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Danisman: Dog. Dr. Hakan KANDEMIR

Benzen ve pirol halkalarinin kaynagmasi sonucu olusan indoller; dogada bulunan, sentetik
tiirevleri cok ¢esitli biyolojik aktivite gdsteren ve modifiye edilebilen bilesiklerdir. Indollerin
biyoizosteri olan 7-azaindoller pirol ve piridin halkalarinin kaynasmasi sonucu olusmustur ve
sentetik turevleri degisik biyolojik aktiviteler gosterir. Elekrofilik aromatik siibstitiisyon
tepkimelerine karst ¢ok aktiftirler. Patentlerde ve literatiirde siklikla karsimiza ¢ikan bes
halkali bir furan tiirevi olan oksadiazoller sentez, ila¢, ve malzeme kimyasi alanlarinin
vazgecilmez bir lirlinii olmaya devam etmektedirler. Metabolik profil yapilar1 ve hidrojen
bagina olan egilimlerinden dolay1 sentetik organik kimyacilarin da ilgi alanlar1 arasinda olan
molekiillerdir. Oksadiazoller ¢ok c¢esitli yontemlerle sentezlenebilmekte olup, schiff bazi
tepkimesi sonucu olusan imino asetil hidrazinlerin oksidasyonu ¢ok kullanilan yontemlerden
biri olarak one ¢ikmaktadir. Bu tez kapsaminda; C4 ve C6 pozisyonlarinda metoksi grubu
iceren modifiye edilmis 2,3-difenil ve 3-fenil indollerin sentezini takiben formiilasyonlari ve
sonrasinda 2,3-difenil ve 3-fenil indol temelli oksadiazollerin eldesi ile 7-azaindoliin
formulasyonunu takiben 7-azaindol temelli oksadiazollerin sentezleri hedeflenmistir. Daha
once sentezi yapilmamis tez kapsamindaki bilesiklerin yapilari; erime noktasi, infrared
spektroskopisi, tH-NMR ve C-NMR spektroskopileri, ve HRMS spektrometre teknikleri

kullanilarak aydinlatilmistir.

Anahtar Kelimeler: indol, oksadiazol, 7-azaindol, aktive edilmis indol.
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ABSTRACT
MSc. Thesis

SYNTHESIS AND CHARACTERIZATION OF INDOLE BASED OXADIAZOLE
COMPOUNDS

SAMET 1ZGlI

Tekirdag Namik Kemal University

Graduate School of Natural and Applied Sciences
Department of Chemistry

Supervisor: Assoc. Prof. Dr. Hakan KANDEMIR

Indoles formed by fusion of benzene and pyrrole rings; are compounds found in nature,
whose synthetic derivatives exhibit a wide variety of biological activities and can be
modified. The 7-azaindoles, the bioisosters of indoles, are formed by the fusion of pyrrole and
pyridine rings, and synthetic derivatives show various biological activities. They are very
active against electrophilic aromatic substitution reactions. Oxadiazoles, a five-ring furan
derivative frequently encountered in patents and literature, remain an indispensable product in
the fields of synthesis, medicine, and material chemistry. Because of their metabolic profile
structure and their tendency to hydrogen bonding, they are also of interest to synthetic organic
chemists. Oxadiazoles can be synthesized by various methods and the oxidation of imino
acetyl hydrazines formed as a result of schiff base reaction is one of the most widely used
methods. Within the scope of this thesis; the synthesis of modified 2,3-diphenyl and 3-phenyl
indoles containing methoxy groups at C4 and C6 positions followed by formulation and then
preparation of 2,3-diphenyl and 3-phenyl indole based oxadiazoles with formulation of 7-
azaindole follwed by synthesis of 7-azaindole-based oxadiazoles was targeted. Structures of
compounds not previously synthesized was illuminated by melting point, infrared

spectroscopy, *H-NMR ve *C-NMR spectroscopy, and HRMS spectrometer techniques

Key words: Indole, oxadiazole, 7-azaindole, activated indole.
2021, 82 pages
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1.GIRIS

Iki veya daha fazla farmakofor grubunun tek bir molekiil iizerinde birlestirilmesi
biyolojik olarak aktif molekiil sentez ¢alismalarinda énemli bir yer tutmaktadir. Onerilen
tezin sentez asamasimin gergeklesmesi ile birlikte biyolojik aktiveye sahip olan indol ve
oksadiazol farmakofor gruplarinin tek bir molekiil izerinde bir araya getirilmesiyle olusan
yeni hibrit molekiillerinin tasarimi planlanmaktadir. Ozellikle ilag sektdrii agisindan
onemi artarak devam eden, bir¢ok ilacin etken maddesinin yapisinda bulunmalari ile 6ne
cikan okzadiazoller; dogada bulunmalar1 ve biyolojik aktivite gOstermeleri sebebiyle
organik sentez ¢alismalarinda 6nemli bir yer tutmaktadir. Modifiye edilebilme 6zellikleri
bu bilesiklerin dnemini daha da ¢ok arttirmaktadir. Yapilarindaki bir atomun baska bir
atomla yer degistirilmesi sonucu elektronik 6zellikler ve etki alanlar1 farkli boyutlar
kazanabilir. Ornegin; oksadiazol bilesigindeki oksijen atomunun siilfiir atomu ile yer
degistirmesi sonucu biyolojik olarak degisik aktiviteler gosteren bes halkali oksadiazol
analogu olan tiyadiazol yapisi elde edilebilir. Benzer sekilde indol tiirevleri de dogada
bulunmalarinin yaninda bir¢ok ilacin igeriginde bulunan heterohalkali bilesik siniflarindan
bir tanesidir. Bu 6nemli uygulama alanlarindan dolay1 azot iceren bu haterohalkali
aromatik bilesikler gerek organik kimyacilar gerekse farmokologlar tarafindan galigilan

bilesiklerdir.



2. KAYNAK OZETLERI

2.1.indol

Azot atomu igeren heterohalkali bilesiklerin tasarimi ve sentezi, organik ve tibbi
kimya alanlarinda aktif bir arastirma alanidir. Yapisinda azot atomu olan heterosiklik
bilesikler ailesinin en dnemli iiyelerinden biri olup, dogada bulunan ve benzen ile pirol
halkasinin kaynasmasi sonucu olusmus indol 1; diger ad1 ile 1H-benzo[b] pirol, diizlemsel

bisiklik bir molekiildiir. (Sekil 2.1)
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Sekil 2.1. Indol molekiilii

Aromatik karaktere sahip olan indol 1; Huckel kuralina gore 10mr elektrona sahiptir
(Lakhdar vd. 2006). Emsalsiz bir kimyasal yapiya sahiptir. Oyle ki 7 elektronlarinin
delokalizasyonu sayesinde hem elektrofilik yer degistirme reaksiyonlarina C3
pozisyonundan, bu pozisyonun bir grup ile kapatilmasi sonucu C2 pozisyonundan cevap
verebilir, hem de N-H bagmin zayif asitligi sayesinde azot atomu iizerinden niikleofilik
yer degistirme reaksiyonlarin1 gerceklestirebilir (Alvarez-Builla, VVaquero ve Barluenga,
2011).

Indol 1 bilesiginin elektrofilik aromatik yer degistirme tepkimelerine karsi en aktif
pozisyonu C3 pozisyonudur. Sekil 2.2°deki indol 2 bilesiginde gosterildigi gibi C3
pozisyonunun bir grup ile kapatilmasi ile en aktif pozisyon C2 olmaktadir. 2,3-Disubstitue
indol 3 bilesiginde oldugu gibi halka iizerine adapte edilmis elektron salici metoksi
gruplar sayesinde ise normal sartlarda aktif olmayan C7 pozisyonunun aktif hale gelmesi
saglanabilmektedir. Indol tiirevlerinden 3-substitiite-4,6-dimetoksi indol sistemi 4 hem C2
hem de C7 pozisyonlarinin elektrofilik aromatik yer degistirme tepkimelerine kars1 aktif

olmasi ile 6n plana ¢ikmaktadir.
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Sekil 2.2. Indol tiirevlerinin elektrofilik aromatik yer degistirme tepkimelerine karsi

egilimleri

Indol ve tiirevleri dogal kaynaklardan izole edilebilirler. Ornegin, indoliin kendisi
komiir katraninin ana bilesenlerinden biridir ve indol ¢ekirdegi, iyi kurulmus mitotik
inhibitorler olan katharanthus alkaloidleri gibi gesitli dogal tiriinlerde bulunur (Almagro,
Fernandez-Perez ve Pedreno, 2015). Deniz alkaloidi eudistomin K 5; tiimor P-388 hiicre
hattina karsilik in vitro ¢aligmalarda ICs0=0.01 pg/ml oldugu gosterilmis ve sitotoksik bir
kursun olarak onerilmistir (Deschenes, Lin, Ault ve Fassler, 1999). Benzer sekilde, biyo-
indirgeyici aktivasyondan sonra DNA ile iplik i¢i ¢apraz baglar olusturan antitimor
antibiyotik mitomisin C 6, oksitlenmis bir indol ¢ekirdegi igerir ve kanser
kemoterapisinde ve gii¢lii bir antibakteriyel olarak kullanilir. Bunlarin disinda indol-3-
karboksilik asit 7 dogal bir bitki biiyiime hormonudur (Sravanthi, 2016) ve Serotonin 8,
hayvanlardaki anahtar ndorotransmitterlerden  (antikolinesteraz-monoamin  oksidaz

inhibitori) birisidir (Sekil 2.3) (Waseem ve Hamann, 2005).
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Sekil 2.3. Dogada bulunan indol 6rnekleri



Indol simifi bilesiklerin "ayricalikh" dogasi, siibstitiientlerin indol ¢ekirdegi
etrafindaki cesitli konumlarda degistirilmesinden kaynaklanir. Indoller kolay bir sekilde
tiirevlendirilebilir ve kovalent bag ile diger bilesiklere baglanabilirler. Bu sayede cesitli
biyolojik etkilere sahip indol tiirevleri sentezlenebilmektedir. Farkli pozisyonlardaki
stibstitiientlerle ayricalikli indol ¢ekirdegi arasinda, C2 ve C3 fonksiyonellestirilmis
indoller, ¢esitli biyolojik 6zelliklerle umut verici gériinmektedir. Son yirmi yilda C2 ve
C3 fonksiyonel indollerin biyolojik 6nemi artarak devam etmektedir (Samosorn, Bremner,
Ball ve Lewis,2006).

Biyolojik olarak aktif kabul edilen farmakofor bilesiklerine indol g¢ekirdeklerinin
katilim1 onlarin ¢ok genis bir biyolojik aktivite spektrumuna sahip olmalarini saglamis,
(Sharma, Pradeep ve Devender, 2010) bu yiizden de sentetik kimyacilarin ilgisini ¢ekmis

ve ilag ve biyokimya alanlarinda bir cok yonden incelenmislerdir.

Lal ve Snape (2012) indollerin muhtemelen ila¢ kesfindeki tiim yapisal siniflarin
en Onemlilerini temsil ettigini ileri siirmiisler, bu tezlerini de farkli aktif pozisyonlara
sahip olmalarina, yiiksek reaktivite gdstermelerine ve hem elektrofilik hem de niikleofilik

tepkimeler veren tiirevlerinin kolay elde edilebilmelerine dayandirmislardir.

