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Önsöz 

 

 Heterosiklik bileşikler genel olarak halkalı ve halka içerisinde en az bir heteroatom (azot, 

kükürt, oksijen, v.s.) içeren bileşikler olarak tanımlanmaktadır. Halkalı yapılar aromatik 

özelliğe sahip olabildikleri gibi aromatik olmayabilirler. Heterosiklik bileşikler organik 

kimyanın en kapsamlı sahasını içermektedir. Doğal ilaçların, sentetik ilaçların, biyolojik aktif 

tarım ilaçlarının, kozmetikte kullanılan bileşiklerin, boyar maddelerin v.s.  çoğu heterosiklik 

bileşiklerdir.  

 Heterosiklik bileşiklerin doğada ve günlük hayatta yaygın bir şekilde bulunmaları ve 

kullanılmaları; kimyacıların önemli bir kısmını heterosiklik bileşiklerin sentezi üzerine 

çalışmalara yönlendirmiştir. Sentetik kimyacılar, bir taraftan bilinen doğal ürünlerin total 

sentezi üzerine çalışırken, diğer taraftan yeni heterosiklik bileşiklerin tasarımı üzerine 

araştırmalarını yoğunlaştırmışlardır. Klasik sentezlerin yanı sıra yeni yeni sentetik yöntemler 

her geçen gün geliştirilmektedir. Özellikle son yıllarda bir çok grup alkin bileşiklerini halkalı 

bileşiklerin sentezinde başarılı bir şekilde uygulamaya başlamıştır. Siklizasyonda uç 

atomlardan birisinin bir heteroatom olması durumunda heterosiklik bileşikler oluşmaktadır. 

Alkin siklizasyonu klasik tepkimelerle yapıldığı gibi çeşitli metallerle de kolayca 

yapılabilmektedir. Katalizör olarak özellikle son on yıl içerisinde çok çeşitli altın türevleri 

kullanılmaktadır. Bu katalizörlerin en önemli avantajları; çok az (%1-3) oranda kullanılması, 

reaksiyonun ılıman koşullarda gerçekleşmesi, yan ürünlerin az oluşması ve ürünün reaksiyon 

sonucunda kolay izole edilmesidir.  

 Bu proje çerçevesinde genel olarak pirol, tiyofen ve indol halkaları üzerinde 

çalışmalarımızı 15 kişilik bir ekiple yürüttük. Moleküllerin uygun konumuna propargil veya 

sübstitüe propargil grupları takarak, siklizasyon tepkimelerini genelde altın katalizörlüğünde  

ve tepkimenin olmadığı durumlarda bazik ortamda yaparak yeni iskelet yapısına sahip 

bileşiklerin sentezini gerçekleştirdik. Çalışmalarımızın önemli bir kısmı tamamlandı ve yayına 

sunuldu. Diğer çalışmalarda bu yıl içerisinde yayına sunulacaktır. Tüm çalışmalar TBAG-

112T 360 nolu TÜBİTAK tarafından desteklenen proje çerçevesinde yürütüldü, TÜBİTAK’a 

teşekkür ederiz.  
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Özet 

 

 Heterosiklik bileşikler, iskelet yapısında bir veya birden fazla karbon atomunun farklı bir  

atom ile yer değiştirmiş olduğu organik bileşiklerdir. Özellikle azot atomu içeren heterosiklik 

bileşikler, doğal ürünlerin ve ilaçların yapısında yaygın bir şekilde bulunduklarından çok 

önemlidirler. Karbon ile bir heteroatom arasında oluşan bir bağ sonucunda halkalı bir yapıyı 

oluşturan tepkimeler genel olarak heterosiklik bileşiklerin sentezine uygulanan en önemli 

yöntemdir. Özellikle azot içeren bir fonksiyonel grubun bir alken veya alkine intramoleküler 

katılması önemli sentetik stratejilerden biridir. Eğer reaktif fonksiyonel gruplar bir 

organometalik reaksiyon sonucu oluşturulmuşsa yeni heterosiklik iskeletler kolay bir şekilde 

sentezlenebilir. Bu tip tepkimelerde önde gelen altın katalizörleri önemli derecede rol 

oynarlar.  

Bu projenin amacı alkin siklizasyonunu temel reaksiyon alarak yeni heterosiklik bileşiklerin 

sentezi için yeni yöntemlerin geliştirilmesidir. Bu çalışma kapsamında heteroaromatik 

bileşiklerden pirol ve indolden çıkarak bu bileşiklere başka heterosiklik bileşikler kenetlendi. 

Bunun için önce pirol ve indol azot atomlarına propargil grubu bağlandı. Azot atomuna 

komşu C-2 karbon atomuna ise aldehit, ester, oksim, hidrazon, ketoalkin gibi fonksiyonel 

gruplar takıldı. Halkalaşma tepkimesi bu fonksiyonel gruplarla propargil grubu arasında baz 

eşliğinde veya altın aktalizörlüğünde gerçekeştirildi. Böylece pirol ve indol halkalarına pirazol, 

pirazin, triazepin gibi heterosiklik bileşikler kenetlendi. Projenin bir diğer bölümünde pirol 

halkasının C-2 karbon atomuna pirol, pirazol ve indol gibi ikinci bir heterosiklik bileşik, azot 

atomuna ise propargil grubu bağlandı. Altın katalizörlüğünde veya baz eşliğinde yapılan 

siklizasyon tepkimeleri sonucunda üç farklı heterosiklik bileşiğin kenetlendiği yeni heterosiklik 

bileşikler sentezlendi. Bu yöntemler azot-atomu içeren yeni polisiklik heteroaromatik 

bileşiklerin sentezi için yeni bir kapı açmaktadır.    

 

 

Keywords: Alkin, alkin siklizasyonu, oksim-oksim düzenlenmesi, kenetlenmiş heterosiklik 

bileşikler, altın katalizli siklizasyon. 
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Abstract 

 

A heterocyclic compound is an organic compound in which one or more of the carbon 

atoms in the backbone of the molecule has been replaced by an atom other than carbon. 

Nitrogen­containing heterocyclic compounds are extremely important because of their 

abundance in various natural products and drugs. Ring closure reactions in which a new 

carbon-heteroatom bond is formed are a common approach in the synthesis of heterocycles. 

Specifically, the intramolecular addition of a nitrogen functionality to an alkyne or an alkene is 

a valuable strategy. When reactive functionalities are created by organometallic reactions, 

new heterocyclic scaffolds can be synthesized in an excellent way. For such reactions, gold 

catalysts are considered to be attractive reagents.  

The objective of this project was development of new synthetic methodologies leading to 

the formation of new heterocyclic compounds where alkyne cyclization was used as the 

major reaction. We started from the simple aromatic heterocycles such as pyrrole and indole 

and fused a new heterocycle to those compounds. First, a propargyl group was attached to 

the nitrogen atom of pyrrole and indole. The carbon atom C-2, next to the nitrogen atom was 

substituted with various functioal groups such as aldehyde, ester, oxime, hydrazon 

ketoalkynes etc. Cyclization process was performed between the functional groups  and 

propargyl functionality using gold-catalysts or base. Various new pyrrole and indole 

derivatives fused to pyrazole, pyrazine, triazepine were obtained. In the second part of this 

project; pyrrole, pyrazole and indol were connected to pyrrole ring at C-2 carbon atom and 

propargyl group at nitrogen atom. Again a gold-catalyzed or base-supported cyclization 

reactions resulted in the formation of new heterocycles containing three different fused 

heterocycles. This methodology opens up a new gateway for the construction of polycyclic 

fused nitrogen-containing heterocycles.   

 

 

Keywords: Alkyne, alkyne cyclization, oxime-oxime rearrangement, fused heterocycles, 

gold catalyzed cyclization. 
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Yeni Heterosiklik Sistemlerin Altın Tuzları ve İyot-Katalizörlüğünde 

Aminoalkinlerden Çıkarak Heterosiklizasyon Yöntemi ile Tasarımı 

 

1. Giriş 

Pirol (1), siklopentadienil anyonu ile izoelektronik bir molekül olmakla beraber 

siklopentadienil yapısında olduğu gibi beş özdeş mezomerik yapısı yoktur. Pirolin mezomerik 

yapılarından birinde yük ayırımı olmayıp diğer iki özdeş yapısında yük ayırımı bulunmakta ve 

elektron yoğunluğu azot atomundan daha uzak bölgededir.  

 

 

 

Pirol beş halkalı tek bir azot atomu içeren siklik konjüge yapıya sahip olup renksiz, 

kokusu hoş olmayan bir bileşiktir. Pirol ilk kez 1834 yılında kömür katranından izole edildi ve 

daha sonra sentetik olarak elde edildi.1 Pirol, doğada yaygın oluşu, özellikle klorofil ve 

hemoglobinin ana bileşeni olması açısından, çok önemli bileşiklerden birisidir. Pirol aromatik 

bir bileşik olup (4n+2)-Hückel kuralı ile uyum içerisindedir (Şema 1). Pirol molekülünde azot 

atomu üzerinde bulunan bağ yapmayan elektronlar, halkada bulunan çift bağ elektronları ile 

delokalize olduğundan, moleküle aromatik özellik kazandırırken pirolin bazlık özelliği 

kaybolmaktadır.  

 

Şema 1. Pirolin mezomerik yapıları  
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 Pirol, aromatik bileşikler arasında, elektronca zengin bileşikler sınıfına girer. Çünkü halka 

üzerinde delokalize olan elektron sayısı altı olup atom başına düşen elektron sayısı 1.2’dir. 

Bu oran benzende ise 1’dir. Bu nedenle pirol kolayca elektrofilik sübstitüsyon reaksiyonlarına 

maruz kalır. 

 

Şema 2. Etkin pirol türevlerinden bazıları 

Pirol halkası farmasotik bileşiklerin tasarımında ve geliştirilmesinde çok önemli bir yere 

sahiptir. Örneğin, Lipitor (2) kolestrol seviyesini düşüren önemli ilaçlardan birisidir. Diğer 

taraftan 3 nolu pirol türevi etkin bir böcek öldürücü olarak kullanılırken, 4 nolu pirol türevi ise 

antipsikotik etki göstermektedir (Şema 2). Bu örnekleri daha fazla artırmak mümkündür. 

 

Şema 3. Poliprolin yapısı 

Pirol molekülünün polimerleşmesi sonucunda oluşan polipirolin elektronik özelliklerinin 

keşfinden sonra sayısız pirol polimerleri sentezlendi (Şema 3). Pirol ve pirol-3-karboksilik 

asitin oluşturduğu kopolimer, glikoz biyosensörü olarak görev yaparken, pirol ile N-metilpirol 

arasında oluşan kopolimer ise redoks sistemlerinde devre anahtarı olarak kullanılmaktadır. 

 

Şema 4.  Bazı heteroaromatik bileşikler  

Tiyofen (5) ve furan (6) moleküllerinin yapısı, pirol yapısına benzemekte olup aradaki 

fark heteroatomun farklı olmasıdır (Şema 4). Diğer önemli fark ise tiyofen ve furanda 

heteroatom üzerinde bağ yapmayan iki çift elektronun olmasıdır. Bu elektron çiftlerinden biri 
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aromatikliği sağlarken, diğer elektron çifti serbest olup, piridinde olduğu gibi, halka düzlemi 

üzerinde bulunmaktadır.  

Bisiklik Heterobileşikler: İki heteroaromatik sistemin kenetlenmesi ile oluşan yeni 

bisiklik heterobileşikler, bünyelerinde iki farklı veya aynı heterosiklik yapıyı içereceğinden 

gerek yapıları ve gerekse davranışları oldukça önemli olacaktır. Aza polinükleer aromatik 

bileşikler doğada yaygın bir şekilde bulunmaktadırlar. Ancak, bunların doğal bileşiklerden 

izolasyonu çok zahmetli olduğu gibi sentezleri de zordur. Bu bileşiklerin çeşitli 

biyomoleküllerle etkileşiminin incelenmesi ve kimyası bu bileşikleri çok önemli bir duruma 

getirmektedir.1 Bu nedenle azot atomu içeren polinükleer aromatik bileşiklerin sentezi her 

zaman için araştırmacıların ilgi odağı olmuştur.2  

Bu proje kapsamında uygulanacak tepkimelerde ilk etapta yeni sentetik yöntemler 

geliştirilecek ve bu yöntemler başka sistemlerin sentezine de uygulanabilecektir. Uygulamayı 

planladığımız yöntemlerden birinde beş-üyeli heterosiklik bir bileşiğe beş-üyeli, altı-üyeli 

hatta yedi-üyeli ikinci bir heterosiklik bileşiği kenetleyerek yeni sistemler oluşturmaktır. 

Halkaya bağlı sübstitüentlerin yer değiştirmesi sonucunda yapılacak olan siklizasyon 

tepkimeleri ile yeni heterosiklik sistemler sentezlenecektir. Hedeflenen sistemler literatürde 

bilinmemektedir. Ayrıca geliştirilecek olan bu sistemin başka yapılara da uygulanması 

sözkonusu olacaktır.    

Çalışmamızda heterosiklik halka oluşumu, azot atomuna takılı bir alkin grubu ile 

heteroaromata bağlı bir amin, alkol, karboksilik ait grubu gibi sübstitüentler arasında 

gerçekleştirildi. Heteroaromat ile fonksiyonel grup arasında bulunan -CH2- grubu 

kenetlenecek olan halkanın büyüklüğünü kontrol etmektedir. İlginç yapıda yeni heterosiklik 

bileşikler oluşturuldu. Pirol halkası üzerinde kazanılan tecrübeler indol türevleri ile de yapıldı. 

Konunun yeni, uygulanacak yöntemlerin modern olması nedeniyle çalışmaların gelişmesine 

paralel olarak konu farklı tarafa yönlendirildi ve beklentilerimizin ötesinde çok yeni sonuçlar 

elde edildi.  

Son yıllarda heterosiklik bileşiklerin sentezinde uygulanan en önemli yöntemlerden birisi 

alkin siklizasyonudur. Alkin siklizasyonu intramoleküler yapıldığı gibi intermoleküler de 

yapılmaktadır. İntramoleküler siklizasyon tepkimelerinde halka kapanmasının gerçekleşmesi 

için aynı molekül içerisinde nükleofilik bir grubun olması gerekmektedir. Kapanmayı 

başlatabilmek için genel olarak ya alkin grubunun aktive edilmesi yada güçlü nükleofilin 

molekül içerisinde bulunması gerekmektedir. Bu tepkimeler çoğu zaman “Baldwin 

Kuralları”na göre adlandırılmaktadır.3 Kapanma nükleofilin saldıracağı karbon atomuna bağlı 

olarak iki şekilde gerçekleşebilir (Şema 5). 
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Şema 5. Alkinlerin nükleofil saldırısıyla kapanması 

Nükleofil, karbon zincirinin uzunluğuna ve alkin grubuna bağlı olan sübstitüentin 

elektronik yapısına göre her iki karbon atomuna da saldırabilir. Eğer nükleofil 1 nolu karbon 

atomuna saldırırsa oluşan çift bağ halka içerisinde kalır ve bu tip katılmalara endo-katılma, 

saldırı 2 nolu karbon atomuna olursa, bu kez çift bağ halka dışında kalır ve bu tür katılmalara 

ise ekzo-katılma denir (Şema 5). Halkanın büyüklüğü endo- ve ekzo-ifadelerinin önündeki 

rakamlarla ifade edilirken “dig” ifadesi katılmanın diyagonal yapıda olan bir üçlü bağa 

olduğunu göstermektedir.   

