 (s, 3H).

BC-NMR (100 MHz, CDCls): 132.9, 132.7, 131.9, 128.4, 122.7, 112.2, 104.4, 100.8,
36.9.
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IR(KBr, cm™): 3087, 2997, 2947, 1692, 1543, 1508, 1472, 1438, 1401, 1317,1274,
1105, 1086, 935, 867, 838, 745, 715.

Elementel analiz: Hesaplanan: C, 37.41; H, 2.44; N, 4.85. Bulunan: C, 37.04; H, 2.46;
N, 4.79.

4.4.44. 3,5,7-Tribromo-N-metilindol (147)

1.yol: 500 mg (1.73 mmol) dibrom 139, 50 ml’lik bir balona alinarak 10 ml CH,Cl, de
¢oziildii. Uzerine 276 mg (1.73 mmol) Br, ilave edildi. Reaksiyon karisimi oda
sicakliginda 20 dakika karistirildiktan sonra ¢oziiciisii vakum altinda uzaklagtirildi.
Daha sonra ham iiriin silika jel kolondan hekzan ile eliie edildi. Uriin CH,Cl./hekzan
(2:3) karisimindan Kristallendirildi ve 540 mg (%85) tribrom 147 elde edildi. Beyaz

renkli kristalin erime noktas1 123-125°C olarak o6lgiildii.

'H-NMR (400 MHz, CDCls) & (ppm): 7.62 (d, J=1.8 Hz, 1H), 7.50 (d, J=1.8 Hz, 1H),
7.03 (s, 1H), 4.12 (s, 3H).

BC-NMR (100 MHz, CDCls): 131.7, 131.6, 131.2, 129.7, 121.5, 113.3, 104.5, 88.6,
37.1.

IR(KBr, cm™): 3081, 2992, 2947, 1580, 1543, 1460, 1398, 1353, 1323, 1266, 1206,
1111, 832, 796, 778.

Elementel analiz: Hesaplanan: C, 29.38; H, 1.64; N, 3.81. Bulunan: C, 29.54; H, 1,60;
N, 3,90.

2.yol: 100 mg (0.283 mmol) tribrom indol 71, 50 ml’lik birbalona alinip 15 ml THF’de
¢oziildii. Uzerine 40 mg (0.714 mmol) KOH toz haline getirilip ilave edildi. Reaksiyon

karisimi1 1,5 saat kaynatildiktan sonra oda sicakligina sogutularak 121 mg (0.849 mmol)
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CHsl ilave edildi. Bir gece bu sicaklikta karistirildi. THF vakum altinda
uzaklastirildiktan sonra ham iiriin CH2Cl, (3x30 ml) ile ekstrakte edildi. Organik faz
Na,SO4 tizerinden kurutuldu. Ham {iriin silika jel kolondan hekzan ile eliie edildi ve 94
mg (%90) tetrabrom 147 elde edildi.

3.yol: 100 mg (0.283 mmol) tribrom indol 71, 50 mI’lik birbalona alinip 15 ml THF’de
¢oziildii. Uzerine 17 mg (0.708 mmol) NaH ilave edildi. Karisim oda sicakliginda 20
dakika karigtirildiktan sonra 121 mg (0.849 mmol) CHsl ilave edildi. Bir gece bu
sicaklikta karistirildi. THF vakum altinda uzaklastirildi ve ham iiriin CH2Cl, (3x30 ml)
ile ekstrakte edildi. Organik faz Na,SO,; tiizerinden kurutuldu. Coziicii vakumda
uzaklastirildi ve ham iiriin silika jel kolondan hekzan ile eliie edildi ve 94 mg (%90)

verimle tetrabrom 147 elde edildi.

4.4.45. 2,3,5,7-Tetrabromo-N-metilindol (148)

1. Yol: 250 mg (0.86 mmol) dibrom N-metil indol 139, 50 mI’lik bir balona alinarak 10
mL CHCl; de ¢oziildii. Uzerine 276 mg Br, (1.73 mmol) ilave edildi. Reaksiyon
karisimi oda sicakliginda 20 dakika karistirildiktan sonra ¢6ziiclisii vakum altinda
uzaklastirildi. Daha sonra ham iiriin silika jel kolondan hekzan ile eliie edildi. CH,Cl,
/hekzan (2:3) karisiminda kristallendirilerek 370 mg (%96) tetrabrom 148 elde edildi.
Beyaz renkli kristalin erime noktas1 158-160°C olarak dl¢iildii.