Bir amino asit tirevi olan Triptofan 9 bilesiginin hayvanlar ve insanlarin
beslenmesinde ki oneminin anlasilmast ve bitki hormonlarinin kesfi indol kimyasinda
ronesansa neden olmustur (Berger, Gray ve Roth, 2009). Bu olay1 takiben ise sentetik
olarak birgok indol temelli ila¢ gelistirilmistir. Bu bilesiklerden bazilar1 sekil 2.4’te
incelenmistir. Reserpin 10, kan basincini ve kalp atis hizin1 diisiirmek ve sakinlestirici
olarak kullanilan bir ilagtir. Son zamanlarda diinya iizerinde pandemi olarak kabul edilen
ve yiiksek bulagma 6zelligi ile 6n planda bulunan SARS-CoV-2 viriisiine karsida etkili
oldugu kabul edilmis ve mevcut durumda hastaligin seyrini yavaslattigina dair bilgiler
literatiire kazandirilmaya baglanmistir (Duarte vd., 2020). Anti-enflamatuar bozukluklarin
klinik tedavisi igin basarili bir ajan olarak indometazin 11 kullanilmaktadir (Lal ve Snape,
2012). Biyolojik olarak aktif olan ve bitkilerden elde edilen LSD 12 gibi bilesiklerin de
iskeletini indol ¢ekirdegi olusturur. Pravadoline 13; insanlarda analjezik aktiviteye sahip
yeni bir kimyasal maddedir (Haubrich vd., 1990). Antimigren ila¢ sumatriptan 14;
beyindeki serebral ve diger kan damarlarini daraltmanin yan1 sira trigeminal sinirin 5-HT1
reseptorlerini aktive eden ve duyusal noropeptitlerin salinmasinda azalmaya aracilik eden

bir ilagtir (Sravanthi, 2016).


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Haubrich+DR&cauthor_id=2243340
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Sekil 2.4. Indol bazl1 bilesiklerin ilag 6rnekleri

Indol cekirdeginin cesitli yontemlerle geleneksel sentezleri literatiirdeki yerlerini
almiglardir. Bir dizi farkli baslangic materyali ve stratejileri iceren bu ydntemlerden
bazilar1 sunlardir; Julia indol sentezi, Fischer indol sentezi, Reissert indol sentezi,
Bischler-Mohlou indol sentezi, Bayer-Emmerling indol sentezi, Larock indol sentezi,
Bartoli indol sentezi, Madelung indol sentezi, Fukuyama sentezi ve Leimgruber-Batcho

sentezi.

Bartoli ve arkadaslar1 sekil 2.1.5’de gosterildigi gibi 1989 yilinda -40 °C’de
sogutulmus THF ve 2-nitrobenzen 15 karisimindan olusan ¢ozeltiye grignard reaktifi 16
bilesigini hizla ilave ederek siibstitiite indol 17 tiirevlerini sentezlediklerini rapor
etmislerdir (Bartoli, Palmieri, Bosco ve Dalpozzo, 1989). Larock ve Yum (1991) yilinda
o-iyodoanilin 18 ve alkin 19 tiirevlerini kullanarak palladyum katalizli heteroanniilasyon
tepkimesi ile indol 17 sentezine kavramsal ve deneysel olarak basit yeni bir yaklagimi
rapor etmislerdir. Madelung sentezi; giiglii bir organik baz olan sodyum etoksit ve yliksek
sicaklik kullanilarak, bir N-fenilamidin 20 bilesiginin molekiil i¢i halkalasma yoluyla
indoliin olusturuldugu organik bir reaksiyondur (Madelung, 1912). Fukuyama ve
arkadaslar1 (1994) yilinda N-(2-vinilfenil)etan tiyoamit 21 ile tribiitilin hidrit (bir radikal



baslatic1 olarak) ve azobizizobutiritril (indirgeyici ajan olarak) bilesiklerini muamele

ettirerek indol 17 molekiiliinii elde etmislerdir (Sekil 2.5).
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Sekil 2.5. 2,3-Disubstitue indol sentez yontemleri

Leimgruber-Batcho indol sentezi, o-nitrotoluen 22 bilesiginden, indol 1 iireten bir
dizi basamak iceren organik bir reaksiyondur. ilk adim N,N-dimetilformamid, dimetil
asetal ve pirolidin kullanilarak bir enamin olusumudur. Istenen unsubstitue indol 1 daha
sonra indirgeyici siklizasyon yoluyla ikinci bir adimda olusturulur (Batcho ve Leimgruber,
1985).

1986 yilinda, Ecole Normale Supérieure'den Sylvestre A. Julia, anilin 23
bilesiginden kolayca hazirlanan siilfonamitlerin 1sitilarak  indol 1 bilesigine
dontistiiriildiigiinii rapor etmistir. Ancak bu sentez yontemi rapor edildikten sonra

popiileritesini koruyamamistir (Baudin ve Julia, 1986).

En popiiler indol sentez yontemlerinden biri olan Fischer indol sentezi; asidik

kosullar altinda bir fenilhidrazin 24 bilesigi ve bir aldehit veya ketondan 25 indol 1 iireten



kimyasal bir reaksiyondur. Reaksiyon 1883 yilinda Emil Fischer tarafindan kesfedilmistir.
Giiniimiizde triptan sinifinin antimigren ilaglar1 genellikle bu yontemle sentezlenir (

Fischer ve Jourdan, 1883).

Baeyer-Emmerling indol sentezi; bir orto-nitrosinnamik asit 26 ve demir tozundan
indol 1 bilesiginin kuvvetli bazik bir ¢ozelti iginde sentezlenmesini kapsayan bir
yontemdir. Bu reaksiyon 1869 yilinda Adolf von Baeyer ve Adolph Emmerling tarafindan
kesfedilmistir (Sekil 2.6) (Bayer ve Emmerling, 1869).
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Sekil 2.6. Unsubstitue indol sentez yontemleri

Bischler ve arkadaslar1 1893 yilinda, 3,5-dimetoksi anilin 27 ve uygun o-
bromoasetofenon 28 tiirevlerini sodyum bikarbonat ilave ederek geri sogutucu altinda
etanol igerisinde kaynatmislar ve difenilindoller 29 sentezlediklerini rapor etmislerdir
(Sekil 2.7) (Bischler ve Fireman, 1893).
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Sekil 2.7. Reaksiyon sartlart: NaHCOs, EtOH
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2.2. Okzadiazol

Bes halkali bir furan tiirevi olan oksadiazoller; heterohalkal1 bilesikler igerisinde
onemli bir smifi olusturan, patent ve literatiirde siklikla karsimiza ¢ikan, sentez, ilag ve
malzeme kimyasi alanlarinin vazgegilmez bir iriinii olmaya devam eden (Ghavami vd.
2009; Tully, Gardner, Gillespie ve Westwood, 1991) bilesiklerdir. Yeni bilesiklerin
tasarlanmas1 sirasindaki farmakokinetik Ozelliklerin ayarlanmasinda kullanilabilirler.
Ayrica; gosterdikleri anti-bakteriyel, anti-mantar, anti-iflamatuvar (iltihap giderici), anti-
hipertansif (kan basincini disiiriicii) ve HIV integraz ve antianjiyogenez inhibitorleri
olarak kullanilmalar1 gibi ¢ok c¢esitli biyolojik 6zellikleri sayesinde ila¢ kimyasi agisindan
tartisilmaz bir role sahip olan bilesiklerdir (Holla, Gonsalves ve Shenoy, 2000; Laddi,
Desai, Bennur ve Bennur, 2002; Tan vd., 2006).

Her iki karbon atomunda farkli gruplara sahip olan okzadiazoller; iki adet 1,2,4-
izomer 29 ve 30, 1,3,4-izomer 31, 1,2,5-izomer 32 ve olmak {izere toplam dort farkli
izomer olarak incelenirler. Bahsi gegen bu izomerler metabolik profil yapilar: ve hidrojen
bagina olan egilimlerinden dolay1 sentetik organik kimyacilarin ilgi alanlar1 arasinda olan
molekillerdir (Sekil 2.8) (Bostrom, Hogner ve Schmitt, 2006; Bostrom, Hogner, Llinas,
Wellner ve Plowright, 2012).
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Sekil 2.8. Oksadiazol tiirevleri

Biitiin bu biyolojik 6zelliklere ilave olarak oksadiazol yapisi igeren bilesiklerin
antioksidan etkisine sahip oldugu yapilan akademik ¢aligmalar ile de ortaya koyulmustur.
Ornegin, 2012 yilinda Rao ve arkadaslar1 tarafindan bir seri yeni tiyano pirimidin temelli
1,3,4-oksadiazol bilesikleri sentezlenmis ve sentezlenen bu bilesiklerin antioksidan
aktivitelerinin bulundugu rapor edilmistir (Kotaiah, Harikrishna, Nagaraju ve Rao, 2012).
Daha sonra 2013 ve 2015 yillarinda yapilan benzer caligsmalarda da 1,3,4 ve 1,2,4
oksadiazol tiirevlerinin biiyiilk oOlglide antioksidan potansiyele sahip olduklari

ispatlanmistir (Ma vd., 2013; Gobec vd., 2015).

8



Raflarda oksadiazol etken maddeli ilaglar bulmak miimkiindiir. Ornegin; Sekil
2.9’da verilen anti-hipertansif ilaglar1 olarak satilan tiodazosin 33 ve nesapidil 34, anti -
kanser etkisi olan zibotentan 35, antibiyotik olarak kullanilan furamizol 36 belirtilen
ozellikteki ilaglardandir (Ogata, Atobe, Kushida ve Yamamoto, 1971; Vardan, Smulyan,
Mookherjee ve Eich, 1983; Schlecker ve Thieme, 1988; Tokuyama, Yamashita, Reding,
Kaburagi ve Fukuyama, 1999).
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Sekil 2.9. Oksadiazol etken maddeli ilag 6rnekleri

Oksadizollerin elde edilme yontemleri incelendiginde; literatiire ¢ok fazla sayida
metodun kazandirildig: tespit edilmistir. Bu yontemlerden birinde, son zamanlarda verimli
bir oksidan veya promotor olarak kullanilan I> ¢ok dikkat gekmektedir. C-C bagi, C-(H-N-
O) bagi ve heterosiklikler olusturmak igin basit substratlara etki edebildigi diistintilmiistiir
(Zhu vd., 2012). Bu alanda, hafif reaksiyon kosullarma sahip basit ve kolayca temin
edilebilen baslangic materyallerinden 1,3,4-oksadiazol sentezi i¢in bazi yeni ve etkili
prosediirler gelistirilmistir. Ornegin, 2013 yilinda Chang grubu, 1,3,4-oksadiazollerin
sentezi i¢in aldehitlerin ve hidrazitlerin yerine {iiretilen N-agilhidrazonun 1> destekli
oksidatif halkalagmasini rapor etmistir (Yu vd., 2013). 2015 yilinda Wu ve arkadaslari,
basit metil ketonlarin hidrazitlerle birlestirilmesinden 1,3,4-oksadiazollerin sentezi igin

etkili bir yaklasim gelistirdiler. Bunun i¢in DMSO-H0 igerisinde 1> ve K2CO3 varliginda,



aril metil ketonlar1 hidrazitlerle birlestirmislerdir (Gao, Liu, Wu, Zhang ve Wu, 2015). Bir
baska calismada; Huang grubu cesitli baslangi¢ bilesikleri stiren, fenil asetilen ve
hidrazitlerden tek basamakli 1,3,4-oksadiazol sentezi i¢in bir protokol rapor etmislerdir
(Fan vd., 2016). Ilging bir sekilde bu protokol sonucunda, I, ve K2CO3 varliginda O; ile C
(sp?) -H veya C (sp) -H baglarinin oksidatif yarilmas: yoluyla 1,3,4-oksadiazoller elde
edilmistir (Shang vd., 2020).