Siklizasyon tepkimeleri, yukarıda bahsedildiği gibi, bir elektrofil tarafından da 

başlatılabilir. Elektrofilik kapanmada siklizasyon doğrudan bir elektrofilin üçlü bağa saldırısı 

ile başlar ve sonra bir nükleofil atağı ile siklizasyon tamamlanır (Şema 6). 

 

Şema 6. Alkinlerin elektrofil saldırısıyla kapanması 

Bu yöntem bir çok heterosiklik bileşiğin sentezine başarılı bir şekilde uygulanmaktadır. 

Örneğin, pirol türevleri 9, o-etinilanilin türevleri 7’nin uygun baz eşliğinde 5-endo-dig 

siklizasyonu ile kolayca elde edilebilmektedir (Şema 7).4 

 

Şema 7. Alkin siklizasyonu ile pirol sentezi   
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Yukarıda verilen örneklerde siklizasyon tepkimeleri intramoleküler gerçekleşmektedir. 

Hidroksil grubu ve alkin grubu aynı molekül üzerinde bulunmaktadır. İntermoleküler 

siklizasyon tepkimeleri de mümkündür. Örneğin aşağıda verilen örnekte olduğu gibi furan 

halkası benzen halkasına kenetlenerek yüksek verimde benzofuran türevleri 

sentezlenebilmektedir (Şema 8).5  

 

Şema 8. Benzofuranın intermoleküler bir tepkimeyle sentezi  

Bu tepkimede ilk etapta  10 ile 11 arasında Sonogashira tipi bir kenetlenme 

gerçekleşmekte ve araürün olarak oluşan alkinbenzen heterosiklizasyona uğrayarak 

benzodihidrofuran türevleri 16 oluşmaktadır. Benzer şekilde anilin türevleri 17, Au(I) 

katalizörleri eşliğinde asetilen bileşikleri ile yüksek sıcaklıklarda tepkimeye sokulduğu zaman 

kinolin türevleri 18 oluşmaktadır (Şema 8).6 Bu ve benzeri örnekleri çoğaltmak mümkündür.  

 

Şema 8. Kinolin türevlerinin altın katalizörlüğünde siklizasyonu ile sentezi  

 Yürütülen bu proje çerçevesinde, pirol ve indol halkalarına bağlı alkin gruplarının çeşitli 

yöntemlerle (metal katalizörlüğünde, hidrazin ve amin bileşikleri eşliğinde) siklizasyonu 

sonucunda literatürde iskelet yapısı bilinmeyen bir dizi yeni bileşiğin sentezi gerçekleştirildi. 

Siklizasyon tepkimeleri altın katalizörlüğünde gerçekleştirildi. İyot ile yapılan deneylerde arzu 

edilen sonuçlar elde edilemedi. Bir sistemde iyot ile kapanma gerçekleştirildi. Diğer 

sistemlerde iyot ile yapılan deneylerde üçlü bağlara iyot katılması gerçekleştiği için bu 

deneylerden rapor içerisinde bahsedilmedi.  

Proje çerçevesinde yapılan çalışmalar çok kapsamlı ve birbirleri ile bağlantılı olmadıkları 

için alt başlıklar halinde kısım kısım verilmektedir. İlgili literatür özetleri de ilgili bölümler 

içerisinde ayrı ayrı verilmektedir.  
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I. BÖLÜM  

Pirolotriazepin Türevlerinin Tasarımı, Sentezi ve Yapılan Teorik 

Çalışmalar  

1. Giriş 

Çok geniş bir alanda gösterdikleri farmakolojik aktivitelerinden dolayı azot atomu içeren 

heterosiklik bileşikler büyük ölçüde dikkat çekmektedir. Benzodiazepinler anksiyete ve 

benzeri hastalıkların tedavisinde en yaygın olarak kullanılan ilaçlar arasındadır.1 Yedi üyeli 

azot içeren heterosiklik moleküllerin incelenmesi sonucunda, bu bileşiklerin kanser, AIDS ve 

başka hastalıkların tedavisinde kullanılmasına yol açılmıştır.2 Bu bileşikler arasında 

diazepam (1) lorazepam (2) ve clozapine (3) önemli derecede rol oynayanlardan bazılarıdır 

(Şema 1). 

 

Şema 1. İlaç olarak kullanılan diazepin türevleri  

Triazepin, yedi üyeli heterosiklik bir bileşik olup bünyesinde üç azot atomu 

bulunmaktadır. Benzen halkasına kenetlenmiş bir dizi triazepin ve triazepinon türevleri 

bilinmekte ve bunların biyolojik aktiviteleri incelenmiştir (Şema 2).3 

 

Şema 2.  Triazepin türevleri  

 Örneğin, 2-tiyooksobenzotriazepinon türevi 4’e ptosis testi uygulanarak molekülün 

antipsikotik aktivitesi incelenmiş ve bu etkinin referans ilaç olan clozapine’e yakın olduğu ve 

ayrıca yan etkisinin daha az olduğu belirlenmiştir.4 Bunun yanı sıra 5 nolu bileşiğin paratiroid 

hormon-1 reseptör (PTH1R) antagonisti olduğu belirlenmiştir.5 Son zamanlarda yapılan 3D-



 

8 
 

QSAR çalışmaları, çeşitli 1,3,4 benzotriazepin türevlerinin kolesistokinin (CCK2) reseptör 

antagonist aktivitesine sahip olduğunu göstermektedir.6  

Benzen halkasına kondenze olmuş triazepin türevlerinin sentezinin ve aktivitesinin 

incelenmesine gösterilen bu ilgiden dolayı, projenin bu bölümünde çalışmalarımız, pirol 

halkasına kondenze triazepin ve triazepinon türevlerinin sentezine yoğunlaştırıldı.  

 

Şema 3.  Bazı pirolotriazepin türevleri  

 

2. Sentetik Çalışmalar  

 Literatürde pirolotriazepin türevlerine nadiren rastlanır. Benzopirolotriazepin türevi olan 6 

ve 7 numaralı bileşikler şizofren gibi psikotik hastalıkların tedavisinde kullanılan yararlı bir 

nöroleptik ajan olarak rapor edilmiştir (Şema 3).7,8 Fakat literatürde sadece bir tane pirol 

halkasına kondenze triazepin iskeleti 8 bulunmaktadır. 8 numaralı bileşiğin bazı sübstitüe 

türevleri farelerde analjezik, anksiyolitik ve antikonvülsan aktivite göstermektedir.9 Bu önemli 

gözlemler ışığında projenin bu bölümünde yeni bir sınıf olan 5H-pirolo[2,1-d][1,2,5] triazepin 

9 türevlerinin sentezi için yeni bir yöntem geliştirmek üzere çalışmalar yapıldı. 10 nolu 

bileşiğin sentezi için düşünülen yöntem aşağıda verilmiştir. Bu yönteme göre ilk etapta azot 

atomuna bağlı bir alkin grubu içeren 12 nolu açil piroller hidrazin ile tepkimeye sokulacak ve 

elde edilecek olan hidrazon türevlerinin siklizasyonu metal kullanılmadan bazik ortamda 

gerçekleştirilecektir (Şema 4).   

 

Şema 4. Pirolotriazepin türevlerinin retrosentetik analizi 

http://tureng.com/search/kolesistokinin
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 Pirole kondenze triazepin türevlerinin sentezi için gerekli olan başlangıç maddeleri 

literatür metodlarına göre sentezlendi. Pirol karbonil bileşikleri Vilsmeier reaksiyonu ile elde 

edildi.10 Şema 2’de gösterildiği gibi karbonil grubu içeren pirol türevleri 14, bazik ortamda 

propargil bromür ile tepkimeye sokularak ilgili alkin türevleri 12a-c elde edildi (Şema 5).11 

 

 

Şema 5. Pirole kondenze triazepinlerin sentezi 

Propargil türevleri 12a-c metanol içinde hidrazin monohidrat ile geri soğutucu altında 

tepkimeye sokuldu ve oluşan ürünler kromatografik yöntemlerle ayrılarak saflaştırıldı. Bileşik 

10a’nın yapısı 1D ve 2D-NMR spektrumları (DEPT, COSY, HSQC and HMBC) aracılığı ile 

belirlendi. Özellikle HSQC ve HMBC spektumları yapıların belirlenmesinde önemli derecede 

rol oynadı. 5.70 ve 4.34 ppm’de görülen proton sinyalleri 53.8 ppm’de rezonans olan metilen 

karbonu (C-5) ile korelasyon göstermektedir. Ayrıca HMBC spektrumunda C-1 ile H-9 ve C-5 

ile H-7 arasında gözlenen korelasyonlar da yapıyı desteklemektedir. Diğer korelasyonlar da 

ön görülen yapının 10a oluştuğunu kanıtlamaktadır. 
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Şema 6. Pirolotriazepin türevlerinin 10a-c oluşum mekanizması 

Şema 6’da 10a-c bileşiklerinin oluşum mekanizması gösterilmektedir. İlk basamakta, 

hidrazinin karbonil bileşikleriyle tepkimeye girerek 11a-c nolu hidrazon türevlerini oluşturduğu 

tahmin edilmektedir. Hidrazonun terminal azot atomunun üçlü bağa, yüksek elektron 

yoğunluğundan dolayı atak yapamayacağı düşünülmektedir. Fakat terminal alkinler baz 

katalizörlüğünde izomerizasyona15 uğrayarak terminal allenlere dönüşebilirler. Burada 11 

nolu bileşiklerin hidrazin ile izomerizasyona uğrayarak 15a-c nolu allenlere dönüştüğü 

varsayılmaktadır. Allenlerin merkez karbon atomu elektrofilik olduğundan nükleofiller kolayca 

bu karbon atomuna saldırırlar. Bunu kanıtlamak için ilgili allenler bağımsız deneylerle 

sentezlendi ve aynı koşullarda siklizasyon reaksiyonu gerçekleştirildi (Şema 7). 

 

Şema 7. Bileşik 12a’nın allen 18a’ya izomerizasyonu ve hidrazin ile reaksiyonu 

 Propargil aldehitin (12a) 0 °C’de DMF içerisinde NaH ile reaksiyonunda allen 18a %94 

verim ile ana ürün olarak izole edildi (Şema 7). Molekülün yapısı NMR spektrumları ile 

karakterize edildi. Allen =C-H protonu 8.05 ppm’de triplet olarak rezonans olurken, =C=CH2 

protonları 5.44 ppm’de dublet olarak resonans olduğu gözlendi. Allen protonları arasında 

ölçülen etkileşme sabitinin 4J = 6.6 Hz olması allen oluşumunu açıkça göstermektedir. Buna 

ek olarak 13C NMR spektrumunda 202.0, 98.6 ve 87.4 ppm’de gözlenen rezonans sinyalleri 

de allen yapısını desteklemektedir. İzole edilen allen izomeri 18a aynı koşullarda hidrazin ile 

tepkimeye sokuldu ve aynı siklizasyon ürünü 10a %65 verimle elde edildi. Bu bulgu pirole 
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kondenze triazepin türevlerinin oluşumunda allen yapısının ara ürün olarak oluştuğunu 

desteklemektedir. 

 

Şema 8. Pirolotriazepin 10a ‘nın SeO2 ile oksidasyonu 

 Triazepin türevlerinin (10a-c) başarılı sentezinden sonra ilgi pirolotriazepinon iskeletine 

çevrildi. Triazepin türevinde bulunan metilen grubunu karbonil grubuna yükseltgemek 

amacıyla 10a, SeO2 ile reaksiyona sokuldu. Fakat izole edilebilir ürün olarak hedeflenen 

oksidasyon ürünü 19 yerine %62 verimle dikarbonil bileşiği 20 elde edildi (Şema 8). 

Dikarbonil bileşiği 20’nin yapısı, spektral verilerin yanı sıra, bu bileşiğin bağımsız olarak, pirol 

aldehitin kloroaseton içerisinde K2CO3 varlığında sentezlenmesiyle de belirlendi. Dikarbonil 

bileşiği 20’nin hidrazin monohidrat ile reaksiyonuyla %51 verimle siklizasyon ürünü elde 

edildi. 1-(2-Oksopropil)-1H-pirol-2-karbaldehit (20), başlangıç maddesi 10a’nın hidrolizi ile 

oluşmuş gibi görünmektedir. Triazepin 10a’nın reaksiyon koşullarında kararlı olduğu 

belirlendi. Bileşik 20’nin oluşumu için aşağıdaki mekanizma önerildi (Şema 9). 

 

Şema 9. Bileşik 20’nin olası mekanizması 

 SeO2 ile 10a numaralı bileşikte bulunan diazin fonksiyonel grubu arasında önce [2+4] 

siklokatılma gerçekleşmekte ve seleninolakton 21 oluşmaktadır. Bu ara ürün reaksiyon 

esnasında da gözlendiği gibi N2 gazı açığa çıkarmaktadır. Son basamakta C-Se bağının C-O 

bağına oksidasyonu gerçekleşmektedir. Bu mekanizma siklik selenitlerin, 1,3-dien sistemleri 
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ile reaksiyona girerek syn 1,2- ve 1,4-diol oluşturması ile güçlü bir şekilde 

desteklenmektedir.16  

 

Şema 10. Propargil ester 24’ün  hidrazin ile reaksiyonu 

 Bileşik 10a’nın SeO2 ile oksidasyonunun başarısızlıkla sonuçlanmasından sonra ilgimizi, 

arzu edilen heterosiklik iskeletin, propargil ester 24’ün17 hidrazin monohidrat ile 

intramoleküler halka siklizasyonu ile oluşturulmasına yoğunlaştırdık. Anahtar bileşik olan 

propargil ester, 24 metil 1H-pirol-2-karboksilatın 2318 NaH varlığında propargil brom ile 

reaksiyonu sonucu yüksek verimle elde edildi (Şema 10). Oluşan esterin hidrazin ile 

reaksiyonu sonucunda beklenen triazepinon türevi 26 sadece %16 verimle elde edilebildi. 