'H-NMR (400 MHz, CDCls)  (ppm):7.57 (d, J=1.8 Hz, 1H), 7.50 (d, J=1.8 Hz, 1H),
4.18 (s, 3H).

BC-NMR (100 MHz, CDCls): 132.1,130.6, 130.2, 121.0, 119.2, 113.9, 104.2, 92.9,
35.6.

IR(KBr, cm™): 3468, 3059, 2941, 1592, 1538, 1499, 1454, 1387, 1348, 1309, 1261,
1107.
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Elementel analiz: Hesaplanan: C, 24.20; H, 1.13; N, 3.14. Bulunan: C, 23.96; H, 1.17,
N, 3.15.

2. Yol: 100 mg (0.23 mmol) tetrabromindol (72) 50 ml’lik bir balona alinip 15 ml
THF de ¢oziildii. Uzerine 32 mg (0.58 mmol) KOH toz haline getirilip ilave edildi.
Reaksiyon karisimi 1,5 saat kaynatildi ve daha sonra oda sicakligina sogutularak 98 mg
(0.69 mmol) CHsl ilave edildi. Bir gece bu sicaklikta karistirildi. THF vakumda
uzaklastirildiktan sonra ham {irtin CH,Cl, (3x30 ml) ile ekstrakte edildi ve organik faz
Na,SOy tizerinden kurutuldu. Coziici vakumda uzaklastirildi ve ham {irtin silika jel

kolondan hekzan ile eliie edildi. 115 mg (%90) tetrabrom 148 elde edildi.

3. Yol: 100 mg (0.231mmol) tetrabrom indol (72) 50 ml’lik bir balona alinip 15 ml
THF’de ¢oziildii. Uzerine 14 mg (0.58 mmol) NaH ilave edildi. Reaksiyon karisimi oda
sicakliginda 20 dakika karistirildiktan sonra 98 mg (0.693 mmol) CHgl ilave edildi. Bir
gece bu sicaklikta karigtirildi. THF vakum altinda uzaklastirildi ve ham iiriin CH,Cl,
(3x30 ml) ile ekstrakte edildi. Organik faz Na;SO, iizerinden kurutuldu ve ¢oziicii
vakumda uzaklastirildi. Ham {irtin silika jel kolondan hekzan ile eliie edilerek 115 mg
(%90) tetrabrom 148 elde edildi.
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5. TARTISMA ve SONUC

Heterosiklik bilesik indol, optoelektronik 6zelikleri, elektronik &zellikleri ve biyolojik

aktivitesi ile pek c¢ok alanda 6nemli bir yere sahiptir. Bu kadar genis bir yelpazede

kullanim alam1 bulan indol ve tiirevlerinin sentezide giincelligini korumaktadir. Bu

yiizden bu ¢alisma kapsaminda yeni indol tiirevlerinin sentezi ¢alismanin ana temasini

olusturmaktadir. Bunun i¢in ilk 6nce Stille reaksiyonu kullanilarak indoliin benzen

halkasi tarafindan siklotrimerizasyonu ve dimerizasyonu ile pek ¢ok yeni indol

tirevlerinin sentezi hedeflenmistir. Siklotrimerleri ve dimerlerin 6nciisii bromokalay

bilesiklerini elde etmek i¢in yapilan calismalar olumlu bir sekilde sonuglanmamistir