Bir diger 1,3,4-oksadiazol sentez yonteminde Karboksilik asit veya agil kloriir 37
bilesikleri acilhidrazit tiirevleri 38 ile reaksiyona girerek diacilhidrazit 39 bilesiklerini
olustururular. Daha sonra elde edilen diagil hidrazitlerin halkalagsmasi sonucu 2,5-
disubstitiite 1,3,4-oksadiazoller 31 sentezlenir. Bu halkalastirma reaktiflerinden bazilarina
tiyonil klortir, trifilik anhidrit, fosforil kloriir gibi kuvvetli olanlar1 6rnek olarak verilebilir.
Burgess reaktifi, 4-metilbenzensiilfonil kloriir (TsCl) ve propilfosfonik anhidrit ise 1liml
halkalasma reaktiflerine Ornek olarak verilebilirler (Sekil 2.10). (Liras, Allen ve
Segelstein, 2000; Stabile vd. 2010; Augustine, Vairaperumal, Narasimhan, Alagarsamy ve
Radhakrishnan, 2009).
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Sekil 2.10. Siklodehidrasyon yoluyla 1,3,4 oksadiazol sentezi

Oksadiazol elde etme yontemine alternatif olarak; aldehitler 40 ile agcil
hidrazinlerin 38 reaksiyonu ile olusan iminlerin 41 oksidatif halkalagma sonucu
oksadiazol 31 tiirevlerinin sentezlenmesi 6rnek olarak verilebilir (Sekil 2.11). Bunun igin
seryum amonyum nitrat, brom ve asetik anhidrit karisimi, kloramin T ile DMP (Dess
Martin reaktifi) gibi degisik reaktifler kullanilabilir (Jedlovska ve Lesko, 1994; Taha vd.,
2015).
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Sekil 2.11. Oksidatif halkalasma yoluyla 1,3,4 oksadiazol sentezi

Oksadiazol yapilarinin elde edilmesinde gereken aldehit bilesiklerinin sentezinde
kullanilacak olan ‘Vilsmeier-Haack reaksiyon’ yontemi uzan yillardir aromatik
bilesiklerin aldehitlenmesinde kullanilan olduk¢a ©Onemli bir ydntemdir. Aromatik
yapilarin dogrudan aldehitlenmesine olanak saglamasi ile 6ne ¢ikan bu metot, uygulamast
kolay bir yontem olmasi, reaktiflerinin kolay temin edilebilmesi, reaksiyonlarin uzun
stirmemesi ve genelde iyi verimli olmasi gibi avantajlara sahiptir. Reaktif olarak POCI3 ve
DMF kullanilir. Bu reaktiflerinin soguk ortamda tepkime vermesi ile elde edilen kloro
iminyum katyonu elektrofil gorevi goriir ve aromatik yapilarla elektrofilik aromatik yer
degistirme tepkimesi iizerinden reaksiyonu aromatik yapinin aldehitlenmesi ile sonuglanir

(Sekil 2.12) (Vilsmeier ve Haack, 1927).

(0] (0]
0 0 o
/2
ci—F~c kN/ — Y * -
Cl | Cl
H O
42 43 44 45 46

Sekil 2.12 Vilsmeier-Haack Reaksiyonu

2.3. 7-Azaindol Temelli Oksadiazol Bilesikleri

Dogal olarak olusan indol alkaloidleri i¢in iyi bir biyoizoster olan azaindoller,
elektron bakimindan zengin pirol halkasi ile elektron eksikligi olan piridin halkasinin
kaynagmasi sonucu olusan heterosiklik sinifindaki bir bilesiktir (Tung vd., 2011). Azot
atomunun piridin halkasi igindeki pozisyonundan kaynaklanan 4-, 5-, 6- ve 7-azaindoller
olmak tizere dort farkli yapisal izomerin oldugu bilinmektedir. Bu izomerlerden, 7-
azaindol en yaygin ve popiiler olandir (Zhao ve Wang, 2010). Sentetik agidan, elektrofilik

aromatik stibstitiisyon reaksiyonuna gore 7-azaindol 47 tizerindeki en reaktif pozisyon
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C3'tlir, bunu NI takip eder. Bu bilesikler kolayca islevsellestirilebilirler ve diger
molekiillere kovalent olarak baglanirlar. 7-azaindol 47 temelli sistemlerin tasarimi ve
sentezi hala arzu edilmektedir (Sekil 2.13)

3
5 \33\
Do
6 N7a”
7

1
47

Sekil 2.13. 7-azaindol

7-azaindol birimleri igeren yapilar, dikkate deger biyolojik aktiviteleri nedeniyle
kapsamli calismalarin hedefi olmaktadirlar. Tasarim ve sentezleri arzu edilen bu
bilesiklerin biyolojik aktivitelerine antikanser ajan olarak kullanilan Antarktik slingerden
izole edilen 7-azaindol tiirevi dogal iiriin variolin B 48 ( Trimurtulu vd., 1994) ve CDK1,
CDK2 ve CDKO inhibitorlerine karst umut verici Cdc7 hiicre aktivitesi ve segicilik
profilleri gosteren azaindol bazl 1,3,4-oksadiazoller 49 6rnek olarak gosterilebilir (Sekil
2.14) (Walker, 2009).

Sekil 2.14. 7-azaindol tiirevleri

Yakin zamanlarda 7-azaindol g¢ekirdegi iceren bilesikler protein kinaz inhibitorii
olarak kullanilmiglardir. Sekil 2.15’de, 7-azaindoliin c¢evresine farkli substrat yapilari
baglanarak elde edilmis kinaz inhibitorleri 50 ve 51 gosterilmektedir. Bu bilesiklerin

fonksiyonel islevselligine bakildiginda 7-azaindol iskeletine ait piridin yapisindaki azot
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atomu ve pirol yapisindaki NH grubunun kinazin baglanma bolgesine hidrojen baglari ile

baglandiklar tespit edilmistir (Irie ve Sawa, 2018).

NGV NN
Cl
B
~
N
NT
50 51

Sekil 2.15. 7-azaindol tiirevi kinaz inhibitorleri

Biyolojik o6zelliklerin yami1 sira, 7-azaindol bazli molekiillerin ayrica kimyasal
sensor, alan etkili transistorler, organik 1s1k yayan diyotlar (OLED'ler) veya fotokopi

makineleri gibi bir dizi uygulamaya sahip olduklar1 gosterilmistir (Song vd., 2007).

2.4. 2,3-Difenil indol ve 3-Fenil indol Temelli Oksadiazol Bilesikleri

C2 ve C3 pozisyonlar1 kapatilmis indollerin 52 ve 53, C7 pozisyonunda &nemli
reaktivite sergiledigi gosterilmistir (Sekil 2.16). C7-siibstitiite edilmis indol motifi,
mineralokortikoid reseptor antagonistleri (Bell vd., 2007), Bruton'un tirozin kinaz (BTK)
inhibitorleri (Watterson vd., 2019), tiibiilin polimerizasyonu ve hiicre proliferasyon
inhibitorleri (Banerjee vd., 2013) ve konjestif kalp hastaliklarinin tedavisi i¢in ajanlar gibi
farmasotik agidan Onemli molekiillerde anahtar iskelet olarak giderek daha fazla

bulunmaktadirlar (Bell vd., 2006).

OMe Ph OMe Ph
N pp A\
MeO N MeO ”
52 53

Sekil 2.16. indol ¢ekirdekleri
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Tipik reaksiyonlar1 arasinda Vilsmeier-Haack tepkimesi, Vilsmeier ve Friedel-
Crafts agilasyonu, asitle katalize edilmis aldehit ilavesi ve 7,7-bisindoller olusturmak i¢in
oksidatif dimerizasyon yer alir. C3 pozisyonu substitiite edilmis 4,6-dimetoksiindollerin
C7 pozisyonu elektrofiller ile tepkime verir; ancak reaksiyonlar sadece C7 pozisyonunda
degil aym1 zamanda C2 pozisyonunda veya bazi durumlarda her iki pozisyondada

gerceklesebilir.

Hu ve arkadaglar1 (2003) 3-fenil indol g¢ekirdegi ile sentezledikleri bilesiklerde
steroit igermeyen anti-inflamatuvar ilaglara benzer bigimde, siklooksijenaz-2(COX-2)

enzimini inhibe ettigini yaptiklar1 biyolojik aktivite ¢alismalarinda kanitlamislardir.

Cong Ma ve arkadaglar1 (2013) yaptiklar1 caligmada 54 bilesiginin bakteriyel RNA
polimeraz (RNAP) ve diisiik konsatrasyonda ki mikromolar akraba sigma faktor arasinda
ki anahtar protein-protein etkilesimini inhibe ettigini bulmuslardir. Bunun {izerine yeni
caligmalarinda sentezledikleri bilesikleri antimikrobiyal 6zellikleri Gram pozitif Bacillus
subtilis ve Gram negatif Escherichia coli bakterilerine karsi test edilmislerdir. Sonug
olarak bilesik 55 ve bilesik 56 gibi bisindolil sistemlerinin en tist fazda RNAP-r baslatma
kompleksi olusumunu engellemede ve bakteriyel biiyiime inhibisyonu i¢in en aktif

oldugunu gostermislerdir (Sekil 2.17) (Kandemir vd., 2014).
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54 56

Sekil 2.17. Biyolojik olarak aktif indol bilesikleri

Bu iki indol ¢ekirdeginden sentezlenmesi amaclanan okzadiazol bilesikleri i¢in ara
basamaklarda hidrazin ve hidrazon bilesikleri olusmaktadir. Son yillarda yapilan
caligmalarin 1s18inda hidrazin ve hidrazon bilesiklerinin degisik biyolojik aktiviteler
icerdigi  bilinmektedir. Ornegin; hidrazon parcasina sahip kimyasal bilesikler
antimikrobiyal ajanlarin gelisimi i¢in 6nemli bir simiftir (Narang ve Narasimhan, 2012;
Muhammad, Narang, Nayak ve Singh, 2016). Hidrazon yarimi, sekil 2.18’de gosterildigi
gibi tiyoasetazon 57, furasin 58, furazolidon 59 ve indol yarimi igeren klinik ilaglarin
temsilcileri olarak methisazon 60 enfeksiyonlarin tedavisinde 6énemli bir rol oynar (Avais
vd., 2016; Main, 1947). Hidrazon bilesikleri, reseptoriin baglanma kuvvetini arttirmak igin
mikroorganizma proteinleri ile kolayca goklu hidrojen baglari olusturabilir. Bu nedenle
yeni antimikrobiyal ajanlar bulmak kapsaminda detayli bir sekilde arastirilmiglardir

(Ozbek vd., 2007).
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59

Sekil 2.18. Hidrazon igeren klinik ila¢ 6rnekleri
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3. MATERYAL VE YONTEM

3.1. Genel Bilgiler

Reaksiyonlarda kullanilan tiim reaktif maddeler Sigma-Aldrich, Acros Organic,
Matrix Scientific ve Merck firmalarindan satin alinmis olup herhangi bir saflastirma

islemine gerek duyulmaksizin tepkimelerde kullanildi.