Fakat 25 nolu pirolopirazinon türevi ana ürün olarak %62 verimle elde edildi. Yapılar, NMR 

spektrumları aracılığıyla karakterize edildi. Bileşik 25’in metanol içerisinde benzaldehit ile 

olan kondenzasyonu sonucunda –NH2 grubunun varlığı kanıtlandı. Reaksiyon karışımı 

dikkatlice incelendiğinde 26 numaralı bileşiğin oluşmadığı gözlendi. Daha sonra 28 nolu 

allenin propargil ester 25’e dönüşüp dönüşmeyeceğini incelemek üzere propargil ester 24, 

NaH varlığında DMF içerisinde allen 28’e dönüştürüldü. Yüksek verimle elde edilen allen 28, 

hidrazine monohidrat ile reaksiyona sokuldu ve altı üyeli siklizasyon ürünü 25 tek ürün olarak 

%96 verimle elde edildi. Bu reaksiyonunun en ilginç tarafı siklizasyonun karbonil ile konjüge 

olan daha az reaktif azot atomu ile gerçekleşmesidir. 
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Şema 11. Bileşik 26’nın 25’e düzenlemesinin olası mekanizması 

 Ayrıca triazepinon türevi 26’ın altı üyeli halka izomeri 25’e düzenlenmesi kantatif verimle 

oda sıcaklığında kloroform içerisinde üç günde gerçekleştirildi. Hesaplamalar 25 nolu 

izomerin metanol içerisinde 26 nolu izomerden 4.28 kcal/mol daha kararlı olduğunu 

göstermektedir. Bu düzenlenmenin kloroform içerisinde bulunan az miktarda asit ile 

katalizlendiği tahmin edilmektedir. Bu düzenlenmenin olası mekanizması Şema 11’de 

verilmiştir. Bu dönüşümün Şema 11’de gösterilen 30 nolu diaziridin üzerinden yürüdüğü 

tahmin edilmektedir (Şema 11).19  

 

Şema 12. Metil N-asetonilpirolkarboksilat 31’in hidrazin ile reaksiyonu 

 Çalışmanın bir diğer bölümü 23 nolu bileşiğin kloroaseton ile K2CO3 varlığında 

reaksiyonu ile elde edilen 31 nolu ketoesterin siklizasyonuna yoğunlaştırıldı. Bileşik 31’in 

metanol içerisinde geri soğutucu altında (Şema 12) hidrazin monohidrat ile reaksiyonu 

sonucunda diazin türevi 32 oluştu. Arzu edilen ürün 26 gözlenmedi. 31 nolu bileşiğin 

oluşumu, iki farklı karbonil grubunun reaktivitesinden kaynaklanmaktadır. Keton karbonil 

grubu daha reaktif olduğundan kondenzasyon reaksiyonu, intramoleküler siklizasyon 

reaksiyonuna göre tercih edilmektedir. 

 

3. Teorik Hesaplamalar  
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Mekanizmayı aydınlatmak amacıyla pirolotriazepin 10, pirazin 25 ve triazepin 26 

türevlerinin oluşumu hesapsal olarak incelendi. Reaktant, ara ürün, geçiş kompleksi ve ürün 

geometrileri, aksi belirtilmediği sürece, hibrit yoğunluk fonksiyonel B3LYP20,21 (Becke-3-

parameter-Lee-Yang-Parr) yöntemi ve 6-31+G(d,p) temel setleri kullanılarak gaz fazında 

optimize edildi. Hesaplamalar Gaussian 0922 programı kullanılarak gerçekleştirildi. 

Hesaplamalara solvent etkisini dahil etmek amacıyla, gaz fazında B3LYP/6-31+G(d,p) 

yöntemi ile optimize edilen yapılar için; PCM (polarizable continuum model)23,24/B3LYP/6-

31+G(d,p) metodu kullanılarak, tek nokta enerji hesaplamaları yapıldı. Mekanizmaları 

aydınlatmak amacıyla, tüm olası siklizasyon yolları dikkate alındı.  

3.1. Propargil-Allen İzomerizasyonu: Siklizasyon mekanizmasını modellemeden önce, 

Şema 3‘de önerilen 11a-15a propargil-allen izomerizasyon basamağı modellendi. Prototropik 

izomerizasyon prosesleri genellikle karbanyonları ara ürün olarak içeren iki aşamalı 

dönüşümlerden meydana gelir.25 Sübstitüe olmamış MeC≡CH bileşiğinde, en asidik protonun 

sp karbonuna bağlı proton olduğu bilinmesine rağmen; proses, oluşan anyonun rölatif 

kararlılığına bağlı olmakla birlikte, sp3 karbon atomundan proton koparmak da bazen 

mümkün olabilir. Ayrıca, heteropropargil sistemlerde, allen izomeri propargil izomerinden 

daha kararlı olabilir.26 B3LYP/6-31+G(d,p) hesaplamaları, 15a allen izomerinin 11a propargil 

izomerinden yaklaşık olarak 8.23 ve 7.43 kcal/mol (sırasıyla, gaz fazı ve metanol) daha 

kararlı olduğunu göstermektedir. Vitkovskaya ve grubu25, sp3 hibridizasyonu gösteren karbon 

atomundan hidroksit iyonu ile proton koparılmasını içeren bir propargil-allen izomerizasyon 

mekanizması önermektedirler. Aynı şekilde bu çalışmada da propargil-allen 

izomerizasyonun, sp3 karbon atomuna bağlı H-11 protonunun hidroksit iyonu (hidrazin 

tarafından su molekülünden proton koparılmasıyla oluşan) tarafından koparılmasıyla 

başladığı varsayıldı (Şema 10). Oluşan anyon C3’e bağlı azotun elektron çekici etkisinin yanı 

sıra suyla yapmış olduğu intermoleküler hidrojen bağı ile de kararlı kılınmıştır. B3LYP/6-

31+G(d,p) metodu ile istenilen geçiş kompleksleri optimize edilemediği için, RHF/6-31+G(d) 

metodu kullanılarak bu iki basamaklı prosesin potansiyel enerji profili elde edildi (Şekil 1).  
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Şekil 1. Propargil-allen izomerizasyonuna ait metanol içerisinde PCM/RHF/6-

31+G(d)//RHF/6-31+G(d) yöntemi kullanılarak oluşturulan potansiyel enerji profili 

(Çözücünün polarizasyon etkisi dolaylı (implicit) olarak düşünülmüştür). Mesafeler angstrom, 

açılar ise derece olarak verilmiştir. 

 

Şema 13. Propargil-allen izomerizasyonu için önerilen mekanizma 

 İlk basamakta, metil protonlarından biri hidroksit iyonu tarafından koparılarak 33a ve H2O 

arasında bir kompleks oluşmuştur (Şema 13). Ürün kompleksi PC (33a + H2O), reaktant 

kompleksine RC (33a’ + H2O) göre daha az kararlıdır, bunun nedeni; farklı karbon 

atomlarının (33a daki C3 ile 33a′da bulunan C1) su ile etkileşime girmesidir. İkinci 

basamakta, karbanyon 33a’, su molekülünden proton kopararak allen 15a’yı oluşturur. 

18a’nın 10a’ya dönüşümü için gösterilen deneysel bulgular ve Şekil 1’de de gözlenen düşük 

aktivasyon enerjileri, siklizasyonun önerilen allen ara ürünü 15a üzerinden gerçekleştiğini 

güçlü bir şekilde desteklemektedir. 

 15a’nın siklizasyonu. Şema 3’de de önerildiği üzere siklizasyon, N8’in allende bulunan 

en elektrofilik karbonu C2’ye nükleofilik atağı ile 10a yapısını oluşturarak gerçekleşir. C-3, C-

2 ve C-1 atomlarının B3LYP/6-31+G(d,p) seviyesinde hesaplanan Mulliken yükleri sırasıyla -

0.160, 0.224 ve -0.603’tür. Ancak, N8’in daha az elektropozitif karbonu C3’e saldırması 
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sonucu kararlı altı üyeli halka 35’in oluşma ihtimali de incelenip, aşağıda tanımlanmıştır 

(Şema 14). Siklizasyon basamakları ile ilgili Gibbs serbest aktivasyon enerjileri gaz fazı ve 

metanolde sırasıyla 51.82 ve 41.78 kcal/mol olarak bulunmuştur.  

 

Şema 14. 35’in oluşumu 

 15a’dan 10a’nın oluşumu. 15a allen yapısının oluşumundan sonra, N8’in C-2’ye 

nükleofilik saldırısı TS3 aracılığı ile gerçekleşmekte ve proton transferini takip eden 1,3-H 

kaymasıyla aşağıda belirtildiği gibi istenilen ürün oluşmaktadır. C2-N8 bağının oluşumu 

sırasında 15a ve 16a’da bağ uzunluğu 4.226 Å’dan 1.520 Å’a değişirken, C2-C3 bağı 1.314 

Å’dan 1.394 Å’a ve C1-C2 bağı ise 1.308 Å’dan 1.368 Å’a uzamıştır (Şekil 2). Bu durum, 

hem C1 hem de C3 karbon atomuna π-bağı elektronlarının transfer olduğunu 

göstermektedir. Gibbs serbest aktivasyon enerjisi gaz fazı ve metanolde sırasıyla 30.46 ve 

28.65 kcal/mol olarak bulunmuştur. 

 

Şekil 2. PCM/B3LYP/6-31+G(d,p)//B3LYP/6-31+G(d,p) seviyesinde metanol içerisinde 

pirolotriazepin türevi 10a oluşumuna ilişkin potansiyel enerji profili. Metanolün etkisi hem 

dolaylı hem de dolaysız (implicit ve explicit) olarak düşünülmüştür (15a, TS3 ve 16a için 

gösterilen rölatif enerjiler metanolün Gibbs serbest enerjisini de içermektedir.) 
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 Bir sonraki basamak N8’den C3’e proton transferidir. Bu proses için, çözücü 

moleküllerinin mekanizmaya direk dahil edilmesi (explicit) önemli bir rol oynamaktadır, çünkü 

çözücü molekülleri proton kanalı olarak işlev görebilir.26,27 Bundan dolayı, bu basamak 

deneysel çalışmalarımızda çözücü olarak kullanılan metanol ile modellendi. 15a’ya göre 

Gibbs serbest enerji bariyeri metanolde 26.33 kcal/mol olarak tahmin edildi. Son basamakta 

(N8’den C1’e 1,3-H kayması) metanol yardımı vasıtasıyla modellendi ve reaksiyonun daha 

kararlı bir geçiş kompleksi üzerinden ilerlediği gözlendi. Genel olarak bakıldığında ilk 

basamak reaksiyon hızını belirleyen basamaktır ve deneysel olarak gözlemlenen triazepin 

10a oluşumu teorik olarak da mümkündür.  

 24’ ün hidrazin ile reaksiyonu. İlk basamak, 28’in hidrazin ile reaksiyonu sonucu 

hidrazid 36’yı oluşturması varsayılıp sonrasında ise 36’nın siklizasyon reaksiyonu 

gerçekleşmektedir. Bu reaksiyonlar için, 36’da iki muhtemel nükleofilik merkez olan N7, N8 

ve allen kısmında üç muhtemel elektrofilik merkez olan C1, C2 ve C3 bulunmaktadır. 36’da 

C1, C2 ve C3 atomları için hesaplanan Mulliken yükleri (-0.693, 0.308, and -0.059) C1’in C3 

ve C2’e göre daha az elektrofilik olduğunu göstermektedir. Bunun yanı sıra, allenin C1 

pozisyonu N8’in nükleofilik saldırısına, sekiz üyeli heterosiklik ürünü vermesinden ötürü 

elverişli değildir. Bu sebeple daha nükleofilik olan N8’in, C2 ve C3 merkezlerine atağı 

incelendi. Buna ek olarak, daha az nükleofilik atom olan N7’nin, allenin en elektrofilik 

merkezine saldırısı, altı üyeli ürün 25’i oluşturmasından dolayı, bu reaksiyon da incelendi. 

 

 38’in oluşumu. İlk basamak kararsız zwitter iyon 37’nin oluşumunu içerir ve metanolde 

yüksek Gibbs serbest enerjisi (49.49 kcal/mol) gösterir. 36’dan 38’in eldesi için gerekli olan 

iki basamakta da geçiş komplekslerinin oldukça kararsız olmasından dolayı, bu reaksiyon 

olası değildir. 

 26’nın oluşumu. Bu reaksiyonda, 36’da bulunan C2’ye N8‘in intramoleküler saldırısı 

esas alındı. İlk basamak, 36’nın siklizasyonu sonucunda oluşan yedi üyeli heterosiklik ara 

ürünü içerir. Bu basamak için hesaplanan aktivasyon enerjisi gaz fazı ve metanol içerisinde 

sırasıyla 34.03 ve 31.63 kcal/mol’dür (Şekil 3). N8, eşleşmemiş elektronlarıyla allen kısmında 

elektronca fakir olan C2’ye saldırırken, C2-N1-C6-H16 dihedral açısı 36’da -167.6 dereceden 

39’daki -31.9 dereceye değişir. C1-C2-C3 açısı 36’ da 178.2’den TS6’ da 143.2 ve 39’da ise 
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135.7 dereceye düşmesi, C2 atomunun hibritleşmesindeki değişimi gösterir. 36’daki C2 

atomuna N8’in saldırısından dolayı izomerik triazepinon türevi 40 da oluşabilir. Ancak, 

metanolde yapılan hesaplamalar, 26’nın 40’ a göre yaklaşık olarak 10.59 kcal/mol daha 

kararlı olduğunu gösterir. 

 

Şekil 3. PCM/B3LYP/6-31+G(d,p)//B3LYP/6-31+G(d,p) seviyesinde metanol çözücüsünde 

pirolotriazepin türevinin oluşumu ile ilgili potansiyel enerji profili. Metanolün etkisi hem dolaylı 

hem de dolaysız olarak düşünüldü. (36, TS6 ve 39 için gösterilen rölatif enerjiler metanolün 

Gibbs serbest enerjisini içermektedir.) 

 Triazepinon türevinin 26 oluşumunun ikinci basamağı, metanolün yardımı ile altı üyeli 

geçiş kompleksi TS7 üzerinden gerçekleşir. 36’ya göre Gibbs serbest enerji bariyeri 

metanolde 34.00 kcal/mol olarak tahmin edildi. Üçüncü basamak başlangıçta metanol 

yardımı olmadan optimize edildi ve aktivasyon bariyeri oldukça yüksek bulundu (gaz fazında 

50.02 kcal/mol). Bu yüzden, bu basamak altı üyeli TS8 aracılığıyla metanol eşliğinde de 

modellendi. Aktivasyon bariyeri gaz fazı ve metanolde sırasıyla 34.18 ve 29.91 kcal/mol’e 

düştü. Bu basamak birinci ve ikinci basamağa kıyasla daha yüksek aktivasyon bariyerine 

sahiptir; ancak, tüm reaksiyon koordinatları düşünüldüğünde, hızı belirleyen basamağın, 

reaktantlara göre 34.0 kcal/mol enerji bariyerine sahip ikinci basamağın olduğu düşünülür. 

Bütün proses 33.05 kcal/mol’lük enerjiyle oldukça ekzergoniktir. 

 25’in oluşumu. Reaksiyon, N7’nin allen kısmındaki C2 karbonuna nükleofilik saldırısı ile 

başlar. Mulliken yüklerine göre, N7 (-0.244) atomu N8 (-0.670) atomundan daha az 

nükleofiliktir. Deneysel olarak da ana ürün olarak gözlenen kararlı altı üyeli yapı olan 25’in 

oluşmasından ötürü bu mekanizma da modellendi. 
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Şekil 4. PCM/B3LYP/6-31+G(d,p)//B3LYP/6-31+G(d,p) seviyesinde metanolde 

pirolotriazepin türevinin oluşumu ile ilgili potansiyel enerji profili. Metanolün etkisi hem dolaylı 

hem de dolaysız olarak düşünüldü. (36, TS9 ve 42 için gösterilen rölatif enerjiler metanolün 

Gibbs serbest enerjisini içermektedir.) 