(Sekil 5.1). Bundan dolay1 indol siklotrimer ve dimerlerin sentezi i¢in Stille tepkimesi

kullanilamamustir.
Br 1. n-BuLi Me;Sn Br
+
Br T\{ 2. Me;SnCl Br I\{ Me;Sn N
R R R
R:H 55 R:H 56 R:H 57
R: Me 97 R: Me 98 R: Me 100
R: Ac 83 R: Ac 99 R: Ac 101
Br 1. n-BuLi Me;Sn Br
m veya t-BuLi N N m
Br N 2. Me;SnCl ﬁ Br N Me;Sn N
R R R
R:H 79 R:H 84 R:H 85
R: Me 88 R: Me 91 R: Me 94
R:Ac 89 R:Ac 92 R:Ac 95
R:Ts 90 R:Ts 93 R:Ts 96
CO,Me CO,Me CO,Me

Br. . Br
AN 1. BuLi N\
2. Me;SnCl 7/‘
Br N 3 Me;Sn N

\

R
R:Me 102
R:Ts 103
R:H 82

\
R
R:Me 104a
R:Ts 104b
R:H 86

Me;Sn
n N
Br I\I
R

R:Me 105a
R:Ts 105b
R:H 87

Sekil 5.1. Stille tepkimesi icin gerekli olan bromokalay bilesiklerinin sentez ¢alismalari

Alternatif yontemler iizerinden indol siklotrimerlerin sentezi gerceklestirilemedigi gibi

(Sekil 5.2) 5,6-dibromindol ve indolin {izerinden Pd/In katalizérliigiinde ve BuLi/Cul
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esliginde yapilan reaksiyonlardan da hedeflenen dimerik indoller ve indolinlerin de

eldesi gergeklesmemistir (Sekil 5.3).

Br@f\ I o l©\/5 Bul BrD\/\
uL1
-
N ﬂL’ <—AL N‘ N
Li Br H

H Heck tepkimesi

111
X,:NH, X,: CH, 59
X,:CH,, X,: NH 58

R3Snf-’§lnR3 Grigg tepkimesi

DR

N

Br H
55

X;:NMe X,: CH, 113a
X :CH,, X,: NMe 113b

Sekil 5.2. indol siklotrimerlerin alternatif yontem iizerinden yapilan sentez ¢alismalari
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H Br
Br B
Br Pd(OAc),/In N g
JOn O ORGSO VW,
Br ﬁ B N
Br N T
Br o H
128 129

55 130

Br II:JI Br = Br
Br Pd(OAc),/In = 1 N
Br Br N r H
131 132 133

79

I
Br BuLi/Cul Br BuLi/Cul O
N N N
Br N Br N pr H
55 79 134
128-130 131-133

Sekil 5.3. indol dimerler i¢in yapilan sentez ¢alismalar

Ayrica dimerik triin 137 monobromindol 33’ten c¢ikilarak sentezlenmeye ¢alisildi.

Fakat 136 elde edildikten sonra brominasyonda istenilen iiriin elde edilememistir (Sekil

5.4).



72

Pd(OAc),/In

7
|

33

Sekil 5.4. Monobrom 33’ten dimer 137’nin sentez ¢aligmalari

Bunun disinda ¢ok sayida bromoindol tiirevleri sentezlenerek ve bazi trimerlerine de
dontistiirilerek indol kimyasi acgisindan 6nemli olabilecek molekiiller elde edilmistir

(Sekil 5.5).
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Br Br Br Br
Br Br Br: Br.
A\ A\ A\ A\
N N N N
H H H H
Br Br Br Br
70 71 72 73
Br Br Br Br
Br Br Br Br
N A\ A\ A\
N N N N
Me Me Me Br H
Br Br Br Br
148 147 139 75
Br
Br. MeO. NC NC
A\ A\ AN A\
N N N N
H H H
OMe OMe CN CN
143 144 145 146a
Br
NC
N Br
N
H
CN
146b

62a a)2R:Metil, 1R:H 140
b)2R:Benzil, | R:H 141
c¢) I R:Pentil, 2R: H 142

Sekil 5.5. Bu ¢alisma kapsaminda sentezlenen polibromoindoller ve trimerler

Sonug olarak, indolinin brominasyonu sonucu pek ¢ok bromoindol tiirevlerinin ve pirrol

halkasi iizerinden bazi trimerlerin sentezi basarili bir sekilde gergekletirilmistir.
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