Yukarida adi gegen firmalardan temin edilen yiiksek safliktaki c¢oziiciilerin
icerisinde bulunan eser miktardaki suyun uzaklastirilmasi icin sodyum metali veya

molekiiler sieve 4A kullanilmustir.

'H-NMR ve BC-NMR verileri CDCIz ve DMSO-ds ¢bziiciilerinde, Varian 500
MHz spektroskopisi kullanilarak alindi. IR &lgiimleri 650-4000 cm™ araliginda Perkin
Elmer Spektrum 100 FT-IR cihaz1 kullanilarak kaydedildi.

Saflastirma islemlerinde uygulanan flash kolon kromatografisi i¢in 60 A, 230-400
mesh, 40-63 um boyutlu silika jel kullanildi. Reaksiyon takibi Merck GF2ss markali
aliminyum tabaka tlizerine kaplanmis silika jelden olusmus ince tabaka kromatografisi ile
gerceklestirildi. Bilesiklerin ince tabaka kromatografisi tlizerinde verdikleri lekeler kisa

(254 nm) ve uzun dalga (365 nm) boylarina sahip UV lamba ile takip edildi.
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3.2. Genel Yontem 1

Indoliin (1 mmol) CHsCN (20 mL) ¢dziiciisii icerisindeki siispansiyonuna sirasiyla
trietilamin (1 mmol) ve agil kloriir (1 mmol) eklendi ve karisim oda sicaklifinda iki saat
dondiirildii. Coziicl 1sitma islemi olmadan uguruldu, metil asetil hidrazinler su ilavesi ile

stiziilerek toplandi ve kurutuldu.

3.3. Genel Yontem 2

Metil asetil hidrazinlerin (1 mmol) DMSO (3 mL) ¢oziiciisii igerisindeki siispansiyonuna
sirastyla I (1.5 mmol) ve K2COs (4.7 mmol) eklendi ve karigim 110 °C sicaklikta 48 saat
dondiiriildii. Reaksiyon sicaklik kapatilip sogutulduktan sonra renk beyaz olana kadar %
5’lik NapSO3 ¢ozeltisi eklendi, 1,3,4 okzadiazolller DCM ile ekstrakte edilerek alindi ve

kurutuldu.

3.4. Genel Yontem 3

2,3-Difenil indoliin (1 mmol) THF (20 mL) c¢dziiciisii icerisindeki siispansiyonuna
sirastyla trietilamin (1.20 mmol) ve acil kloriir (I mmol) eklendi ve karisim oda
sicakliginda iki saat dondiriildii. Coziicii 1sitma islemi olmadan uguruldu, metil asetil

hidrazinler su ilavesi ile siiziilerek topland1 ve kurutuldu.

3.5. Genel Yontem 4

3-Fenil indoliin (1 mmol) THF (20 mL) ¢oziiciisii igerisindeki silispansiyonuna sirasiyla
trietilamin (1 mmol) ve agil kloriir (1 mmol) eklendi ve karisim oda sicakliginda iki saat
dondiirtldii. Coziicii 1sitma islemi olmadan uguruldu, metil asetil hidrazinler su ilavesi ile

stiziilerek topland1 ve kurutuldu.

3.6. N'-((1H-pirol[2,3-b]piridin-3-yl)metilen)asetohidrazit (63a)

Genel yontem 1’¢ gore; hidrazonometil 62 (0.15 g, 0.94 mmol) /NNH‘<O
trietilamin (0.13 mL, 1.00 mmol) ve asetik anhidrit (0.09 mL, 1.00 (IN\@/

mmol) kullanilarak ismi gegen bilesik 63a (0.18 g, %95) beyaz kati H

olarak sentezlendi. En: 289-292 °C. IR (KBr): vmax 3085, 2929, 1655, 1413, 1393, 1281,
770, 764. 'H NMR (500 MHz, DMSO) § 11.16 (s, 1H, NH), 10.96 (s, 1H, NH), 8.43 —
8.38 (m, 1H, Ar H), 8.30-8.26 (m, 1H, Ar H), 8.14 (s, 2H, H2), 7.85 (d, J = 12.8 Hz, 1H,

Ar H), 7.20 (dd, J = 7.7, 4.7 Hz, 1H, Ar H), 2.23 (s, 3H, Me). *C NMR (126 MHz,
DMSO) § 172.13 (C=0), 165.86 (Ar C), 149.62 (C=N), 144.41 (Ar C), 143.05 (Ar C),
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140.24 (Ar C), 130.46 (Ar C), 117.42 (Ar C), 110.85 (Ar C), 20.80 (Me). [M]": istenen
202,0855; bulunan [M + H]*: 203,0945.

3.7. N'-((1H-pirol[2,3-b]piridin-3-yl)metilen)benzohidrazit (63b)

Genel yontem 1’e gore; hidrazonometil 62 (0.4 g, 2.49 mmol) o
trietilamin (0.35 mL, 1.00 mmol) ve benzoil kloriir (0.29 mL, ="

1.00 mmol) kullanilarak ismi gecen bilesik 63b (0.53 g, %80) Ej[\g
kahverengi kati olarak sentezlendi. En: 163-165 °C. IR (KBr): N

vmax 3032, 2898, 1614, 1575, 1300, 1281, 1124, 770, 694. *H NMR (500 MHz, DMSO)
6 12.11 (s, 1H, NH), 11.63 (s, 1H, NH), 8.60 (s, 2H, Ar H), 8.32 (d, J = 3.5 Hz, 1H, H2),
7.92-7.98 (m, 3H, Ar H), 7.62-7.49 (m, 3H, Ar H), 7.24 (dd, J = 7.8, 4.8 Hz, 1H, Ar H).
13C NMR (126 MHz, DMSO) § 163.12 (C=0), 149.83 (C=N), 144.87 (Ar C), 144.50 (Ar
C), 134.41 (Ar C), 131.87 (Ar C), 130.91 (Ar C), 130.62 (Ar C), 129.72 (Ar C), 128.88

(Ar C), 127.96 (Ar C), 117.26 (Ar C), 117.18 (Ar C), 111.12 (Me). [M]*: istenen
264,1011; bulunan [M + H]*: 265,1125.

3.8. N'-((1H-pirol[2,3-b]piridin-3-yl)metilen)-4-metilbenzohidrazit (63c)

Genel yontem 1’e gore; hidrazonometil 62 (0.4 g, 2.49 mmol),

trietilamin (0.49 mL, 1.00 mmol) ve 4-metilbenzoil kloriir (0.46 —=NNH

mL, 1.00 mmol) kullanilarak ismi gegen bilesik 63c (0.83 g, %85) Ej\g

acik sar1 kati olarak sentezlendi. En: 235-237 °C. IR (KBr): vmax N N

3031, 2892, 1614, 1582, 1415, 1303, 1281, 1126, 770, 763. H

NMR (500 MHz, DMSO) & 12.09 (s, 1H, NH), 11.55 (s, 1H, NH), 8.59 (s, 2H, Ar H),
8.32 (s, 1H, Ar H), 7.97 (s, 1H, Ar H), 7.84 (d, J = 7.3 Hz, 2H, Ar H), 7.32 (dd, J = 15.2,
7.7 Hz, 2H, Ar H), 7.23 (d, J = 4.9 Hz, 1H, H2), 2.39 (s, 3H, Me). 13C NMR (126 MHz,
DMSO) 6 162.95 (C=0), 155.88 (Ar C), 150.00 (C=N), 144.55 (Ar C), 141.84 (Ar C),
132.69 (Ar C), 131.49 (Ar C), 130.77 (Ar C), 130.68 (Ar C), 129.40 (Ar C), 127.98 (Ar

C), 117.53 (Ar C), 117.25 (Ar C), 111.20 (Ar C), 21.48 (Me). [M]*: istenen 278,1168;
bulunan [M + H]*: 279,1255.

o}
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3.9. N'-((1H-pirol[2,3-b]piridin-3-yl)metilen)-4-nitrobenzohidrazit (63d)
Genel yontem 1°e gore; hidrazonometil 62 (0.51 g, 3.18 mmol),

0
trietilamin (0.44 mL, 1.00 mmol) ve 4-nitrobenzoil kloriir (0.59 —=NNH
g, 1.00 mmol) kullanilarak ismi gegen bilesik 63d (0.79 g, %80) Eif\g/
—
turuncu kat1 olarak sentezlendi. En: 330-332 °C. IR (KBr): ymax N N
NO,

3160, 2929, 1646, 1522, 1416, 1330, 1280, 1125, 1105, 862, 772,

713. H NMR (500 MHz, DMSO) & 12.17 (s, 1H, NH), 11.94 (s, 1H, NH), 8.63 (s, 1H,
H2), 8.59 (d, J = 7.7 Hz, 1H, Ar H), 8.38 (d, J = 8.6 Hz, 2H, Ar H), 8.33 (d, J = 3.1 Hz,
1H, Ar H), 8.17 (d, J = 8.6 Hz, 2H, Ar H), 8.03 (s, 1H, Ar H), 7.25 (dd, J = 7.7, 4.7 Hz,
1H, Ar H). 3C NMR (126 MHz, DMSO) § 161.41 (C=0), 149.86 (C=N), 149.56 (Ar C),
146.00 (Ar C), 144.58 (Ar C), 140.10 (Ar C), 131.50 (Ar C), 131.14 (Ar C), 130.59 (Ar
C), 129.51 (Ar C), 124.08 (Ar C), 117.46 (Ar C), 117.15 (Ar C), 110.90 (Ar C). [M]*:
istenen 309,0862; bulunan [M + H]*: 310,0906.