 Pirolopirazin oluşumundaki ilk basamak metanolde 32.89 kcal/mol aktivasyon bariyerine 

sahipken, N7’den C1’e proton transferine yardımcı olan metanol molekülü içeren geçiş 

kompleksi TS10, 36’ya göre 33.70 kcal/mol daha yüksek enerjiye sahiptir. Tüm proses 

metanolde 37.26 kcal/mol enerjiyle oldukça ekzergoniktir. Şekil 3 ve Şekil 4’ deki rölatif 

enerjileri düşünüldüğünde, metanolde geri soğutucu altında hem 26 hem de 25’in oluştuğu 

düşünülmektedir. Buna rağmen, 25 termodinamik olarak 4.28 kcal/mol kadar 26’dan daha 

kararlıdır. Oda sıcaklığında 26’nın kloroform içerisinde yavaşça 25’ e yeniden düzenlenmesi 

bu bulguyu destekler.  

 Sonuç olarak, pirolden başlanarak, 5H-pirolo[2,1-d][1,2,5]triazepin türevlerinin sentezi üç 

basamakta gerçekleştirildi. C2 konumunda karbonil grupları içeren pirol türevleri N- propargil 

pirollere dönüştürüldü. Oluşan bileşiklerin hidrazin monohidrat ile reaksiyonu 5H-pirolo[2,1-

d][1,2,5]triazepin türevlerinin oluşmasına neden oldu. Mekanistik çalışmalar, propargil 

grubunun öncelikle ilgili allene izomerize olduğunu gösterir ve bu allen ilk başta oluşan 

hidrazondaki azotun nükleofilik atağı ile yakalanabilir. Diğer yandan, ester 24’ ün hidrazin 

monohidrat ile reaksiyonu sonucunda beklenmeyen altı üyeli siklizasyon ürünü 25 ana ürün 

olarak oluşur. Buna rağmen, termodinamik olarak daha kararlı olan 25’e yeniden düzenlenen 

siklizasyon ürünü 26, %16 verimle sentezlendi. Ürünlerin oluşum mekanizmaları incelendi ve 

elde edilen sonuçlar ayrıca teorik hesaplamalarla desteklendi. 
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4. Deneyler  

4.1. 1-(Prop-2-in-1-il)-1H-pirol-2-karbaldehit (12a). POCl3 (23.1 g, 0.15 mol ) ve DMF 

(12.0 g, 0.16 mol) kuru eter (100 mL) içerisinde çözüldükten sonra 0 °C’de damla damla pirol 

(13) (10.0 g, 0.15 mol) eklendi. Daha sonra karışım oda sıcaklığında 16 saat karıştırıldı. 

Reaksiyon tamamlandıktan sonra, ortam bazik oluncaya kadar doymuş NaHCO3 çözeltisi 

eklendi ve EtOAc (4 × 25 mL) ile ekstraksiyon yapıldı. Organik faz NaCl çözeltisi (3 × 15 mL) 

ile yıkandı ve MgSO4 ile kurutulduktan sonra çözücü uçurularak 1H-pirol 2-karbaldehit (10.35 

g, %73) (14a) daha sonraki basamakta kullanılmak üzere safsızlaştırılmadan elde edildi. 

Pirol-2-karbaldehit (10.35 g, 0.11 mol) (14a), DMF (85 mL) içerisinde çözüldü ve NaH (%60, 

4.32 g, 0.18 mol) 0 °C’de 1 saat boyunca parça parça eklendi. Elde edilen karışım 0,5 saat 

boyunca 0 °C karıştırıldı ve DMF (30 mL) içerisinde propargil bromür (17.02, 0.14 mol) 0,5 

saat boyunca damla damla eklendi. Reaksiyon oda sıcaklığında 16 saat daha karıştırıldı ve 

sonrasında 50 mL su eklenerek reaksiyon durduruldu. Karışım EtOAc (4 × 25 mL) ile 

ekstrakte edildi ve organik fazlar birleştirilerek NaCl çözeltisi (6 × 15 mL) ile yıkandı. MgSO4 

ile kurutulduktan sonra çözücü uçuruldu. Safsızlaştırmak için silika kullanılarak hekzan/etil 

asetat (5/1) ile kolon kromatografisi yapılarak 12a sarı sıvı olarak elde edildi (11.01 g izole 

verim %75, NMR verimi %89).11 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 9.49 (bd, J = 1.2 Hz, 1H, 

CHO), 7.20-7.19 (m, 1H, H-5), 6.90 (dd, J5,4 = 4.0, J3,4 = 1.6 Hz, 1H, H-3), 6.22 (dd, J4,3 = 4.0, 

J4,5  = 2.4 Hz, 1H, H-4), 5.14 (d, J = 2.6 Hz, 2H, CH2), 2.39 (t, J = 2.6 Hz, 1H, C≡CH); 13C 

NMR (100 MHz, CDCl3) δ 179.5, 131.1, 130.4, 124.9, 110.1, 77.8, 74.4, 38.1. 

4.2. 1-(1-(Prop-2-in-1-il)-1H-pirol-2-il)etanon (12b). POCl3 (16.2 g, 0.1 mol) ve dimetil 

asetamid (DMA) (10.44 g, 0.12 mol) kuru eter (100 mL) içerisinde çözüldü ve oluşan 

çözeltiye 0 °C’de damla damla pirol (10.0 g, 0.15 mol) eklendi. Reaksiyon oda sıcaklığında 

16 saat boyunca karıştırıldı. Sonrasında yukarıda anlatıldığı gibi ekstraksiyon yapıldı ve 14a 

(6.98 g, %63) elde edildikten sonra saflaştırma yapılmadan ikinci basamağa geçildi. Bileşik 

DMF (75 mL) içerisinde çözüldükten sonra NaH (%60, 2.53 g, 0.11 mol)  0 °C’de parçalar 

halinde 1 saat boyunca eklendi. Elde edilen karışım 0,5 saat boyunca 0 °C karıştırıldı ve 

DMF (30 mL) içerisinde propargil bromür (%80 ksilen içinde, 10.21 g, 0.086 mol) 0,5 saat 

boyunca damla damla eklendi. Reaksiyon oda sıcaklığında 16 saat daha karıştırıldı ve 

sonrasında 50 mL su eklenerek reaksiyon durduruldu. Karışım EtOAc (4 × 25 mL) ile 

ekstrakte edildi ve organik fazlar birleştirilerek NaCl çözeltisi (6 × 15 mL) ile yıkandı. MgSO4 

ile kurutulduktan sonra çözücü uçuruldu. Safsızlaştırmak için silika kullanılarak hekzan/etil 

asetat (5/1) ile kolon kromatografisi yapılarak 12b sarı sıvı olarak elde edildi (6.45 g, izole 

verim: %69 , NMR verimi: %80).12 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ (dd, J5,4 = 2.4 Hz, J5,3 = 2.0 

Hz, 1H, H-5), 6.92 (dd, J3,4 = 4.0 and  J3,5 = 2.0 Hz, 1H, H-3), 6.12 (dd, J4,3 = 4.0 ve J4,5  = 2.4 
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Hz, 1H, H-4), 5.15 (d, J6,8  = 2.6 Hz, 2H, CH2), 2.37 (s, 3H, CH3), 2.36 (t, J8,6 = 2.6 Hz, 1H, H-

8); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 187.6, 129.0, 128.2, 119.5, 107.6, 77.2, 72.9, 37.8,26.1. 

4.3. Fenil(1H-pirol-2-il)metanon (14c). Pirol (4.7 g, 70 mmol), fosforilklorür (10.7 g, 70 

mmol) ve N,N-dimetilbenzamid (10.44 g, 70 mmol) 100 mL balon içerisinde diklorometan (25 

mL) ile çözüldü. Elde edilen karışım 60 °C’de 18 saat boyunca karıştırıldı. Oda sıcaklığına 

kadar soğutulduktan sonra, su ve K2CO3 çözeltisi pH= 7 olana kadar yavaşça eklendi. 

Karışıma EtOAc (3 × 30 mL) ile ekstrakte edildi. MgSO4 ile kurutulduktan sonra çözücü 

uçuruldu. Sonrasında saflaştırmak için silika kullanılarak hekzan/Etil asetat (2/1) ile kolon 

kromatografi yapılarak yeşil kristaller 14c elde edildi13 e.n. 74-75 °C (Lit. 78-79 °C14) (7.2 g, 

%40) ve sonraki reaksiyon için kullanıldı. 

4.4. Fenil(1-(prop-2-in-1-il)-1H-pirol-2-il)metanon (12c). Pirol türevi 14c (1.0 g, 5.86 

mmol),  DMF (30 mL) içerisinde çözüldü ve NaH ( 0.14 g, 5.86 mmol) 0 °C’de 30 dakika 

boyunca içerisine eklendi ve gaz çıkışı gözlendi. Reaksiyon tamamlandıktan sonra, DMF (5 

mL) içersisinde propargil bromür (0.87 g, 6.2 mmol) oda sıcaklığında damla damla eklendi ve 

24 saat boyunca karıştırıldı. 50 mL su eklendi ve karışım etil asetat (3 × 25 mL) ile ekstrakte 

edildi. Birleştirilen organik fazlar NaCl çözeltisi ile yıkandı ve MgSO4 ile kurutuldu. Çözücü 

uçurularak 1.12 g madde elde edildi. Sonrasında saflaştırmak için silika kullanılarak 

hekzan/etil asetat (4/1) ile kolon kromatografi yapıldı ve birinci fraksiyon olarak koyu 

kahverengi sıvı 12c elde edildi (0.65 g, %53); 1H NMR (400 MHz, CDCl3)  δ 7.74-7.71 (m, 

2H, aromatik), 7.45 (tt, J = 7.4 ve 1.3 Hz, 1H, aromatik), 7.39-7.34 (m, 2H, aromatik), 7.22 

(dd, J = 2.6 ve 1.7 Hz, H-5), δ 6.70 (dd, J = 4.0 ve 1.7 Hz, 1H, H-3), 6.14 (dd, J = 4.0 ve 2.6 

Hz, 1H, H-4), 5.22 (d, J = 2.5 Hz, 2H, CH2), 2.38 (t, J = 2.5 Hz, 1H, C≡CH); 13C NMR (100 

MHz, CDCl3) δ 183.4, 137.4, 129.2, 127.4, 126.8, 125.7, 121.2, 106.4, 75.9, 71.7, 36.3; IR 

(ATR, cm-1) 1622, 1574, 1524, 1407, 1343, 1237, 1139, 1081, 1024;  HRMS: C14H11NO 

[M+H]+ için hesaplanan: 210.0913. Bulunan:  210.0904. 

4.5. Fenil(1-(propa-1,2-dien-1-il)-1H-pirol-2-yl)metanon (18c). İkinci fraksiyon olarak 

allen türevi (0.27 g, %22) sarı sıvı olarak izole edildi. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.12 (t, J = 

6.5 Hz,1H, HC=C=C), 7.71-7.69 (m, 2H, aromatik),  7.44 (tt, J = 7.3 and 1.3 Hz, 1H, 

aromatik), 7.37-7.33 (m, 2 H, aromatik), 7.17 (dd, J = 2.8 ve 1.6 Hz, H-5), 6.68 (dd, J = 3.9 

ve 1.6 Hz, 1H, H-3), 6.15 (dd, J = 3.9 ve 2.8 Hz, 1H, H-4), 5.42 (d, J = 6.5 Hz, 2H, 

C=C=CH2); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 203.1, 186.4, 139. 7, 131.7, 129.7, 129.2, 128.1, 

127.7, 124.2, 110.1, 99.4, 87.0; IR (ATR, cm-1)  1623, 1573, 1446, 1407, 1340, 1239, 1023. 

HRMS C28H22N2NaO2 [2M+Na]+ için hesaplanan: 441.1580. Bulunan: 441.1599. 

4.6. 4-Metil-5H-pirolo[2,1-d][1,2,5]triazepin (10a). Hidrazin monohidrat (0.92 g, 18.5 

mmol) metanol (7 mL) içerisindeki karbaldehite 12a (0.5 g, 3.7 mmol) eklendi ve 48 saat 
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boyunca metanolun kaynama noktasında geri soğutucu altında karıştırıldı. Reaksiyon 

tamamlandığında 20 mL su eklendi ve etil asetat (3 × 15) ile ekstraksiyon yapıldıktan sonra 

MgSO4 ile kurutuldu. Sonrasında saflaştırmak için silika kullanılarak hekzan/etil asetat (1/1) 

ile kolon kromatografisi yapıldı ve sarı katı elde edildi 10a (0.38 g %69), e.n. 219-221 °C 

kloroform/hekzan (5/1). 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.91 (s, 1H, H-1), 6.68 (t, J7,9 = 2.0 Hz, 

1H, H-7), 6.21 (dd, J9,8 = 4.0 ve J9,7 = 2.0 Hz, 1H, H-9), 6.05 (dd, J8,9 = 4.0,  J8,7 = 2.4 Hz, 1H, 

H-8), 5.70 (bd, AB-sisteminin A-kısmı , J = 18.0 Hz, 1H, H-5), 4.34 (bd, AB-sisteminin B-

kısmı, J = 18.0 Hz, 1H, H-5′), 1.62 (s, 3H, CH3); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 169.3 (C-4), 

151.3 (C-1), 129.8  (C-7), 127.1 (C-10), 120.4 (C-9), 109.4 (C-8), 53.8 (C-5), 19.3 (CH3); IR 

(ATR, cm-1)  2914, 1623, 1590, 1525, 1463, 1421, 1361, 1257, 1243, 1213, 1078, 1025, 966, 

905; HRMS: C8H10N3 [M+H]+ için hesaplanan:148.0869. Bulunan:  148.0873. 

4.7. 1,4-Dimetil-5H-pirolo[2,1-d][1,2,5]triazepin (10b). Asetilpirol (0.8 g, 5.44 mmol) ve 

hidrazin monohidratın  (1.36 g, 27.2 mmol) metanol (10 mL) içerisinde yukarıda anlatıldığı 

gibi reaksiyonu gerçekleştirildi (bkz. 10a). Saflaştırmak için silika kullanılarak hekzan/etil 

asetat (1/1) ile kolon kromatografi yapıldı ve sarı küp kristaller elde edildi. (0.36 g, %41 izole 

verim; 0.59 g, %67 NMR verimi), e.n. 239-240 °C kloroform/hekzan (5/1). 1H NMR (400 

MHz, CDCl3) δ 6.60 (dd, J7,8= 2.4 ve J7,9 = 1.7 Hz, 1H, H-7), 6.48 (dd, J9,8  = 3.9 and J9,7 = 1.7 

Hz, 1H, H-9), 6.10 (dd, J8,9 = 3.9 ve  J8,7 = 2.4 Hz 1H, H-8), 5.28 (d, AB-sisteminin A-kısmı, J 

= 19.0 Hz, 1H, H-5), 4.57 (d, AB-sisteminin B-kısmı, J = 19.0 Hz, 1H, H-5′), 1.81 (s, 3H, 

CH3), 1.71 (s, 3H, CH3); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 168.6, 159.4, 130.4, 128.5, 115.7, 

108.5, 53.4, 20.0 13.9; IR (ATR, cm-1) 2918, 1619, 1566, 1460, 1420, 1398, 1359, 1331, 

1247, 1089, 1037, 982, 907;  HRMS (C9H12N3) [M+H]+ için hesaplanan: 162.1025. Bulunan:  

162.1016. 

4.8. 4-Metil-1-fenil-5H-pirolo[2,1-d][1,2,5]triazepin (10c). 12c (1.02 g, 5.84 mmol) ve 

hidrazin monohidrat (2.75 g, %70, 55 mmol) n-propanol (20 mL) içerisinde çözüldü ve 

reaksiyon 48 saat boyunca geri soğutucu altında metanolun kaynama sıcaklığında 

karıştırıldı. Reaksiyon tamamlandığında çözücü uçuruldu ve saflaştırmak için silika 

kullanılarak hekzan/Etil asetat (1/1) ile kolon kromatografi yapıldıktan sonra triazepin türevi 

10c elde edildi (0.71 g, %63), turuncu katı, e.n. 132-134 °C kloroform/hekzan (5/1). 1H NMR 

(400 MHz, CDCl3) δ 7.79-7.77 (m, 2H, aromatik), 7.40-7.31 (m, 3H, aromatik), 6.72 (dd, J7,8 

= 2.6 and J7,9 = 1.4 Hz, 1H, H-7), 6.33 (dd, J9,8  = 3.9 and J9,7 = 1.4 Hz, 1H, H-9), 6.26 (dd, 

J8,9  = 3.9 and J8,7 = 2.6 Hz, 1H, H-8), 4.40 (s, 2H, CH2), 2.13 (s, 3H, CH3); 13C NMR (100 

MHz, CDCl3) δ 153.7, 151.2, 137.6, 130.4. 129.6, 128.2, 126.3, 121.2, 113.7, 110.0, 49.1, 

23.3; IR (ATR, cm-1)  3125, 3000, 2924, 1611, 1539, 1403, 1328, 1270, 1074; HRMS: 

C14H13N3 [M+H]+ için hesaplanan: 224.1182. Bulunan:  224.1172. 
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4.9. 1-(Propa-1,2-dien-1-il)-1H-pirol-2-karbaldehit (18a). Propargil karbaldehit (12a) 

(0.133 g, 1 mmol), DMF (3 mL) içinde çözüldükten sonra, parçalar halinde NaH (0.038 g, 1.6 

mmol)  0 °C’de eklendi. Elde edilen karışım 3 saat boyunca oda sıcaklığında karıştırıldı. 10 

mL su eklenerek etil asetat (2 × 10 mL) ile ekstraksiyon yapıldı. Daha sonra organik faz NaCl 

çözeltisi (4 × 10 mL) ile yıkandı ve MgSO4 ile kurutulduktan sonra çözücü uçuruldu. 

Saflaştırmak için silika kullanılarak hekzan/etil asetat (4/1) ile kolon kromatografi yapıldıktan 

sonra sarı sıvı olarak elde edildi (0.111 g, %83; NMR verimi %94). 1H NMR (400 MHz, 

CDCl3) δ 9.49 (d, J = 1.0 Hz, 1H, CHO), 8.06 (t, J6,8 = J6,8′ = 6.6 Hz, 1H, =CH), 7.14 (m, 1H, 

H-5), 6.90 (dd, J3,4 = 4.0  ve J3,5 = 1.4 Hz, 1H, H-3), 6.23 (dd, J4,3 = 4.0 ve J4,5 = 2.6 Hz, 1H, 

H-4), 5.44 (d, J86 = 6.6 Hz, 2H, =CH2); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 202.8 (=C=), 179.8 

(CHO), 130.8, 128.0, 125.4, 111.2, 98.6, 87.4; IR (ATR, cm-1)  2925, 1650, 1528, 1476, 

1402, 1368, 1336, 1313, 1218, 1074. HRMS: (C16H14N2O2Na) [2M+Na]+ için hesaplanan: 

289.0948; Bulunan:  289.0977. 

4.10. Suyun 1-(Propa-1,2-dien-1-il)-1H-pirol-2-karbaldehit (18a) ile reaksiyonu. 

Metanol (7 mL) içerisinde çözünmüş allen 18a (0.1 g, 0.75 mmol) içerisine su (0.135 g, 7.5 

mmol) eklendi. Metanolun kaynama sıcaklığında 8 saat boyunca geri soğutucu altında 

karıştırıldı. Çözücü uçurulduktan sonra ürün NMR spektroskopisi ile analiz edildi ve başlangıç 

maddesi elde edildi. 

4.11. Allen 18a’nın hidrazin ile halkalaşma reaksiyonu. Metanol (7 mL) içersinde 

çözünen allen 18a (0.2 g, 1.51 mmol) ve hidrazan monohidrat (0.31 g, 7.52 mmol) geri 

soğutucu altında 36 saat boyunca kaynatıldı. Reaksiyon tamamlandığında (İTK ile kontrol 

edildi), çözücü uçuruldu ve 10 mL su eklendi. Karışım etil asetat (3 × 10 mL) ile ekstrakte 

edildi ve organik fazlar NaCl çözeltisi (2 × 10 mL) ile yıkandı. MgSO4 ile kurutulduktan sonra 

çözücü uçuruldu. Saflaştırmak için silika kullanılarak hekzan/etil asetat (1/1) ile kolon 

kromatografi yapıldıktan sonra 4-metil-5H-pirolo[2,1-d][1,2,5]triazepin (10a) (143 mg, %65) 

elde edildi. Elde edilen bu ürünün yapısının, 12a’nın hidrazin ile reaksiyonundan elde edilen 

ürün ile aynı olduğu belirlendi. 

4.12. Pirolotriazepin 10a’nın SeO2 ile reaksiyonu. 1,4-Dioksan (5 mL) içerisinde 

çözünmüş pirolotriazepin 10a (0.2 g, 1.36 mmol) çözeltisine porsiyonlar halinde SeO2 (0.45 

g, 4.08 mmol) oda sıcaklığında 10 dakika boyunca eklendi. Karışım 3 saat boyunca oda 

sıcaklığında karıştırıldı. Reaksiyon boyunca gaz çıkışı gözlemlendi ve reaksiyonun rengi 

sarıdan mora dönüştü. Reaksiyon sonunda olaşan mor çökelti filtre edildi ve çözücü 

uçuruldu. Saflaştırmak için silika kullanılarak hekzan/etil asetat (4/1) ile kolon kromatografi 

yapıldıktan sonra 1-(2-oksopropil)-1H-pirole-2-karbaldehit 20 iğne şeklinde kristaller olarak 

elde edildi (127 mg, %62), e.n. 60-61 oC. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ  9.43 (d, J9,5  = 1.2 Hz, 
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1H, CHO), 6.93 (dd, J3,4   =  4.0 ve J3,5 1.6 =   Hz, 1H, H-3), 6.78 (ddd, J5,6  = 2.5, J5,7 =1.6 ve  

J5,9 = 1.2 Hz, 1H, H-5), 6.25 (dd, J 4,3 = 4.0 ve J4,5 = 2.5 Hz, 1H, H-4), 5.02 (s, 2H, CH2), 2.16 

(s, 3H, CH3); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 201.6, 179.8, 132.1, 131.4, 124.6, 110.3, 57.9, 

26.9; IR (ATR, cm-1)  2938, 2797, 1718, 1645, 1526, 1479, 1397, 1362, 1320, 1222, 1172, 

1077; HRMS: (C8H10NO2) [M+H]+ için hesaplanan: 152.0706. Bulunan:  152.0712.  

4.13. 1-(2-Oksopropil)-1H-pirol-2-karbaldehit (20). Aseton (20 mL) içindeki 1H-pirol-2-

karbaldehit 14a (0.95 g, 10 mmol) çözeltisine kloroaseton (1.02 g, 11 mmol) ve K2CO3 (1.4 g, 

10 mmol) eklendi. Oluşan karışım 24 saat boyunca geri soğutucu altında kaynatıldı. Oda 

sıcaklığına soğutulduktan sonra katı filtre edildi ve çözücü uçuruldu. Karışım etil asetat (3 × 

10 mL) ile ekstrakte edildi ve organik faz MgSO4 ile kurutulduktan sonra çözücü uçuruldu. 

Saflaştırmak için silika kullanılarak hekzan/etil asetat (4/1) ile kolon kromatografi yapıldıktan 

sonra dikarbonil 20 beyaz iğne şeklinde kristaller kloroform/hekzan (5:1) çözeltisinden elde 

edildi (1.16 g, %77), e.n. 61-62 °C).   

4.14. 1-(2-oksopropil)-1H-pirol-2-karbaldehit’in hidrazin ile reaksiyonu: 4-Metil-5H-

pirolo[2,1-d][1,2,5]triazepin (10a) sentezi. Metanol (7 mL) içerisindeki 1-(2-oksopropil)-1H-

pirol-2-karbaldehit (20) (0.3 g, 2 mmol) çözeltisine hidrazin monohidrat (0.3 g, 6 mmol) 

eklendi. Çözelti 24 saat boyunca geri soğutucu altında kaynatıldı. Reaksiyon tamamlandıktan 

sonra 10 mL su eklendi ve etil asetat (3 × 10 mL) ile ekstraksiyon yapıldı. Organik faz NaCl 

çözeltisi (3 × 10 mL) ile yıkandı, MgSO4 ile kurutulduktan sonra çözücü uçuruldu ve ürün 

saflaştırmak için silika kullanılarak hekzan/etil asetat (1/1) ile kolon kromatografi yapıldıktan 

sonra halkalaşmış ürün 10a elde edildi (149 mg, %51). Elde edilen bu maddenin 

spektroskopik verileri, 12a’nın hidrazin ile reaksiyonundan elde edilen ürün ile aynı olduğu 

bulundu. 

4.15. Metil 1-(prop-2-in-1-il)-1H-pirol-2-karboksilat (24). DMF (50 mL) içerisindeki 

metil 1H-pirol-2-karboksilat (23)16 (16.19 g, 0.13 mol) çözeltisine 0 oC’de 0.5 saat boyunca 

porsiyonlar halinde NaH (4.99 g, 0.21 mol) eklendi ve oluşan karışım oda sıcaklığında 1 saat 

boyunca karıştırıldı. DMF (15 mL) içerisinde propargil bromür (20.11 g, 0.17 mol) damla 

damla eklendi ve oluşan karışım 18 saat boyunca oda sıcaklığında karıştırıldı. Reaksiyon 

ortamına 50 mL su eklendi ve etil asetat (6 × 25 mL) ile ekstrakte edildikten sonra toplanan 

organik fazlar NaCl çözeltisi (4 × 15 mL) ile yıkandı, MgSO4 ile kurutulduktan sonra çözücü 

uçuruldu ve propargil-pirol-2-karboksilat (24)17 turuncu sıvı olarak elde edildi (16.89 g, %80). 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.05 (dd, J = 2.8 ve 1.8 Hz, 1H, H-5), 6.90 (dd, J = 4.0 ve 1.8 

Hz, 1H, H-3), 6.11 (dd, J = 4.0 ve 2.8 Hz, 1H, H-4), 5.10 (d, J = 2.5 Hz, 2H, CH2), 3.75 (s, 

3H, OCH3), 2.36 (t, J = 2.5 Hz, 1H, C≡CH); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 161.5, 127.9, 

121.6, 118.5, 108.6, 78.2, 73.7, 51.1, 38.1.  
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4.16. Metil 1-(prop-2-in-1-il)-1H-pirol-2-karboksilat’ın (24) Hidrazin ile Reaksiyonu. 

Metanol (15 mL) içerisindeki progargil-pirol-2-karboksilat (24) (0.7 g, 4.3 mmol) çözeltisine 

hidrazin monohidrat (1.51 g, 30.1 mmol) eklendi. Karışım 36 saat boyunca geri soğutucu 

altında kaynatıldı, oda sıcaklığına soğutulduktan sonra çözücü uçuruldu ve oluşan ürün 

saflaştırmak üzere silika kullanılarak hekzan/etil asetat (2/1) ile kolon kromatografi 

yapıldıktan sonra birinci fraksiyon olarak 25 elde edildi (437 mg, %62, izole verim). 

4.17. 2-Amino-3-metilpirolo[1,2-a]pirazin-1(2H)-on (25). Renksiz iğne kristaller, e.n. 

190-192 °C. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 6.99 ddd, J8,7 = 3.9, J8,6 = 1.5, ve J8,4 = 1.1 Hz, 1H, 

H-8), 6.98 (dd, J6,7 = 2.5 ve J6,8  = 1.5 Hz, 1H, H-6), 6.73 (qui, J4,CH3 =  J4,8 = 1.1 Hz, 1H, H-4), 

6.46 (dd, J7,8  = 3.9 ve J7,6 = 2.5 Hz, 1H, H-7), 4.44 (bs, 2H, NH2), 2.21 (d, J11,4 = 1.1 Hz, 3H, 

CH3); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 154.5, 124.7, 120.9, 115.6, 110.2, 107.7, 102.8, 14.2; IR 

(ATR, cm-1) 3302, 3193, 3094, 2924, 1674, 1607, 1475, 1380, 1329, 1245, 1033. HRMS 

(C8H9N3NaO) [M+Na]+ için hesaplanan:186.0638; Bulunan:  186.0636. 

4.18. 4-Metil-2,3-dihidro-1H-pirolo[2,1-d][1,2,5]triazepin-1-on (26) ikinci fraksiyon 

olarak renksiz iğne kristaller olarak elde edildi (0.112 g, %16 izole verim). Oluşan ürün, oda 

sıcaklığında kloroform içinde 3 günde 25’e dönüştü. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 6.76 (bs, 

1H, NH), 7.08 (dd, J = 4.0 ve 1.8 Hz, 1H), 6.76 (dd, J = 2.3 ve 1.8 Hz, 1H), 6.28 (dd, J = 4.0 

ve 2.3 Hz, 1H), 4.62 (s, 2H, CH2), 2.15 (s, 3H, CH3); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 106.6, 

156.7, 126.1, 124.3, 117.5, 110.2, 49.1, 23.2.  

4.19. 2-(Benzilidenamino)-3-metilpirolo[1,2-a]pirazin-1(2H)-on (27). Etanol (5 mL) 

içerisindeki pirolopirazin türevi 25 (80 mg, 0.49 mmol) çözeltisine benzaldehit (53 mg, 0.5 

mmol) eklendi. Karışım 8 saat 50 oC’ye ısıtıldı. Reaksiyon tamamlandıktan sonra çözücü 

uçuruldu ve sarı katı saflaştırmak için silika kullanılarak hekzan/etil asetat (7/1) ile kolon 

kromatografi yapıldıktan sonra parlak sarı kristaller olarak 27 elde edildi (0.117 g, %95) e.n. 

123.5-125 °C. (E/Z karşımı, 9/1). 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 9.30 (s, 1H, N=CH), 7.75 

(bdd, J = 7.3 ve 1.7 Hz, 2H, aromatik), 7.41-7.37 (m, 3H, aromatik), 7.06 (ddd, J8,7  = 4.0, J8,6 

= 1.5 ve J8,4 = 1.1 Hz, 1H, H-8), 6.98 (dd, J6,7  = 2.5 ve J6,8 = 1.5 Hz, 1H, H-6), 6.78 (qui,  

J4,CH3  = 1.1 = J4,8  Hz, 1H, H-4), 6.46 (dd, J7,7   = 4.0 Hz, J7,6  = 2.5 Hz, 1H, H-7), 2.24 (d, 

JCH3,4 = 1.1 Hz, 3H, CH3); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 161.6, 154.3, 134.2, 131.3, 128.7, 

128.2, 127.0, 123.6, 117.9, 112.4, 111.6, 105.3, 17.0; IR (ATR, cm-1) 3104, 2924, 1684, 

1622, 1525, 1480, 1407, 1358; HRMS [M+H] C15H14N3O için hesaplanan: 252.1131. 