3.10. N'-((1H-pirol[2,3-b]piridin-3-yl)metilen)-3-(triflorometil)benzohidrazit (63e)
Genel yontem 1’e gore; hidrazonometil 62 (0.3 g, 3.18

0
mmol), trietilamin  (0.26 mL, 1.20 mmol) ve 4- =NNH
(triflorometil)benzoil  kloriir (024 ml, 1.00 mmol) @g

z CF
kullanilarak ismi gecen bilesik 63e (0.38 g, %61) sart ka1 N N ’

olarak sentezlendi En: 330-332 °C. IR (KBr): vmax 3134, 3033, 2894, 1646, 1455, 1398,
1320, 1281, 1117, 793, 693. 'H NMR (500 MHz, DMSO) & 12.15 (s, 1H, NH), 11.84 (s,
1H, NH), 8.62 (s, 1H, CH), 8.34-8.32 (m, 1H, Ar H), 8.28-8.23 (m, 3H, Ar H), 8.02 (s,
1H, Ar H), 7.96 (d, J = 7.4 Hz, 1H, Ar H), 7.79 (t, J = 7.8 Hz, 1H, Ar H), 7.25 (dd, J =
7.8, 4.7 Hz, 1H, Ar H). 3C NMR (126 MHz, DMSO) § 161.61 (C=0), 155.87 (Ar C),
149.86 (C=N), 145.64 (Ar C), 144.56 (Ar C), 135.28 (Ar C), 132.16 (Ar C), 131.30 (Ar
C), 130.58 (Ar C), 130.24 (Ar C), 128.45 (Ar C), 124.50 (CF3), 117.42 (Ar C), 117.16 (Ar
C), 110.95 (Ar C). [M]": istenen 332,0885; bulunan [M + H]*: 333,0947.
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3.11. 2-fenil-5-(1H-pirol[2,3-b]piridin-3-yl)-1,3,4-okzadiazol (64b)

Genel yontem 2’ye gore; metil asetil hidrazin 63b (0.34 g, 1,02

mmol), iyodir (0.4 g, 1,58 mmol) ve potasyum karbonat (0.65 g, N
N

4.70 mmol) kullanilarak ismi gegen bilesik 64b (0,1 g %51) sar1 kat1 -0

olarak sentezlendi. En: 181-183 °C. IR (KBr): vmax 3088, 2924, | t N\
1577, 1414, 1277, 1024, 772, 726, 687. *H NMR (500 MHz, DMSO) NT N

5 12.66 (s, 1H, NH), 8.51 (d, J = 7.9 Hz, 1H, Ar H), 8.47 (s, 1H, H2), 8.43- 8.40 (m, 1H
Ar H), 8.15 (dd, J = 6.5, 2.8 Hz, 2H, Ar H), 7.66-7.62 (m, 3H, Ar H), 7.34 (dd, J = 7.9,
4.7 Hz, 1H, Ar H). 13C NMR (126 MHz, DMSO) § 162.38 (Ar C), 161.52 (Ar C), 148.92
(Ar C), 144.74 (Ar C), 131.93 (Ar C), 129.63 (Ar C), 129.21 (Ar C), 128.93 (Ar C),
126.68 (Ar C), 123.79 (Ar C), 116.75 (Ar C), 98.55 (Ar C). [M]": istenen 262,0855;

bulunan [M + H]*: 263,0920

3.12.2-(1H-pirol[2,3-b]piridin-3-yl)-5-(p-tosil)-1,3,4-okzadiazol (64c)

Genel yontem 2’ye gore; metil asetil hidrazin 63c (0.34 g, 1,02
mmol), iyodiir (0.4 g, 1,58 mmol) ve potasyum karbonat (0.65 g, N
4.70 mmol) kullanilarak ismi gegen bilesik 64c (0,11 g %53) sar1 "o

kat1 olarak sentezlendi. En: 177-179 °C. IR (KBr): vmax 3082, | N

2852, 1576, 1497, 1411, 1278, 1018, 820, 793, 771, 732. 'H NMR  “N” N

(500 MHz, DMSO) 6 12.64 (s, 1H, NH), 8.50 (d, J = 7.7 Hz, 1H, Ar H), 8.45(d, J =25
Hz, 1H, H2), 8.41 (d, J = 4.5 Hz, 1H, Ar H), 8.03 (d, J = 8.0 Hz, 2H, ArH), 7.45 (d, J =
8.0 Hz, 2H, Ar H), 7.34 (dd, J = 7.9, 4.7 Hz, 1H, Ar H), 2.42 (s, 3H, Me). 3C NMR (126
MHz, DMSO) 6 162.70 (Ar C), 161.52 (Ar C), 149.19 (Ar C), 144.96 (s), 142.26 (Ar C),
130.41 (Ar C), 129.34 (Ar C), 129.17 (Ar C), 126.89 (Ar C), 121.33 (Ar C), 118.06 (Ar
C), 117.00 (Ar C), 98.87 (Ar C), 21.62 (Me). [M]": istenen 276,1011; bulunan [M + H]*:
277,1042
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3.13. 2-(1H-pirol[2,3-b]piridin-3-yl)-5-(3-(triflorometil)fenil)-1,3,4-okzadiazol (64¢)
Genel yontem 2’ye gore; metil asetil hidrazin 63e (0.34 g, 1,02

mmol), iyodiir (0.4 g, 1,58 mmol) ve potasyum karbonat (0.65 g, FsC
4.70 mmol) kullanilarak ismi gegen bilesik 64e (0,2 g %48) sar1

kat1 olarak sentezlendi En: 185-187 °C. IR (KBr): vmax 3095, N/N\
2920, 2850, 1575, 1324, 1176, 1120, 899, 770, 692. 'H NMR (500 )0

MHz, DMSO) 8 12.71 (s, 1H, NH), 8.56 (s, 1H, Ar H), 8.52 (dd, J t \
= 7.9, 15 Hz, 1H, Ar H), 847 (d, J = 12.3 Hz, 1H, Ar H), 845- N~ N

8.43 (m, 1H, Ar H), 8.40 (s, 1H, H2), 8.02 (d, J = 7.8 Hz, 1H, Ar H), 7.90 (t, J = 7.8 Hz,
1H, Ar H), 7.36 (dd, J = 7.9, 4.7 Hz, 1H, Ar H). ¥*C NMR (126 MHz, DMSO) & 185.85
(Ar C), 174.24 (Ar C), 162.18 (Ar C), 161.50 (Ar C), 149.18 (Ar C), 144.97 (Ar C),
131.20 (Ar C), 130.80 (Ar C), 129.94 (Ar C), 129.13 (Ar C), 128.51 (d, J = 3.5 Hz, CF3),
125.13 (Ar C), 118.84 (Ar C), 118.10 (Ar C), 116.95 (Ar C), 98.58 (Ar C). [M]*: istenen
330,0728; bulunan [M + H]*: 331,0797.

3.14. N'-((4,6-dimetoksi-2,3-difenil-1H-indol-7-yl)metilen)asetohidrazit (69a)
Genel yontem 3’e gore; hidrazonometil 68 (0.4 g, 0.96 mmol)

OMe
trietilamin (0.13 mL, 1.00 mmol) ve asetik anhidrit (0.11 mL, 1.00 o
mmol) kullanilarak ismi gecen bilesik 69a (0.33 g, %76) beyaz kat1 N\ Ph
MeO
olarak sentezlendi. En: 261-263 °C. IR (KBr): vmax 3383, 2840, \NN:

1671, 1591, 1358, 1247, 1216, 1154, 695. *H NMR (500 MHz, >:o
DMSO0) & 12.07 (s, 1H, NH), 11.51 (s, 1H, NH), 8.99 (s, IH, Ar H

), 7.99 (s, 2H, Ar H), 7.57 (s, 2H, Ar H), 7.33 (s, 9H, Ar H), 6.46 (s, 1H, H5), 3.97 (s, 3H,
OMe), 3.73 (s, 3H, OMe), 1,98 (s, 3H, Me). C NMR (126 MHz, DMSO) & 165.96
(C=0), 157.36 (d, J = 6.2 Hz, Ar C), 141.39 (C=N), 136.27 (Ar C), 134.76 (Ar C), 132.52
(Ar C), 131.91 (Ar C), 131.50 (d, J = 4.3 Hz Ar C), 129.09 (d, J = 3.5 Hz, Ar C), 128.00
(d, J = 8.4 Hz, Ar C), 127.61 (d, J = 14.8 Hz, Ar C), 127.18 (Ar C), 126.83 (Ar C), 114.59
(Ar C), 113.01 (Ar C), 89.21 (Ar C), 57.22 (OMe), 55.89 (OMe), 21.76 (Me). [M]*:
istenen 413,468; bulunan: 413,031.
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3.15. N'-((4,6-dimetoksi-2,3-difenil-1H-indol-7-yl)metilen)benzohidrazit (69b)
Genel yontem 3’¢ gore; hidrazonometil 68 (0.4 g, 0,96 mmol)

trietilamin (0.18 mL, 1.00 mmol) ve benzoil kloriir (0.13 mL, 1.00 Wi
mmol) kullanilarak ismi gegen bilesik 69b (0.,35 g, %70) agik sar1 Ve ,l; Fh
kat1 olarak sentezlendi. En: 171-173 °C. IR (KBr): vmax 3309, SNH
3024, 2840, 1592, 1244, 1214, 1152, 1086, 660. *H NMR (500 o

MHz, DMSO) § 12.07 (s, 1H, NH), 11.51 (s, 1H, NH), 8.99 (s, 1H,

CH), 7.99 (s, 3H, Ar H), 7.57 (s, 3H, Ar H), 7.33 (s, 9H, Ar H),

6.46 (s, 1H, H5), 3.97 (s, 3H, OMe), 3.73 (s, 3H, OMe). *C NMR (126 MHz, DMSO) &
163.33 (C=0), 157.61 (Ar C), 143.63 (C=N), 136.24 (Ar C), 134.87 (Ar C), 133.55 (Ar
C), 132.58 (Ar C), 132.16 (d, J = 20.8 Hz, Ar C), 131.52 (Ar C), 129.08 (d, J = 16.9 Hz,
Ar C), 128.03 (Ar C), 127.46 (d, J = 35.4 Hz, Ar C), 127.27-127.03 (Ar C), 126.83 (Ar
C), 114.64 (Ar C), 113.01 (Ar C), 99.52 (Ar C), 89.24 (Ar C), 57.24 (OMe), 55.92 (OMe).
[M]*: istenen 475,537; bulunan: 475,000.

3.16. N'-((4,6-dimetoksi-2,3-difenil-1H-indol-7-yl)metilen)-4-metilbenzohidrazit (69c)

Genel yontem 3’e gore; hidrazonometil 68 (0.4 g, 0,96 mmol), OMe py,
trietilamin (0.18 mL, 1.20 mmol) ve 4-metilbenzoil kloriir (0.13 N_ph
mL, 1.00 mmol) kullanilarak ismi gecen bilesik 69c (0.35 g, %68) MeO N

acik sar1 kati1 olarak sentezlendi. En: 129-131 °C. IR (KBr): vmax SNNH o

3629, 3343, 2844, 1594, 1252, 1217, 1118, 751, 694. *H NMR (500
MHz, DMSO) & 11.98 (s, 1H, NH), 11.52 (s, 1H, NH), 8.97 (s, 1H,
CH), 7.92 (s, 2H, Ar H), 7.38-7.30 (m, 10H, Ar H), 6.49 (s, 1H, Ar
H), 3.96 (s, 3H, OMe), 3.75 (s, 3H, OMe), 2.38 (s, 3H, Me). 13C NMR (126 MHz, DMSO)
3 167.79 (C=0), 157.54 (Ar C), 143.53 (C=N), 131.52 (Ar C), 129.79 (Ar C), 129.64 (Ar
C), 129.21 (Ar C), 129.14 (Ar C), 128.44 (Ar C), 127.99 (d, J = 14.9 Hz, Ar C), 127.32
(Ar C), 57,24 (OMe) 55.91 (OMe), 46.03 (Me). [M]": istenen 489,564; bulunan: 489,046.
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3.17. N'-((4,6-dimetoksi-2,3-difenil-1H-indol-7-yl)metilen)-4-nitrobenzohidrazit (69d)
Genel yontem 3’e¢ gore; hidrazonometil 68 (0.4 g, 0,96 mmol),

trietilamin (0.49 mL, 1.00 mmol) Ve 4-nitrobenzoil kloriir (0.46 e P
mL, 1.00 mmol) kullanilarak ismi gegen bilesik 69d (0.53 g, %96) oo N\ Ph
kahverengi kat1 olarak sentezlendi. En: 225-227 °C. IR (KBr): vmax ~ )
3388, 3062, 2939, 1646, 1595, 1518, 1341, 1253, 1216, 750, 707, " 0
659. 'H NMR (500 MHz, DMSO) & 12.39 (s, 1H, NH), 11.45 (s,
1H, NH), 9.03 (s, 1H, Ar H), 8.40 (d, J = 8.8 Hz, 3H, Ar H), 8.25 3

N

(d, J = 8.8 Hz, 1H, Ar H), 8.17 (d, J = 8.8 Hz, 1H, Ar H), 7.34 (s,

9H, Ar H), 6.47 (s, 1H, H5), 3.99 (s, 3H, OMe), 3.75 (s, 3H, OMe). 3C NMR (126 MHz,
DMSO) & 164.74 (C=0), 161.52 (CNOy), 157.92 (Ar C), 149.97 (Ar C), 149.73 (Ar C),
144.72 (C=N), 139.23 (Ar C), 138.38 (Ar C), 136.18 (Ar C), 134.90 (Ar C), 132.56 (Ar
C), 132.07 (Ar C), 131.51 (Ar C), 129.55 (d, J = 8.3 Hz, Ar C), 129.16 (ArC), 128.04 (Ar
C), 127.63 (Ar C), 127.29 (Ar C), 126.86 (Ar C), 124.23 (d, J = 18.6 Hz), 114.70 (Ar C),
112.99 (Ar C), 99.30 (Ar C), 89.24 (Ar C), 57.24 (OMe), 55.96 (OMe). [M-H]*: istenen
520,535; bulunan: 519,083.

3.18.N'-((4,6-dimetoksi-2,3-difenil-1H-indol-7-yl)metilen)-3-(triflorometil)
benzohidrazit (69¢e)

Genel yontem 3’e gore; hidrazonometil 68 (0.5 g, 0,96 mmol), OMe
trietilamin (0.28 mL, 1.5 mmol) ve 4-(triflorometil)benzoil kloriir

(0.20 ml, 1.00 mmol) kullamlarak ismi gegen bilesik 69¢ (0.4 9, 100 N
%?71) turuncu kati olarak sentezlendi. En: 330-332 °C. IR (KBr): N
vmax 3342, 2923, 2852, 1642, 1592, 1324, 1367, 1218, 1152, 0
1070, 791, 766. *H NMR (500 MHz, DMSO) & 12.25 (s, 1H, NH),

11.45 (s, 1H, NH), 9.01 (s, 1H, Ar H), 8.32 (s, 1H), 7.99 (d, J=7.8 CFs
Hz, 3H, ArH), 7.81 (t, J = 7.8 Hz, 3H, Ar H), 7.34 (t, J = 3.6 Hz, 9H, Ar H), 6.47 (s, 1H,
H5), 3.98 (s, 3H, OMe), 3.74 (s, 3H, OMe). *C NMR (126 MHz, DMSO) & 161.67
(C=0), 157.83 (Ar C), 144.31 (C=N), 136.20 (Ar C), 134.90 (Ar C), 134.72 (Ar C),
134.48 (Ar C), 132.56 (d, J = 6.0 Hz, Ar C), 132.26 (Ar C), 132.07 (Ar C), 131.52 (Ar C),
130.36 (Ar C), 129.89 (Ar C), 129.64 (Ar C), 129.17 (Ar C), 128.75 (Ar C), 128.03 (Ar
C), 127.62 (Ar C), 127.29 (Ar C), 126.84 (Ar C), 125.55 (Ar C), 124.56 (d, J = 3.6 Hz,
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CF3), 123.38 (Ar C), 114.69 (Ar C), 113.00 (Ar C), 99.34 (Ar C), 89.25 (Ar C), 57.23
(OMe), 55.95 (OMe). [M]": istenen 543,535; bulunan: 543,253

3.19. N'-((4,6-dimetoksi-3-fenil-1H-indol-7-yl)metilen)asetohidrazit (77a)
Genel yontem 4’e¢ gore; hidrazonometil 76 (0.4 g, 0.93 mmol)

OMe Ph

trietilamin (0.13 mL, 1.20 mmol) ve asetik anhidrit (0.11 mL, 1.00 N
mmol) kullanilarak ismi gegen bilesik 77a (0.33 g, %68) beyaz kat1 |, N
H
olarak sentezlendi. En: 253-255 °C. IR (KBr): vmax 3359, 3240, SNNH

1655, 1595, 1352, 1334, 1207, 1089, 766. 'H NMR (500 MHz, >:0
DMSO) & 11.45 (s, 1H, NH), 11.09 (s, 1H, NH), 8.67 (s, 1H, Ar H), 8.55 (d, J = 14.2 Hz,
1H, Ar H), 7.79 (t, J = 4.6 Hz, 1H, Ar H), 7.57-7.51 (m, 1H, Ar H), 7.44-7.31 (m, 1H, Ar
H), 7.29 (s, 1H, Ar H), 7.23 (d, J = 7.4 Hz, 1H, Ar H), 6.49 (s, 1H, H5), 3.95 (s, 3H,
OMe), 3.87 (s, 3H, OMe), 1.98 (s, 3H, Me). 3C NMR (126 MHz, DMSO) & 171.80
(C=0), 165.87 (Ar C), 157.21 (Ar C), 150.05 (Ar C), 142.78 (C=N), 140.85 (Ar C),
136.65 (Ar C), 136.20 (d, J = 4.5 Hz, Ar C), 135.48 (Ar C), 129.52 (d, J = 4.5 Hz, Ar C),
128.06 (Ar C), 125.95 (Ar C), 124.40 (Ar C), 123.58 (Ar C), 123.22 (Ar C), 117.97 (Ar
C), 110.22 (Ar C), 99.42 (Ar C), 88.97 (Ar C), 57.27 (OMe), 55.81 (OMe), 21.88 (Me).
[M]": istenen 337,372; bulunan: 337,126.

3.20. N'-((4,6-dimetoksi-3-fenil-1H-indol-7-yl)metilen)benzohidrazit (77b)

Genel yontem 4’e¢ gore; hidrazonometil 76 (0.3 g, 0,98 mmol) OMe py,
trietilamin (0.16 mL, 1.20 mmol) ve benzoil klorir (0.11 mL, 1.00 A\
mmol) kullanilarak ismi gecen bilesik 77b (0.24 g, %57) agik sar1 kat1 MeO N
olarak sentezlendi. En: 237-239 °C. IR (KBr): vmax 3382, 2964, 2838, SNNH o

1593, 1332, 1210, 1068, 706, 696. 'H NMR (500 MHz, DMSO) &

11.95 (s, 1H, NH), 11.19 (s, 1H, NH), 9.00 (s, 1H, Ar C), 7.99 (d, J =

7.5 Hz, 2H, ArC), 7.61 (d, J = 7.2 Hz, 1H, Ar C), 7.56 (d, J = 7.5 Hz, 4H, Ar C), 7.40 (s,
1H, ArC), 7.36 (t, J = 7.6 Hz, 2H, Ar C), 7.24 (t, J = 7.3 Hz, 1H, Ar C), 6.52 (s, 1H, H5),
3.98 (s, 3H, OMe), 3.89 (s, 3H, OMe). C NMR (126 MHz, DMSO) § 163.23 (Ar C),
157.61 (Ar C), 157.42 (Ar C), 144.74 (C=N), 136.17 (Ar C), 135.68 (Ar C), 133.63 (Ar
C), 132.22 (Ar C), 129.53 (Ar C), 129.00 (Ar C), 128.08 (Ar C), 125.98 (Ar C), 123.23
(Ar C), 118.09 (Ar C), 110.24 (Ar C), 99.66 (Ar C), 89.02 (Ar C), 57.28 (OMe), 55.85
(OMe), 25.88 (Me). [M]": istenen 399,441; bulunan: 399,347.
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3.21. N'-((4,6-dimetoksi-3-fenil-1H-indol-7-yl)metilen)-4-metilbenzohidrazit (77c)

Genel yontem 4’¢ gore; hidrazonometil 76 (0.3 g, 0,98 mmol), OMe py,
trietilamin (0.16 mL, 1.20 mmol) ve 4-metilbenzoil kloriir (0.13 mL, N\
1.00 mmol) kullanilarak ismi gegen bilesik 77¢ (0.25 g, %56) acik sar1  MeO N
kat1 olarak sentezlendi. En: 197-199 °C. IR (KBr): vmax 3381, 2993, SNNH

2967, 2938, 1593, 1352, 1287, 1209, 1070, 748, 670. *H NMR (500

MHz, DMSO) 5 11.88 (s, 1H, NH), 11.20 (s, 1H, NH), 8.99 (s, 1H, Ar

H), 7.89 (d, J = 7.9 Hz, 3H, Ar H), 7.56 (d, J = 7.7 Hz, 3H, Ar H), 7.36

(t, J = 12.4 Hz, 6H, Ar H), 7.23 (t, J = 7.3 Hz, 1H, Ar H), 6.51 (s, 1H, H5), 3.97 (s, 3H,
OMe), 3.88 (s, 3H, OMe). 13C NMR (126 MHz, DMSO) § 163.10 (C=0), 157.54 (Ar C),
157.44 (d, J = 23.4 Hz, Ar C), 144.46 (C=N), 142.27 (Ar C), 136.18 (Ar C), 135.67 (Ar
C), 130.75 (Ar C), 129.53 (Ar C), 128.05 (d, J = 6.1 Hz, Ar C), 125.97 (Ar C), 123.21 (Ar
C), 118.08 (Ar C), 110.24 (Ar C), 99.72 (Ar C), 89.02 (Ar C), 67.49 (Ar C), 57.27 (OMe),
55.84 (OMe), 46.03 (Me). [M]": istenen 413,468; bulunan: 413,875.