Bulunan:  252.1135 

4.20. Metil 1-(propa-1,2-dien-1-il)-1H-pirol-2-karboksilat (28). Propargil-pirol-2-

karboksilat 25 (0.163 g, 1 mmol) ve NaH (0.038 g, 1.6 mmol) reaksiyonu yukarıda anlatıldığı 

gibi gerçekleştirildi. Düzenlenmiş ürün allen 28 renksiz sıvı olarak elde edildi (0.138 g, %93). 
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1H NMR (400 MHz, CDCl3 ) δ 8.06 (t, J = 6.6 Hz, 1H, C=C=CH), 7.05 (dd, J = 2.7 ve 1.9 Hz, 

1H, H-5), 6.93 (dd, J = 3.9 ve 1.9 Hz, 1H, H-3), 6.14 (dd, J = 3.9 ve 2.7 Hz, 1H, H-4), 5.43 (d, 

J = 6.6 Hz, 2H, =CH2), 3.7 (s, 3H, OMe); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 202.9, 161.5, 125.8, 

121.6, 119.0, 109.8, 98.8, 86.8, 51.2; IR (ATR, cm-1) 3010, 2985, 1715, 1601, 1595, 1510, 

1490, 1440, 1396, 1331, 1295, 1230, 1187, 1070, 985, 910;  HRMS C18H18N2NaO4 [2M+Na] 

için hesaplanan: 349.1159. Bulunan: 349.1194. 

4.21. Allen 28’in hidrazin ile halkalaşma reaksiyonu. Metanol (7 mL) içinde allen 28 

(0.2 g, 1.23 mmol) ve hidrazin monohidrat (0.31 g, 6.14 mmol) geri soğutucu altında 36 saat 

boyunca kaynatıldı. Reaksiyon tamamlandıktan sonra ve 10 mL su eklendi. Karışım etil 

asetat (3 × 10 mL)  ile ekstrakte edildi ve organik faz NaCl çözeltisi (2 × 10 mL) ile yıkandı ve 

MgSO4 ile kurutulduktan sonra çözücü uçuruldu. Ürün saflaştırmak için silika kullanılarak 

hekzan/etil asetat (1/1) ile kolon kromatografi yapıldıktan sonra tek ürün olarak 2-amino-3-

metilpirolo[1,2-a]pirazin-1(2H)-on (25) elde edildi (193 mg, %96). Elde edilen bu ürünün  

spektroskopik verileri, 24’ün hidrazin ile reaksiyonundan elde edilen ürün ile aynı olduğu 

bulundu. 

4.22. Metil 1-(2-oksopropil)-1H-pirol-2-karboksilat (31). Aseton (20 mL) içerisindeki 

metil 1H-pirol-2-karboksilat (23) (1.25 g, 10 mmol) çözeltisine kloroaseton (1.02 g, 11 mmol) 

ve K2CO3 (1.4 g, 10 mmol) eklendi ve çözelti 24 saat boyunca geri soğutucu altında 

kaynatıldı. Oda sıcaklığına soğutulduktan sonra katı filtre edildi ve solvent uçuruldu. Daha 

sonra etil asetat ile ekstraksiyon yapıldıktan sonra organik faz NaCl çözeltisi (3 × 10 mL) ile 

yıkandı ve MgSO4 ile kurutulduktan sonra çözücü uçuruldu. Ürün, diazin türevi 31 sarı sıvı 

olarak elde edildi (0.35 g, %88).  

4.23. Dimetil 1,1'-((2E,2'E)-hidrazin-1,2-diylidenebis(propan-1-il-2-ilidene))bis-(1H-

pirol-2-karbok-silat) (32). 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 6.90 (dd, J3,4 = 3.9 ve J3,5 = 1.9 Hz, 

2H, H-3), 6.80 (dd, J5,4  = 2.6 ve J5,3 = 1.8 Hz, 2H, H-5), 6.11 (dd, J4,3 = 3.9 ve J4,5 = 2.6 Hz, 

2H, H-4), 5.01 (s, 4H, CH2), 3.74 (s, 6H, CH3), 1.61 (s, 6H, CH3); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) 

δ 161.7, 147.1, 128.9, 122.3, 118.2, 108.7, 53.9, 51.1, 11.5 IR (ATR, cm-1) 2949, 1699, 

1534, 1471, 1438, 1409, 1365, 1331, 1259, 1217, 1196, 1178, 1110, 1082; HRMS: 

(C18H22N4NaO4) [M+Na]+ için hesaplanan: 381.1533. Bulunan:  381.1529. 
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II. BÖLÜM 

 
Alken ve alkinlerin oksijen varlığında hidrazin ile alkanlara 
indirgenmesi 
 
 
1. Giriş 
 
 Proje kapsamında yapmış olduğumuz çalışmalarda pirol halkasına -konumunda 

karbonil grubu (aldehit, keton ve ester grupları) ve azot atomuna propargil grubunun bağlı 

olduğu bileşiklerin hidrazin eşliğinde siklizasyon çalışmaları yapıldı ve sonuçlar Proje 

Raporu’nun 1. Bölüm’ünde detaylı olarak anlatıldı.   

 

Şema 1. Pirolotriazin (2)  türevlerinin sentezi 

 Bu çalışmalar esnasında karbonil bileşikleri 1 metanol içerisinde hidrazin hidrat ile 

muamele edildi ve geri soğutucu altında siklizasyon tepkimeleri gerçekleştirildi (Şema 1). Bu 

çalışmalarımız esnasında zaman zaman propargil gruplarının, aşırı hidrazin kullanıldığında 

ve farklı sıcaklıklarda yapılan reaksiyonlarda kısmen indirgendiği gözlendi (Şema 2). 

 

Şema 2. Alkin fonksiyonel grubunun indirgenmesi 

 Bu indirgenmede, aldehit grubunun katalizör görevi üstlendiği ve oluşan iminin bir diimid 

gibi davranarak indirgenmeyi gerçekleştirdiği tahmin edilmekteydi ve bu proje kapsamında 

bu indirgenmenin de detaylı olarak inceleneceği çalışma programına alınmıştı.  

 

2. Yapılan Çalışmalar 

 1 numaralı bileşikte hem propargil grubu hem de karbonil grubu aynı molekül üzerinde 

bulunmaktadır. Karbonil grubunun katalitik etkisinin incelenebilmesi için asetilpirol (katalizör) 
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eşliğinde (prop-2-in-1-iloksi)benzenin (4), hidrazin hidrat ile indirgenmesi denendi. Oda 

sıcaklığında yapılan deneylerde süre uzun tutulduğunda propargil grubunun önemli ölçüde 

indirgendiği belirlendi (Şema 3). 

 

Şema 3. (Prop-2-in-1-iloksi)benzenin indirgenmesi 

 Katalizör görevi yaptığını düşündüğümüz asetilpirolün oranı sürekli düşürüldü (%1’in 

altına inildi) ve oran düştüğünde indirgenmenin etkilenmediği belirlendi. Daha sonra yapılan 

deneylerde asetilpirol tamamen ortamdan uzaklaştırıldı ve indirgenmenin gerçekleştiği 

belirlendi. Buradan şu sonuca varıldı; proje yazım esnasında tahmin ettiğimiz gibi propargil 

gruplarının hidrazin eşliğinde indirgenmesinde karbonil gruplarının herhangi bir fonksiyonu 

bulunmamaktadır. Ancak, bir gerçek var ki o da propargil gruplarının hidrazin ile 

indirgenmesidir. Bu nedenle indirgenme konusu bu proje çerçevesinde detaylı olarak 

incelendi. 

 İndirgenmede, reaksiyon ortamında bulunan hidrazinin hava oksijeni ile yükseltgenerek 

diimide (6) dönüştüğü ve diimidin ilgili indirgenmeyi gerçekleştirdiği sonucuna varıldı. Bu 

nedenle çalışmalarımıza geçmeden önce diimid ile yapılan indirgemeler konusunda bazı 

bilgiler vermek istedik (Şema 4).  

 

Şema 4. 1 nolu bileşiğin diimid ile indirgenmesi 

Alkenlerin hidrojenasyonu organik bileşiklerin sentezinde önemli derecede rol oynayan 

tepkimelerden birisidir. Alkenler metal katalizörler eşliğinde hidrojen gazı ile tepkimeye 

girerek ilgili alkanlara dönüşürler. Bu tepkime 19’uncu yüzyıldan beri bilinmektedir.1,2 

Hidrojen molekülünün çift bağa transferi hem heterojen3 hem de homojen4 koşullarda 

gerçekleşmektedir. Genel olarak Pd, Pt, Rh gibi metallerle bu tepkime gerçekleştirilmektedir. 

Bu metaller ya doğrudan toz halinde veya bazı taşıyıcı yüzeylerde kullanılmaktadır. Tepkime 

bittikten sonra katalizör filtrasyon ile tepkime ortamından ayrılır. Homojen katalizörler daha 
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aktif ve daha seçici olabilmektedir. Daha çok fosfin türevleri katalizör olarak 

kullanılmaktadır.5  

Hidrazin hidrojenasyonu, hidrojen gazı ile yapılan hidrojenasyona göre daha emniyetli bir 

alternatif olarak karşımıza çıkmaktadır. Hidrazinin Pd, Pt gibi metal yüzeylerinde 

parçalanması sonucunda azot ve hidrojen gazı oluşur, oluşan hidrojen gazı da hidrojenasyon 

tepkimesinde kullanılır. Aktif ve selektif olan nanokatalizör, Rh/HAP (hidroksiapatit destekli 

rodyum)6  ve Ni-Zr alaşımı7, sulu hidrazinden etkin bir şekilde hidrojen gazı oluşturmak için 

kullanılan katalizörlerdendir. Çeşitli C=C çift bağlarının da flavin katalizörlüğünde hidrazin ve 

oksijen eşliğinde indirgendiği bilinmektedir.8  Bu tepkimede flavin türevleri eşliğinde hidrazinin 

hava oksijeni ile yükseltgenerek diimide dönüştüğü ve indirgenmenin diimid tarafından 

gerçekleştirildiği önerilmektedir.  

 Diimid (6) çok kısa ömürlü reaktif bir araürün olup çeşitli yöntemlerle 

sentezlenebilmektedir. En önemli yöntemlerden birisi hidrazinin oksidasyonudur. Diğer bir 

yöntem ise potasyum azodikarboksilat tuzunun (7) asetik asit ile muamelesidir (Şema 5).9  

 

Şema 5. Diimid oluşumu  

Diimid alkenleri indirgerken hidrojen atomları alkenlere aynı yönden transfer eder (cis-

indirgeme). Bu gözlem, tepkime mekanizmasının eşzamanlı (synchron) olduğunu 

göstermektedir. Araştırmalar diimid ile indirgemenin, klasik hidrojenesyona göre, bazı önemli 

avantajlar sağladığını göstermektedir. Örneğin, gerilimli çift bağlar diimid ile tercihen çok 

daha hızlı bir şekilde indirgenmektedir10,11 Hatta diimid çift bağları, organik kimyada bilinen 

en zayıf oksijen-oksijen bağları12 ve disülfid bağları13 eşliğinde dahi indirgenebilmektedir. 

(Şema 6). 
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Şema 6. Çeşitli çift bağların diimid ile indirgenmesi 

Corey ve grubu14 diimidi bakır tuzları eşliğinde hidrazinin oksijen ile oksidasyonu sonucu 

elde etmeyi başardı ve bir dizi çift bağın indirgenmesinde başarılı olarak uyguladılar. Çok 

yakın bir zamanda Chen  ve grubu,15 C=C çift bağlarının 8 ekivalent hidrazin eşliğinde 

yüksek sıcaklıklarda indirgediğini gösterdiler.  

2.1 Hidrazin ile yapılan indirgenme tepkimeleri 

Ön bilgilerin detaylı bir şekilde verilmesinin nedeni, proje kapsamında yaptığımız 

çalışmaların diğerlerinden nasıl bir farkı ve avantajı olduğunu göstermekti. İndirgeme 

tepkimelerinde reaksiyon şartlarını, çözücü ve oksijenin etkisini belirlemek için ilk önce stiren 

(7) ile çalışmalarımızı yürüttük. Reaksiyon önce 4 ekivalent hidrazin hidrat ile etanol 

içerisinde, 35 °C’de ve azot atmosferi altında gerçekleştirildi. 24 saat sonra stirenin yalnız 

%10 oranında etilbenzene indirgendiği ve etilbenzenin %90 civarında reaksiyon ortamında 

kaldığı belirlendi. (Şema 7, Tablo 1, 1. Deney). Solvent içerisinde çözünmüş oksijenin 

hidrazini kısmen yükseltgediğini ve bunun sonucunda da indirgenmenin olduğu tahmin 

edilmektedir. Reaksiyon aynı koşullarda havaya açık bir şekilde tekrar edildi ve 24 saat 

sonra etilbenzenin %71 verimle oluştuğu belirlendi (Tablo 1, 2. Deney). Reaksiyon oksijen 

gazı atmosferinde yapıldığında, indirgenme ürünü etilbenzenin %99 verimle oluştuğu 

belirlendi (Tablo 1, 3. Deney). Bu bulgular oksijen varlığında diimid oluştuğunu ve 

indirgenmenin diimid tarafından gerçekleştirildiğini göstermektedir. 

 

Şema 7. Stirenin indirgenmesi  

Tablo 1. Stirenin hidrazin ile indirgenmesinde reaksiyon atmosferinin ve farklı hidrazinlerin 
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indirgenme etkisinin araştırılması. 

 

Den
ey 

İndirgeyici 
(4 equiv.) 

Çözücü Sıcaklık Zaman 
(h) 

Atmosfer Verim 
(%) 

1 
 

EtOH 35 °C 24 h N2 7 (10)    6 (89) 

2 
 

EtOH 35 °C 24 h hava 7 (71)    6 (28) 

3 
 

EtOH 35 °C 24 h O2 7  (99)     - 

4 
 

MeOH 35 °C 24 h O2 7 (88)   6 (12) 

5 
 

THF 35 °C 48 h O2 7 (75)     6 (25) 

6 
 

DMF 35 °C 24 h O2 7 (75)     6 (25) 

7 
 

EtOH 35 °C 24 h O2 7 (9)       6 (91) 

8 
 

EtOH 35 °C 24 h O2 7 (69)     6 (31) 

 

Oksijenin önemini belirledikten sonra çözücü etkisi incelendi (Tablo 1). Kullanılan 

çözücünün çok etkili olduğu belirlendi. Tetrahidrofuran ve dimetilformamid içerisinde yapılan 

denemelerde 24 saat sonra indirgenmenin tamamlanmadığı belirlendi (5. ve 6. Deney). 

Etanol içinde yapılan deneyde (3. Deney) indirgemenin 24 saat sonra tamamlandığı 

metanolda ise verimin etanole göre biraz daha az (%88, 4. Deney) olduğu belirlendi. Bu 

çalışmalar sonucunda en uygun solventin etanol olduğu belirlendi.  

Ayrıca kullanılan hidrazin tipleri; hidrazin hidrat/etanol, hidrazin.HCl ve hidrazin/THF, de 

ayrı ayrı denendi. Hidrazin.HCl ile yapılan reaksiyonda 24 saat sonra verimin %9 (7. Deney) 

susuz hidrazin ile yapılan deneyde ise verimin %67 (8. Deney) olduğu belirlendi. Üç farklı 

hidrazin ile yapılan indirgemeler sonucunda en yüksek verimin etanol içinde hidrazin hidrat 

ile gerçekleştiği belirlendi.     

İndirgeme koşulları belirlendikten sonra iki farklı çift bağ içeren 3a,4,7,7a-tetrahidro-1H-

4,7-metanoinden (8) model bileşik olarak alındı. Bu bileşiğin model bileşik olarak 

alınmasındaki neden farklı gerilimli iki çift bağın aynı molekül içerisinde bulunması ve 

indirgemede bir regioselektivitenin gözlenip gözlenmeyeceğidir. Bisiklik yapı içerisinde 

bulunan C=C çift bağı diğerine göre daha gerilimlidir. 

 

Şema 8. 8 nolu hidrokarbonun indirgenmesi 
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  Tablo 2. 8 nolu hidrokarbonun hidrazin ile indirgenmesinin optimizasyonu. 

Deney Hidrazin Çözücü Sıcak. Zaman 
(h) 

Atmosfer (%) 
9 : 10  

1 
 

EtOH 35 °C 24 h O2 94  :    1  

2 
 

EtOH 35 °C 48 h O2 85  :  15 

3 
 

EtOH 35 °C 65 h O2 62  :  38 

4 
 

EtOH 35 °C 72 h O2 52  :  48  

5 
 

EtOH 35 °C 92 h O2  32  :  68 

6 
 

EtOH 35 °C 118 h O2 14  :  86 

7  EtOH 35 °C 137 h O2 13  :  87 

8  EtOH 35 °C 144 h O2 13  :  87 

 

8 numaralı hidrokarbon etanol içerisinde 4 mol hidrazin hidrat ile oksijen atmosferinde 

24 saat  tepkimeye sokuldu ve 9 numaralı kısmen indirgenmiş hidrokarbonun %94, tamamen 

indirgenmiş ürün 10’un ise %1 verimle oluştuğu belirlendi (Tablo 2, 1. Deney). Gözlenen 

regioselektivite çift bağların farklı geriliminden (açı gerilimi) kaynaklanmaktadır.16 Tepkime 

süresi aynı koşullarda 48 saate çıkarıldığı zaman 10 numaralı ürünün %15 verimle oluştuğu 

gözlendi (Tablo 2, 2. Deney). Farklı zamanlarda yapılan deneylerde tamamen indirgenmiş 

ürünün verimi %87’e çıkarıldı. Bu oran, aynı koşullarda, süre uzatıldığı zaman daha fazla 

artırılamadı. Bu da tepkime ortamında bulunan hidrazinin tamamen yükseltgenerek ortamda 

kalmadığını ve ortama hidrazin ilave edildiğinde indirgenmenin devam ettiği gösterdi. (3-8. 

Deneyler).  

İndirgenme tepkimesi için genel koşullar sağlandıktan sonra, tepkimenin diğer 

sistemlere ne derece uygulanabileceğini belirlemek üzere çeşitli alken ve alkinler etanol 

içerisinde hidrazin hidrat ile 35 °C de tepkimeye sokuldu. Sonuçlar Tablo 3’de verilmiştir.  

Tablo 3. Çeşitli alken ve alkinlerin hidrazin/O2 ile indirgenmesi. 

Deney Alken veya 
Alkine 

Ürün Zaman 
(h) 

Dönüşüm 
(%)   

Verima 
(%) 

1 
  

18 100 95 

2 
  

52 100 94 

3 
  

24 98 >98 

4 
  

47 77 7617 

5 
  

24  100 >9918 

6 

  

25 100 >9919 
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7 
  

36 100 90 

8   
70 144 12/86b,20 

9 

  

48 100 95/5 

10 

  

38 100 >99 

11 

  

39 100 98 

12 

  

36 80 89b 

a)Dönüşüm ve verimler GC/MC aracılığı ile belirlendi.  
b)Verimler tepkimeye giren başalangıç maddesine göre hesaplandı. 

 

İlk etapta siklohekzen, siklooktadien 2,6,6-trimetilbisiklo[3.1.1]hept-2-en, oksabenzonor-

bornadien ve chinconine gibi alkenler hidrazin ile tepkimeye sokuldu ve 24-52 saat sonra 

çıkış bileşiğinin tamamen tepkimeye girdiği, indirgenme ürünlerinin yüksek verimlerle 

oluştuğu belirlendi (Tablo 3, 1. 2. 3. 5. ve 6. Deney). 2,6,6-Trimetilbisiklo-[3.1.1]hept-2-enin 

indirgenmesi diğerlerine göre daha yavaş gerçekleşti. Fakat, tepkimeye giren bileşiğe göre 

verim hesaplandığında, verimin burada da oldukça yüksek olduğu belirlendi. Reaksiyon 

hızının diğer sistemlere göre yavaş olması çift bağ etrafında bulunan grupların sterik engel 

oluşturmasından kaynaklanmaktadır.  

Asetilen türevleri de hidrazin ile oksijen eşliğinde tepkimeye girdiğinde yüksek 

verimlerde indirgenme ürünlerinin oluştuğu belirlendi. Fenilasetilenin indirgenmesi (7. Deney) 

36 saat içerisinde %90 verimle tamamlandı. Fakat, difenilasetilenin indirgenmesi daha 

yavaştı, 144 saat sonra (8. Deney) çıkış bileşiğinin yalnız %70’i tepkimeye girdi. 1,2-

Difeniletan ile 1,2-cis-difenileten 12:86 oranında oluşmaktadır. Prop-2-in-1-il-oksibenzen, 

fenilasetilene benzer bir şekilde reaktivite göstererek %95 verimle propoksibenzene 

dönüşmektedir (9. Deney). Fenol, C-O bağının indirgenmesi ile %5 verimle yan ürün olarak 

oluşmaktadır. 1-(1-(Prop-2-in-1-il)-1H-pirol-2-yl)etanon ise ilgili propil türevine kantitatif 

verimle indirgenmektedir (10. Deney). Fakat ilgili pirolaldehit türevi önce hidrazin ile 

tepkimeye girmekte olup diazin türevi oluşmaktadır. Daha sonra diazin türevinde bulunan 

alkin grupları indirgenmektedir (11. Deney). p-Benzokinon indirgenerek %89 verimle 

hidrokinona dönüşmektedir.   

Sonuç olarak; çift ve üçlü bağların oksijen varlığında hidrazin ile indirgenmesi detaylı bir 

şekilde incelendi. İndirgenmenin, hidrazinin oksijen ile yükseltgenmesi sonucu oluşan diimid 
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tarafından gerçekleştiği düşünülmektedir. Bu yöntem ılımlı şartlarda ve seçici olarak çift 

bağları indirgemektedir. Metal katalizörlerle olan indirgenmelerle kıyaslandığı zaman bu 

yöntemin daha avantajlı bir indirgenme tepkimesi olduğu anlaşılmaktadır.    

 

3. Deneyler 

 3.1 Hidrojenasyon için genel prosedür: 5 mL’lik bir balon içinde 1 ekivalent alken veya 

alkin 1 ml etanol içinde çözünür. Karışıma 4 ekivalent hidrazin monohidrat ilave edilir. Cam 

balonun boynuna oksijen gazı ile doldurulmuş bir balon takılır ve karışım 35 oC’de uygun bir 

süre karıştırılır. Reaksiyon GC/MS ile takip edilir. Çıkış bileşiğinin tamamının tepkimeye 

girmesinden sonra, solvent vakumda uzaklaştırılır ve EtOAc içinde çözünür. Organik faz 

MgSO4 ile kurutulduktan sonra süzülür ve solvent uzaklaştırılır. Uçucu ürünler izole edilmedi, 

doğrudan dönüşüm ve verim GC/MS aracılığı ile belirlendi.  

3.2. 1,2,3,4-Tetrahidro-1,4-Epoksinaftalin18: 1H NMR (400 MHz, CDCl3) 7.35 (AA′BB′-

sisteminin AA′-kısmı, 2H), 7.07 (AA′BB′-sisteminin BB′-kısmı, 2H), 5.32 (dd, J = 3.0 and 1.8 

Hz, 2H), 1.98 (m, 2H), 1.31 (m, 2H). 13C NMR (100 MHz, CDCl3)  145.6, 126.5, 118.7, 75.2, 

26.6.  

3.3. (1E,2E)-1,2-Bis((1-Propil-1H-Pirol-2-yl)metilene)hidrazin: Açık oranj viskoz sıvı. 

Verim %89. 1H NMR (400 MHz, CDCl3)  8.40 (b, 2H), 6.75 (quasi t, J = 2.1, 2H), 6.56 (bs, 

2H), 6.11 (dd, J = 3.7 ve 2.6 Hz, 1H), 4.24 (t, J = 7.2 Hz, 4H), 1.75 (h, J = 7.2 Hz, 4H), 0.85 

(t, J = 7.2 Hz, 6H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3)   150.4, 126.5, 125.9, 116.1, 107.4, 49.2, 

23.3, 9.7 

3.4. 1-(1-Propil-1H-pirol-2-yl)etanon:  Kahverengi sıvı, verim %91. 1H-NMR (400 MHz, 

CDCl3)  1H NMR 6.96 (dd, J = 4.0 and, 1.6 Hz, 1H), 6.85 (quasi t, J = 2.2 Hz, 1H), 6.12 (dd, 

J = 4.0 ve 2.5 Hz, 1H), 4.27 (t, J = 7.2 Hz, 2H), 2.43 (s, 3H), 3.50 (h, J = 7.2 Hz, 2H), 0.89 (t, 

J = 7.2 Hz, 3H). 13C NMR (100 MHz, CDCl3)  188.2, 130.2, 130.1, 120.2, 107.8, 51.4, 27.3, 

24.6, 11.0.  
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III. BÖLÜM 

 

Altın Katalizli Oksim-Oksim Düzenlenmesi  

1. Giriş  

Projenin bu bölümünde azot atomuna propargil grubu bağlı olan pirol ve indol-oksim 

türevleri altın katalizörlüğünde tepkimeye sokuldu. Bazı sistemlerde halkalaşma tepkimesi 

gözlenirken bazı sistemlerde ilk kez oksim fonksiyonel grubunun molekül içerisinde bir 

karbon atomundan başka bir karbon atomuna transfer edildiği belirlendi ki böyle bir tepkime 

literatürde bilinmemektedir. Bu tepkime oksim-oksim düzenlenmesi olarak adlandırıldı.  

Çevresel açıdan oldukça ilgi çekici sentezlerin oluştuğu atom ekonomik ve etkili 

yöntemlerin geliştirilmesi son dönemlerde oldukça ilgi çeken alanlardandır. Trost ve grubu bu 

alana önemli katkılar sağlamıştır. Geçiş metallerinin katalitik etkilerini birçok senteze 

uygulayarak önemli gelişmeler rapor edilmiştir.1 Özellikle domino reaksiyonlar üzerinden 

yürüyen benzer düzenlenme reaksiyonları yan ürünlerin azaltılması nedeniyle önemli 

çalışmalar olarak bilinmektedir.2 Son yıllarda yapılan bu tür reaksiyonlarda altın katalizörleri 

oldukça ön plana çıkmaktadır.3 Kompleks reaksiyonlarda karşılaşılan güçlüklerin üstesinden 

gelebilmek için altın katalizli reaksiyonlar kurtarıcı olarak ortaya çıkmakta ve nükleofilik 

katılma,4 Friedel-Crafts reaksiyonları,5 C-H bağlarını aktifleştirme6 ve oksidasyon7 gibi önemli 

reaksiyonlarda da bu katalizörler kullanılmaktadır. 

Yukarıda ifade edilen reaksiyonların yanı sıra, birçok düzenlenme reaksiyonlarında altın 

katalizörleri kullanılmaktadır. Örneğin, Au(I) katalizörlü basit eninlerin siklizasyonunun, 

kompleks ve ardışık (domino) reaksiyonların oluşmasına sebep olduğu belirtilmiştir.8 Hashmi 

ve grubu ve diğer araştırma grupları AuCl3 katalizli alkinil epoksitlerin izomerizasyonu 

sonucunda furan halkasının oluştuğunu rapor etmişlerdir.9 Buna ilave olarak, literatürde 

bilinen bir çok düzenlenme reaksiyonlarında altın katalizörleri başarılı bir şekilde 

kullanılmaktadır. Bunlardan bazı önemli örnekler şunlardır: hidroksilalkoksilasyon/Claisen 

düzenlenmesi üzerinden homoallilik ketonların oluşumu,10a propargil/Claisen düzenlenmesi 

üzerinden homoallenik alkol eldesi,10b-c önemli ara ürünlerin eldesi için siklopropil-, 

siklopropenil-, epoksi-, ve aziridin- bağlı moleküllerin düzenlenmesi,10d-e Meyer-Schuster 

düzenlenmesi,10f-h 1,5-dienlerin Cope düzenlenmesi,10i Petasis-Ferrier düzenlenmesi,10j 1,6-

dienlerin düzenlenmesi,10k ve pinakol düzenlenmesi 10l. 
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Şema 1. Propargil grubu içeren pirol türevleri 

Bu proje çerçevesinde grubumuz tarafından propargil-hidrazon 111 ve propargil-amit 

türevleri 212 üzerinden triazepin(on) ve pirolopirazine türevleri sentezlenmiştir (Şekil 1). 

Ayrıca, altın katalizli pirol-propargil-karboksilik asit türevlerinin 313 siklizasyonları grubumuz 

tarafından araştırılmıştır. Çalışmalarımızın devamında oksim grubuna sahip pirol- ve indol-

propargil türevlerinin altın katalizli reaksiyonlarının araştırılması tasarlanmıştır. Bu bağlamda, 

altın katalizli oksim-oksim düzenlenmesi olarak isimlendirdiğimiz literatürde yer almayan bir 

düzenlenme reaksiyonu keşfedilmiştir. 

 

2. Yapılan Çalışmalar 

Oksimler elde edilmesi kolay ve organik sentezde önemli rol oynayan ara ürünlerdir. Bu 

tür ürünler kolaylıkla amit gibi birçok değerli bileşiklere düzenlenirler. Beckmann 

düzenlenmesi amit eldesi için neredeyse bir yüzyıldır kullanılmaktadır.14 Bu metot ile 

Bronsted veya Lewis asitleri ağır koşullarda kullanılmaktadır. Son yıllarda bazı metal 

katalizörleri bu düzenlenme için kullanılmaktadır.15 ilk metal-katalizli Beckmann 

düzenlenmesi Chang ve grubu tarafından rapor edilmiştir.16 Bu çalışmada yüksek seçiciliğe 

sahip bir reaksiyon ile (RhCl(PPh3)2) katalizörlüğünde aldoksimlerin amitlere çevrilmesi 

gerçekleştirilmiştir (Şema 2). 