3.22. N'-((4,6-dimetoksi-3-fenil-1H-indol-7-yl)metilen)-4-nitrobenzohidrazit (77d)

Genel yontem 4’¢ gore; hidrazonometil 76 (0.4 g, 2.49 mmol), OMe pp,
trietilamin (0.49 mL, 1.20 mmol) ve 4-nitrobenzoil kloriir (0.46 mL, A
1.00 mmol) kullanilarak ismi gegen bilesik 77d (0.54 g, %85) acik Mmeo N
sar1 kat1 olarak sentezlendi. En: 265-267 °C. IR (KBr): vmax 3392, SNNH

2965, 2842, 1593, 1325, 1210, 1070, 750, 697. *H NMR (500 MHz,

DMSO0) & 12.22 (s, 1H, NH), 11.11 (s, 1H, NH), 9.02 (s, 1H, CH),

8.40 (d, J = 8.6 Hz, 1H, Ar H), 8.31 (d, J = 8.4 Hz, 1H, Ar H), 8.22 oN
(d, J = 8.6 Hz, 1H, Ar H), 8.16 (d, J = 8.5 Hz, 1H, Ar H), 7.56 (d, J = 7.8 Hz, 1H, Ar H),
7.41 (s, 1H, Ar H), 7.36 (s, 1H, Ar H), 7.25 (d, J = 7.5 Hz, 3H, Ar H), 6.52 (s, 1H, H5),
3.99 (s, 3H, OMe), 3.90 (s, 3H, OMe). *C NMR (126 MHz, DMSO) § 161.48 (C=0),
157.93 (Ar C), 149.72 (Ar C), 145.85 (Ar C), 139.38 (Ar C), 136.11 (Ar C), 131.08 (Ar
C), 129.54 (Ar C), 128.09 (Ar C), 126.02 (Ar C), 124.12 (d, J = 12.0 Hz, Ar C), 123.30
(Ar C), 110.23 (Ar C), 99.40 (Ar C), 89.00 (Ar C), 57.28 (OMe), 55.89 (OMe). [M]*:
istenen 444,439; bulunan: 444,311.
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3.23.N'-((4,6-dimetoksi-3-fenil-1H-indol-7-yl)metilen)-3-triflorometilbenzohidrazit
(77e)
Genel yontem 4’e gore; hidrazonometil 76 (0.34 g, 0,83 mmol),

trietilamin (0.20 mL, 1.00 mmol) ve 4-(triflorometil)benzoil kloriir e
(0.18 mL, 1.00 mmol) kullanilarak ismi gegen bilesik 77e (0.26 g, oo N\
%46) acik sar1 kati olarak sentezlendi. En: 299-301 °C. IR (KBr): ~ :
vmax 3385, 3248, 3079, 2933, 1595, 1327, 1268, 1119, 1068, 746. N o
'H NMR (500 MHz, DMSO) § 12.13 (s, 1H, NH), 11.01 (s, 1H, NH),

9.01 (s, 1H, CH), 8.35 (s, 1H), 8.30 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 8.09 (s, 1H), o,

7.99 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.82 (t, J = 7.8 Hz, 2H), 7.57 (d, J = 7.4 Hz,

1H, Ar H), 7.46 (s, 1H, Ar H), 7.37 (t, J = 7.6 Hz, 1H, Ar H), 7.24 (t, J = 7.4 Hz, 1H, Ar
H), 6.53 (s, 1H, H5), 3.99 (s, 3H, OMe), 3.90 (s, 3H, OMe). 1*C NMR (126 MHz, DMSO)
§ 161.48 (C=0), 157.65 (d, J = 16.7 Hz, Ar C), 145.14 (C=N), 136.13 (Ar C), 135.83 (Ar
C), 134.62 (Ar C), 132.24 (Ar C), 130.36 (Ar C), 129.91 (d, J = 10.7 Hz, Ar C), 129.55
(Ar C), 128.71 (Ar C), 128.07 (CFs), 126.01 (Ar C), 125.55 (Ar C), 124.47 (d, J = 3.7
Hz), 123.25 (Ar C), 118.21 (Ar C), 110.20 (Ar C), 99.52 (Ar C), 89.05 (Ar C), 57.25
(OMe), 55.88 (OMe). [M]": istenen 467,439; bulunan: 467,002.
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4.ARASTIRMA BULGULARI ve TARTISMA

4.1. 7-Azaindol Temelli Okzadiazol Bilesikleri

Ticari olarak temin edilen 7-azaindol-3-karbaldehit 61 bilesigi etanol igerisinde
stispansiyon haline getirildikten sonra karigima hidrazin hidrat damla damla ilave edildi ve
oda sicakliginda karigsmaya birakildi. Reaksiyonu sonlandirmak i¢in ¢6ziicli ugurulmasini
takiben su ilave edilip siiziilerek beyaz renkli saf kat1 bilesik 62 %80 verimle elde edildi.
Etanol ¢oziiciisii igerisinde iyi verimle gerceklestirilen reaksiyonun ¢ok uzun slirmesi
sebebiyle etanol yerine farkli ¢oziiciller denenmesine karar verildi. Ilk olarak DMF
coziiclisti kullanilarak reaksiyon tekrar edildi. 24 saat sonunda tepkimenin bittigi; ancak
verimin %15’e distiigli bulundu. Disiik verim nedeni ile ¢6ziicii olarak DMF
kullanimindan vazgegildi. Baska bir ¢6ziicii olarak asetonitril kullanilmasina karar verildi,
ancak Ui¢ giin siiren uzun tepkime siiresi baska ¢oziiciiler kullanilmasini gerektirdi. Son
olarak denenen THF ¢oziiciisii ile reaksiyon siiresi 24 saate kisald1 ve reaksiyon verimide
%80 olarak kaydedildi. Daha kisa reaksiyon siiresi ve etanoliin ¢dziicii olarak kullanildigi
tepkime ile ayni orandaki verimden dolay1 tepkime ¢oziictisii olarak THF tercih edildi
(Sekil 4.1).

Icerdigi hidrazin grubu ile reaktif 6zelligi tahmin edilebilen 7-azaindol 62
bilesiginin olduk¢a ¢abuk sekilde bozunabildigi tespit edildi. Sicaklik, hava ve neme
maruz kaldiginda oldukg¢a kisa siirede bozunabilen bilesik 62 genel olarak sentezinden

hemen sonra kullanildu.

Sonraki agamada azaindol 62 bilesiginin agil kloriirler ile reaksiyonu sonucu karsilik
gelen karbohidrazit bilesikleri sentezlenmis oldu. Genel yontem olarak bilesik 62
asetonitrilde siispansiyon haline getirildikten sonra trietilamin ilavesini takiben agil kloriir
tirevleri damla damla ilave edildi. Oda sicakliginda yaklasik iki saat siiren reaksiyon

sonucunda istenilen bilesik 63a-¢ tiirevleri elde edildi (Sekil 4.1).
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R
H HC=N—NH, HC=N—NH
= a = b =
_ |N\ LI ] N\ LG N\
NN NT N N" H
61 62 63

R = CHs(a), Ph(b), 4-CHsPh(c), 4-NO,Ph(d), 4-CF5Ph(e)
Sekil 4.1. Reaksiyon sartlari: @) NH2 NH2, THF, 24 saat, oda sicakligi; b) Agcil kloriir,

EtsN, 2 saat, oda sicakligi

Hedeflenen oksadiazol 64 bilesiklerinin sentezlenebilmesi i¢in agil hidrazitler 63a-
e bilesiklerinin kondenzasyon tepkimesi degisik c¢oziiciiler ve reaktifler kullanilarak
gerceklestirildi. Oncii tepkime olmasi agisindan deneylerde 63b kullamldi. Ilk olarak
diiyodoasetoksibenzen (DIB) ile 63b DMSO igerisinde oda sicakliginda karistirildi.
Herhangi bir reaksiyon gerceklesmedigi icin reaksiyon isitildi ancak yine baslangig
maddesinin iiriine doénmedigi gozlendi. DMSO yerine DCM ya da kloroform
coziiciilerinin kullanim1 da sonucu degistirmedi. Farkli halka kapama reaktifleri olarak I»
ve K>COz kullanilmasina karar verildi. 63b bilesigi DMF igerisinde > ve K>COs
varliginda 110 °C’de iki giin boyunca geri sogutucu altinda karistirildi. Tepkime ince
tabaka kromatografisi (ITK) kullanilarak kontrol edildiginde reaksiyonun bittigi fakat
bircok safsizlik iriinin de olustugu gozlendi. Bu dogrultuda 64b bilesigi kolon
kromatograifisi sonucunda %18 verim ile elde edilebildi (Cizelge 4.1).

Cizelge 4.1. 68b tepkimesi i¢in denenen reaktif ve sartlar

Coziicii Reaktif Sicaklik Zaman Verim
DMSO DIB oda sicaklig1 72 saat *
DMSO DIB 110 °C 48 saat %45
DCM DIB oda sicakligi 48 saat *
KLOROFORM DIB oda sicaklig1 72 saat *
DMF I2, K2COs 110 °C 48 saat %18
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Cizelge 4.1. (devam)

DMSO I2, K2COs 85 °C 48 saat *

DMSO I2, K2COs 110 °C 24 saat %51

* Gergeklesmeyen reaksiyon

DMSO igerisinde ve ayni tepkime kosullarinda 85 °C sicaklikta herhangi bir iiriin
olusumu gozlenmezken, sicaklik 110 °C sicaklikta ¢ikarildiginda reaksiyon 24 saat
icerisinde gergeklesti ve kolon kromatografisi sonrasi verim %51 olarak kayit altina alindi

(Sekil 4.2).

63 64

R = CHj(a), Ph(b), 4-CH3Ph(c), 4-CF3;Ph(e)

Sekil 4.2. Reaksiyon sartlari: I, K2CO3z, DMSO, 110 °C, 24 saat

Tepkime sirasinda sadece kuvvetli elektron gekici grup olan —NO2 grubu igeren
63d bilesiginin halkalagma tiriinii olan 64d bilesiginin sentezi gergeklesmemistir. Karigik
ve saflagtirilmasi miimkiin olmayan {riinler elde edildiginden 64d sentezinden

vazgecilmistir.

Ornek olmasi agisindan H NMR datasi incelenen 64b bilesiginde, 63b
bilesiginden gelen 12.11 ppm’deki NH pikinin ve 8.60 ppm’deki CH pikinin kaybolmalari
ve kiitle spektrumunda gozlenen 262.361 m/z piki halkalagsmanin basarili bir sekilde
oldugunu kanitladi (Sekil 4.3).
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Sekil 4.3. Bilesik 63b ve 64b’nin *H-NMR spektrumlari

4.2. 2,3-Difenil indol Temelli Okzadiazol Bilesikleri

Hedeflenen 2,3-difenil indol 52 temelli oksadiazol 70a-d bilesiklerinin sentezinin
bes asamada yapilmasi planlandi. Oncelikli hedef olarak 2,3-difenil indol 52 bilesiginin

sentezi lizerine yogunlasildi.

4.2.1. 2,3-Difenil indoliin Hazirlanmasi

Ticari olarak temin edilen 3,5-dimetoksi anilin 27 ve benzoin 65 bilesiklerinin 135
°C sicaklikta eritigi hazirlandi. Daha sonra oda sicakligina getirilen eritise katalitik
miktarda anilin, ¢oziicli ve kataliz amagli olarak kullanilan asetik asit ilave edilerek
karigim sicakligi 110 °C’ye yiikseltildi. Karigim bu sicaklikta tam bir giin 1sitildi.
Reaksiyonun bittigi gozlendikten sonra sogumaya birakilan siyah renkli iiriin siiziildii ve
sirastyla soguk metanol ve hekzan ¢oziiciileri ile yikanarak safsizliklarin bertaraf edilmesi

saglandi (Sekil 4.4).
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OMe OMe
o pn Ph
. I . N\ _pr
MeO NH, HO™ "Ph MeO N

27 65 52

Sekil 4.4. Reaksiyon sartlart: Asetik asit, anilin

4.2.2. 2,3-Difenil-7-Karbaldehit Bilesiginin Hazirlanmasi

Boliim 2.2°de bahsedildigi gibi 1927 yilinda Vilsmeir ve Haack tarafindan 6nerilen
aldehitleme metodu giinlimiizde de heterohalkali bilesiklerin aldehitlenmesi i¢in pratik bir
yontem olarak uygulanmaktadir (Vilsmeier ve Haack, 1927). Bu yontem dogrultusunda
indol 52 bilesigi C7 pozisyonundan kloro iminyum katyonu ile tepki verir ve tepkimenin
su ile sonlandirilmasi sonucu istenen indol-7-karbaldehit 67 bilesigi sentezlenmis olur

(Sekil 4.5).

OMe Ph OMe Ph OMe Ph
H,0
S—pn Nepn | 29, N _pn
N
MeO H P MeO N MeO N
- N
Clu 2N E SN o
H | ]
52 66 67

Sekil 4.5. Reaksiyon sartlari: POClz, DMF

4.2.3. 2,3-Difenil-7-Oksadizol Bilesiginin Hazirlanmasi

C7 pozisyonundan aldehitlenen 2,3-difenil indol 67 asir1 miktarda hidrazin hidrat
THF ve MeOH coziiciilerinde oda sicakliginda ve 1sitma islemlerine tabi tutarak reaksiyon
vermesi saglandi. Metanol ¢oziiclisii icerisinde tepkime ilerlemezken sadece THF
kullanilarak yapilan tepkimenin oldukca yavas ilerledigi gozlemlendi. Bununla birlikte
MeOH ve THF c¢oziicii karisimi igerisinde oda sicakliginda tam bir giin boyunca
karistirilan deneyde siire sonunda baslangic maddesinin tamamen tiikendigi ITK ile

kontrol edildi. Reaksiyonun %76 verimle tamamlandigi gozlendi.
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Indol-7-hidrazonometil 68 bilesigi de 7-azaindol 47 bilesigi gibi oldukca reaktif ve
dis etkenlere kars1 oldukga hassas bir bilesik oldugundan dolay1 hizli bir sekilde bozunma

egilimindedir. Bu yiizden sentezledikten sonra bekletilmeden sonraki asamalar icin

kullanildi.

OMe Ph OMe Ph OMe Ph
A\ Ph a \ Ph b N Ph
N _— N — N
MeO N OMe N MeO H
S
H™ >0 HTSN NNH
|
L NH, i >:O
R
67 68 69

R = CHs(a), Ph(b), 4-CH,Ph(c), 4-NO,Ph(d) 4-CF4Ph(e)

Sekil 4.6. Reaksiyon sartlari: a) NH2> NHo, THF/MeOH, 24 saat, oda sicakligi; b) Agil

klortir tiirevleri, EtsN, 2 saat, oda sicakligi

Sonraki asamada bilesik 68 oda sicaklifinda THF igerisinde ¢oziildiikten sonra
karigima sirasiyla trietilamin ve farkli acil kloriir tlirevleri eklendi. Karigim oda
sicakliginda iki saat manyetik karistiricida karistirildi. Reaksiyon sonucu olusan {irtiniin
kolon kromatografisinde saflastirilmasi sonucunda indol amit 69 bilesik tiirevleri %68-

%96 araligindaki verimlerle elde edilmis oldu (Sekil 4.6).

Son asamada ise 69a-e bilesiklerinin halka kapanma tepkimesi sonucu hedeflenen
2,3-difenil indol-7-oksadiazol tiirevleri 70a-e bilesiklerinin sentezi denenen birgok
reaksiyon Kosuluna ragmen basarilamamistir (Sekil 4.7). Oncelikli olarak 7-azaindol 64b-
c-e bilesiklerinin sentezinde uygulanan ve basarili sonug alinan I, ve K>COz reaktiflerinin
varhiginda DMSO ¢o6ziiciisti icerisinde 2,3-difenil indol-7-asetohidrazitlerin 69a-e halka
kapama tepkimesi gerceklestirildi. Tepkimede baslangic maddesinin tiikendigi ITK
analizinde gozlemlensede, rf degerleri birbirine ¢ok yakin, i¢ ice ge¢mis ve ayrilmasi
miimkiin olmayan bir dizi {riin lekeside gozlemlendi. Yine de ham iriin kolon
kromatografisi ya da kristallendirme gibi yontemler denenerek saflastirilmaya g¢alisilds;

ancak herhangi bir iiriin elde edilemedi (Cizelge 4.2.).
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Sekil 4.7. Reaksiyon sartlari: DIB, DMSO, 48 saat, 110 °C

Yukarida bahsi gegen durum iizerine farkli kondenzasyon reaktiflerinin
kullaniminin daha uygun oldugu sonucuna varildi. Ancak Cizelge 4.2°de denenen tiim
yontemler sonucunda herhangi bir sekilde saf bir iiriin elde edilemedi. Ornegin; 69a
bilesiginin DMF igerisinde KMnOs varliginda olan tepkimesi bozunma ile sonuglandi.
Asetonitril ¢oziiciisti igerisinde DIPEA ve p-TsCl ile yapilan tepkimede de herhangi bir
irin olusmadi. DIB ile degisik ¢oziiciiler kullanilarak yapilan tepkimelerde ise

saflastirilmas1 miimkiin olmayan ham {iriin elde edildi.

Cizelge 4.2. 75a bilesiginden 76a bilesiginin elde edilmesi igin uygulanan yontemler

Coziicii Reaktif Sicakhik Zaman

DMSO I2, K2COs3 110 °C 48 saat

DMF KmnO4 130 °C 48 saat
- DIPEA, p- o

Asetonitril TsCl 40 °C 24 saat
. DIPEA, p- -

Asetonitril TsCl oda sicaklig1 72 saat

Asetik Asit Brz2, NonAc oda sicakligi 24 saat

Kloroform DIB oda sicakligi 72 saat

Dimetilformamid DIB oda sicaklig1 72 saat

Diklorometan DIB 60 °C 48 saat
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4.3. 3-Fenil indol Temelli Okzadiazol Bilesikleri

Hedeflenen bir baska indol grubu olan 3-fenil indol temelli oksadiazol 78a-e
bilesiklerinin sentezinin indolden baslanarak toplam bes asamada yapilmasi planlandi.

Oncelikli hedef olarak 3-fenil indol 53 bilesiginin sentezi iizerine yogunlasildi.

4.3.1. 3-Fenil Indol Bilesiginin Hazirlanmasi

3-Fenil indol sentezi dort basamakta gerceklestirildi. Ilk basamakta ticari olarak
temin edilen 3,5-dimetoksi anilin 27 bilesigi 2-bromoasetofenon 71 bilesigi NaHCOs3
varliginda EtOH c¢oziiciisii icerisinde geri sogutucu altinda kaynatildi. Siiziilerek elde
edilen anilino keton 72 bilesiginin asetik anhidrit ile tepkime vermesi saglandi. Oda
sicakligima getirilip su ile sonlandirilan tepkime sonucunda sentezlenen 73 bilesiginin
argon gazi altinda triflor asetik asit icerisinde geri sogutucu altinda kaynatilmasi
saglanarak halka kapama tepkimesinin gerceklestirilmesi saglandi. Son asamada ise 74
bilesiginin metanolik potasyum hidroksit ¢ozeltisi igerisinde asetil grubu kaldirildi ve
istenen 3-fenil indol 53 bilesigi elde edildi (Sekil 4.8).

OMe
O. ph o Ph
+ e N
Br MeO H

OMe

MeO i NH

2

27 71 72
b
OMe Ph OMe Ph
~—©§ KN
MeO
53 74 73

Sekil 4.8. Reaksiyon sartlari: a) NaHCOs, etanol; b) Asetik anhidrit, 50 °C; ¢) CH3COOH,
1s1; d) KOH, MeOH
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4.3.2. 3-Difenil-7-Oksadizol Bilesiginin Hazirlanmasi

Elekron salic1 metoksi gruplar 4,6-dimektoksi-3-fenil indol 53 bilesiginin hem C7
hem de C2 pozisyonlarini elektrofilik aromatik yer degistirme reaksiyonlarina kars1 aktif
hale getirmektedir. Bu aktiviteye sahip olan 3-fenil indol 53 bilesiginin aldehitlenmesi ile
onemli bir baslangi¢ iiriiniiniin sentezlenmesi gergeklestirilmis oldu. Bunun i¢in dikkatli
bir sekilde indol ile esit molde POCIs; kullanilmasi aksi halde reaktif olan biitiin
pozisyonlarin formiillenebilecegi, sogukta yapilan formiilasyon tepkime sonucunda C7
pozisyonundan, sicakligin yiikseltilmesi sonucu ise hem C7 hemde C2 pozisyonundan
formiillemenin olacagi rapor edilmistir (Black ve ark, 1993). Hedef bilesik dogrultusunda
ihtiyag olan C7 aldehitlenmesi 3-fenil indol 53 bilesiginin soguk ortamda esit mol POCl3

kullanilmas1 sonucu basarili bir sekilde yapilmis ve bilesik 75 iyi verimle sentezlenmistir.

Sentezi tamamlanan bilesik 75 asir1 miktarda hidrazin hidrat ile THF/MeOH
coziicli karisimi icerisinde muamele edildi ve beklendigi gibi bilesik 76 basarili bir sekilde
elde edildi. Bilesik 76’nin benzer yapidaki 62 ve 68 bilesikleri gibi kolay bozunan yapida
oldugu tespit edildi ve bu yiizden herhangi bir karakterizasyon ve saflagtirma islemine tabi

tutulmadan sentezlendikten hemen sonra kullanildi (Sekil 4.9).

OMe Ph OMe Ph OMe Ph
A\ a N b AN
N 0 N MeO N
MeO H Me H H
o SNNH,
53 75 - 76 =

Sekil 4.9. Reaksiyon sartlari: @) DMF,POCI3 0 °C, 5 saat; b) NH2NH2, THF/MeOH, oda
sicakligl, 24 saat

2,3-Difenil indol 69 bilesiginin sentezine benzer sekilde 7-hidrazono metil indol 76
bilesigi THF c¢oziiclisiinde c¢oziindiikten sonra acil kloriir tiirevleri ve trietil aminin
cozeltiye ilave edilmesi sonucu bilesikler 77a-e elde edilmis oldu. Elde edilen ham iiriinler
kolon kromatografisi yontemi ile saflastirildi. Sekil 4.10°da gosterildigi gibi 77¢e bilesigine
ait X-ray kristal sonucu hedeflenen bilesik ile uyum i¢inde oldugu belirlendi.
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Sekil 4.10. 77e bilesigine ait X-Ray kristal yapis1

Sentezin devaminda eldeki 77a-e bilesiklerinin 2,3-difenil indol-7-aseto hidrazitler
69a-e bilesiklerine benzer sekilde kondenzasyon tepkime vermesi saglandi. Benzer
sekilde ¢izelge 4.1°deki yoOntemlerin tamami bu bilesiklerden ozellikle 77a ve 77b
bilesikleri i¢in denenmesine ragmen herhangi bir sonu¢ alinamadi. Saf {iriin elde etmede

basarili sonug alinamayinca 78 bilesiklerinin sentezinden vazgecildi (Sekil 4.11).

OMe Ph OMe Ph OMe Ph
\ a \ b \
Em— —FH—
N N N
MeO H MeO H MeO H
X

SNNH, NNH N7 0

N | >:O N:<

R R

76 77 78

R = CHj(a), Ph(b), 4-CH3Ph(c), 4-NO,Ph(d) 4-CF;Ph(e)

Sekil 4.11. Reaksiyon sartlari: a) Agil kloriir tiirevleri, EtsN, 2 saat, oda sicakligi; b) DIB,

DMSO, 48 saat, 110 °C
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4.4. Analizler
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