 

Şema 2. Aldoksimin nitrile katalizör ile çevrilmesi 

Bu çalışmadan kısa bir süre sonra, iridyum,17 rutenyum18 ve palladyum19 gibi geçiş 

metalleri bu düzenlenme için kullanılmaya başlandı.20 Altın katalizli bu tür düzenlenmeler 

oldukça azdır. Nolan ve grubu21 Au/Ag katalitik sistemi ile aldoksimlerin amitlere 

çevrilmesinin iyi verimlerle gerçekleştirildiğini rapor etmiştir. Projemiz çerçevesinde, oksim 

grubu içeren pirol-, ve indol-propargil türevlerinin altın katalizli reaksiyonları araştırıldı ve 

sonuçlar aşağıda verilmiştir.  



 

41 
 

Oksimler genel olarak hidroksil amin ve aldehit veya ketonların reaksiyonları sonucu elde 

edilmektedir. Çıkış bileşikleri 6a-c11,12 bazik ortamda 5 ve propargil bromürün reaksiyonu ile 

elde edilmiştir (Şema 3). 

İlk aşamada Sonogashira reaksiyonu ile propargil grubunun uç karbon atomuna farklı 

sübstitüentler takılarak 7a-c türevleri sentezlendi. İndol türevlerinden 9a,b ve 10a,b’nin eldesi 

için indol-2-karbaldehit 823 kullanıldı. 

 

Şema 3. Pirol- ve İndol-propargil türevlerinin sentezi 

İlgili oksimler, bazik ortamda etanol içerisinde 6, 7, 9 ve 10 nolu bileşiklerin hidroksil 

amin ile reaksiyonu sonucunda sentezlendi (Şema 4). 

Oksim türevlerinin NMR verileri, bu türevlerin (E)- ve (Z)-izomerlerinin oluştuğunu 

göstermektedir. Bazı türevlerin yüksek verimli izomerleri ayrıldı ve ayrı ayrı reaksiyonları 

yürütüldü. Bazı türevlerin ise izomer karışımları doğrudan tepkimelerde kullanıldı. (E)/(Z) 

izomer oranları; sentez yöntemleri ve karbonil grubuna bağlı grupların sterik engellerine göre 

değişmektedir.24 Oksim izomerlerinde rezonans sinyalleri yaklaşık 0.7 ppm birbirinden 

farklılık göstermektedir.24b 
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Şema 4. Oksim türevlerinin eldesi 

Bir sonraki kademede, oksimlerin katalizör eşliğinde kloroform içerisinde ve oda 

sıcaklığında siklizasyon reaksiyonları araştırıldı. Bu amaç için, propargil oksim türevi 11a dört 

farklı katalizör ile tepkimeye solkuldu. CuI eşliğindeki reaksiyonda ekzo-dig siklizasyon ürünü 

12a %45 verimle elde edildi (Tablo 1 ve Şema 4). AgOTf ve LnAuCL/AgOTf katalitik 

reaksiyonlarda 12a ürünü sırasıyla %82 ve %92 verimlerle elde edildi. Diğer taraftan, AuCl3 

katalizli siklizasyon reaksiyonunda 12a ürünü %97 verimle oluşmaktadır. Böylece siklizasyon 

reaksiyonları için optimal şartlar belirlendi. 

Katalizör (3 %mol) %Verim 

AuCl3 %97 

LnAuCl*/ AgOTf %92 

CF3SO2OAg %82 

CuI %45 

 
Tablo 1. 12a ürününün farklı katalizörlerle olan reaksiyonundaki verimleri 

11a’nın siklizasyonu için optimal şartları belirlendikten sonra, bu reaksiyonun substrat 

etkisi ve kapsamı araştırıldı. Yapılan deneylerden sonra sadece 11a,b ve 11h’nın pirazin-N-

oksit 12a-c siklik ürünlere dönüştüğü belirlendi (Şema 5). Oksimlerin konfigürasyonunun 

reaksiyon üzerine olan etkisini incelemek üzere, 11a’nın (E) ve (Z) izomeri safaştırıldı ve ayrı 

ayrı siklizasyon reaksiyonuna tabi tutuldu. Sonuç olarak, her iki izomerin de 12a ürününü 

neredeyse aynı verimle dönüştüğü belirlendi. Bu gözlemden sonra, diğer tepkimelerde 

oksimlerin izomer karışımları kullanıldı. Pirazin-N-oksit türevlerinin bazıları; antibiyotik 

aspergillik asit, antimikrobiyal pigment pulcherrimin ve hipolipidemik sentetik ilaç olan 

acipimox gibi önemli bileşiklerdir.25 
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Şema 5. 11a-c ve 11h’ın AuCl3 katalizli reaksiyonları. Pirazin-N-oksitlerin eldesi 

Optimal şartların belirlenmesinden sonra siklizasyon için türevlendirmeler yapıldı. 

Buradaki amacımız bu tepkimenin ne derece genel bir tepkime olduğunu belirlemekti.  

Bunun için, 11c-g ve 11i,j oksim türevleri belirlenen şartlarda AuCl3 reaksiyona tabi tutuldu. 

Reaksiyon sonunda beklediğimiz pirazin-N-oksit türevlerinin oluşmadığı belirlendi. Propargil 

grubunun uç atomunda sübstitüent bulunan 11a-c ve 11i,j oksim türevlerinin reaksiyon 

ortamında düzenlendiği ve 13a-g oksim-oksim düzenlenme ürünlerini verdiği belirlendi 

(Şema 5). Oluşan ürünlerde de  E- ve Z-oksim izomerlerinin varlığı belirlendi. Oluşan 

ürünlerin yapıları NMR spektrumları aracılığı ile belirlendi.  

 

Şema 6. Oksim türevlerinin 11a-c ve 11i,j altın katalizli oksim-oksim düzenlenme reaksiyonu 

Oksim grubunun gerçek yerini belirlemek ve düzenlenme ürününün yapısını kesin olarak 

ortaya koymak için 13b düzenlenme ürününün 2D-NMR spektrumları analiz edildi. Yapıdaki 

aldehit grubunun kimyasal kaymasının 9.56 ppm de rezonans olduğu gözlendi. Aldehit 

grubunun gerçek yeri, HMBC analizi ile belirlendi. Buna göre aldehit karbonunun (179.4 

ppm) pirol halkasındaki iki protonla korelasyon verdiği belirlendi. Bu sonuçla aldehit 

grubunun kesin bir şekilde pirol halkasına bağlı olduğu tespit edildi. Öte yandan, imin 

karbonu (157.0 ppm) 4.64 ve 3.29 ppm de triplet olarak rezonans her iki metilen protonları ile 

ve benzen halkasının (7.54-7.58 ppm) orto pozisyonundaki her iki proton ile korelasyon 

verdiği belirlendi. Bu da oksim grubunun benzen ve metilen gruplarına komşu olduğunu 

açıkca ortaya koymaktadır. Ayrıca, OH grubunun tespit edilmesi için, asetatlama reaksiyonu 
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gerçekleştirildi. Reaksiyon sonucunda 13b türevinin NMR spektrumlarında asetil grubu 

rezonansı gözlendi. Böylelikle OH grubununda yapıda (oksim grubuna ait) olduğu belirlendi 

(Şema 7). 

 

Şema 7. Oksim türevi 13b’nin asetatlama reaksiyonu 

Oksim-oksim düzenlenmesinin kimyasal olarak kanıtlanması için düzenlenme 

ürünlerinden olan 13c türevinin bağımsız bir yolla sentezi amaçlandı. Bunun için alkin 

grubuna sahip 7b bileşiği çeşitli kimyasal reaksiyonlara tabi tutuldu.26-28 Reaksiyonların 

yürütülmesinden sonra üç kademe sonunda elde edilen bileşiğin çevrilme sonucunda elde 

edilen bileşiğin spektral verileri ile aynı olduğu belirlendi. Böylece kimyasal bir strateji ile 

çevrilme ürününün yapısı ispat edilmiş oldu (Şema 8). 

 

Şema 8. Oksim çevrilmesi ürünü 13c’nin bağımsız bir yolla eldesi. 

Bütün bu deneyler ile oksim-oksim düzenlenmesi olarak adlandırdığımız yeni tür bir 

düzenlenme reaksiyonu keşfedilmiştir. Elde edilen bütün bu bilgiler ışığında bu düzenlenme 

için aşağıdaki mekanizma önerilmektedir (Şema 9). 
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Şema 9. Pirazin-N-oksit ve oksim-oksim çevrilmesinin eldesi için altın katalizli molekül içi 

siklizasyon reaksiyon için önerilen mekanizma 

Önerilen katalitik döngüde, birinci basamakta alkin grubu önce AuCl3 ile aktifleştirilmekte 

ve B ara ürünü oluşmaktadır. Bu ara üründe oksim grubunda bulunan azot atomunun alkin 

üzerine atak yapması ile C ve D ara ürünleri oluşmakta, bu ara ürünlerde sonuç ürünler olan 

J ve H’ye dönüşmektedir. Propargil grubuna bağlı olan sübstitüentlerin elektronik yapıları  

nükleofilik atağın türünü belirlemektedir. Bu regioseçici reaksiyonu daha iyi anlamak için bazı 

teorik hesaplamalar yapıldı. Bu teorik hesaplar ile 7-endo-dig ve 6-exo-dig siklizasyonlarının 

gerçekleşme şekilleri incelenmiştir.29 Oksim türevlerinden 11h ve 11i ve altın kompleks 

ürünlerinin geometrik optimizasyon ve frekans hesaplamaları30 B3LYP31 metodu ile, 6-

31G(d,p) ve LANL2DZ(Au)32 seviyesinde yapılmıştır. Natural bond orbital (NBO)33 analizi 

aynı yöntem ve seviyede yapılmış ve atomlar üzerindeki elektronik yoğunluk belirlenmiştir. 

Oksim türevlerinden 11h’nin Au ile kompleksinde, Au’nın alkinin uç karbonuna (C-1) daha 

yakın olduğu ve pozitif yükün alkinin içerdeki atomu (C-2) üzerinde daha fazla lokalize 

olduğu belirlenmiştir. Böylece oksim grubunun azot atomu kolaylıkla ve seçici olarak C-2 

atomuna atak edecek ve böylece pirazin-N-oksit türevi 12c oluşacaktır (Şekil 2). Öte 

taraftan, alkin grubunun C-1 atomu fenil grubu ile sübstitüe olduğunda AuCl3-11h 

kompleksinde altın grubunun C-2 atomu ile daha iyi bir etkileşim gösterdiği ve bağ 
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uzunluğunun daha kısa olduğu belirlenmiştir. Bu sonuçla, C-1 atomunda pozitif yükün daha 

çok lokalize olduğu belirlenmiştir. Pozitif yük C-1 üzerinde daha fazla olduğu için oksim 

grubunun azot atomu C-1 atomuna atak etmeyi tercih etmekte ve bunun sonucunda 7-endo-

dig ara ürünü D oluşmaktadır. Bu ara üründe düzenlenme için anahtar basamaktır. 

Reaksiyon sonucu, molekül içi yedi-üyeli bir ara ürün, E üzerinden oksim grubunun bir 

atomdan başka bir atoma transferini sağlamaktadır. 

 

 

11h + AuCl3 

 

11i + AuCl3 

 

Şekil 2. Geometrisi optimize edilmiş 11h+AuCl3 ve 11i+AuCl3 kompleksleri; NBO yükleri ve 

Au-karbon atomları arasındaki bağ uzunlukları (Å). 

Sonuç olarak; bu çalışma çerçevesinde pirol- ve indol-propargil-oksim türevlerinin Au(III) 

katalizörlüğünde reaksiyonları incelenmiştir. Terminal alkinler 6-exo-dig siklizasyonu 

üzerinden pirazin-N-oksit türevlerine dönüşmektedir. Bu sayede literatürde bulunmayan N-

oksit türevleri için uygun bir yöntem bulunmuştur. Bunun dışında, sübstitüe alkin türevlerinin 

katalitik reaksiyonları tamamen farklı bir rota çizmiştir. Bu farklı reaksiyon yolunda pirazin 

halkası yerine yedi üyeli bir ara ürünün oluştuğu tahmin edilmekte ve bu ara ürün üzerinden 

bir düzenlenme reaksiyonu ile sonuçlandığı gözlemlenmiştir. Bu düzenlenme reaksiyonu 

sonucunda oksim grubu bir karbon atomundan başka bir karbon atomuna transfer edilmiştir.  

Bu düzenlenme reaksiyonu tarafından oksim-oksim düzenlenmesi olarak isimlendirilmiş 

olup, bu türdeki bir düzenlenme reaksiyonu ilk kez tarafımızdan literatüre kazandırılmıştır. 

 

3. Deneyler 

3.1. Etil-1H-indol-2-karboksilat (5). 100 mL balonda karışan 3g (18.61 mmol) indol-2-

kaboksilik asitin  (1) kuru etanol çözeltisine (50 mL) 1 mL sülfirik asit ilave edilir. Çözelti 78 

°C’de 18 saat karıştırılır. Reaksiyon tamamlandığında çözücü uçurularak, karışım EtOAc ve 
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NaHCO3 ile ekstrakte edilir. Organik fazlar birleştirilerek MgSO4 ile kurutulup, çözücü 

uzaklaştırmak suretiyle 3.31 g (%94) 5 numaralı ürün elde edilir. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) 

δ 9.01 (s, 1H, H-1), 7.69 (dd, J4,5= 8.0, J4,6=0.8 Hz, 1H, H-4), 7.43 (dd, J7,6= 8.3, J7,5= 0.9 Hz, 

1H, H-7), 7.32 (ddd, J6,7=8.3, J6,5=7.0, J6,4=0.8 Hz, 1H, H-6), 7.24 (dd, J3,1= 2.0, J3,4=0.8 Hz, 

1H, H-3), 7.15 (ddd, J5,4= 8.0, J5,6=7.0, J5,7=0.9 Hz, 1H, H-5), 4.42 (q, J9,10= 7.2 Hz, 2H, H-9), 

1.42 (t, J10,9= 7.2 Hz, 3H, H-10). 13C NMR (100 MHz, CDCl3): δ 159.6, 134.4, 133.5, 124.9, 

122.8, 120.1, 118.3, 109.4, 106.3, 58.6, 11.9. IR (ATR, cm-1) 3290, 3274, 2923, 1698, 1613, 

1518, 1481, 1455, 1433, 1410, 1377, 1351, 1317, 1262, 1249, 1190, 1161, 1139, 1119, 

1092, 1027, 1013, 984, 934, 869, 853, 818, 758, 740, 687, 642, 579 

3.2. 1H-pirol-2-karbaldehit (5a). Kuru eter içerisinde 34.25 g POCl3 ve DMF çözülür ve 

bu çözeltiye buz banyosunda iken damla damla pirol damlatılır. Reaksiyon 24 saat 

karıştırıldıktan sonra, çözelti doygun NaHCO3 ile pH=7 oluncaya kadar reaksiyon durdurulur. 

Daha sonra, karışım etil asetat ile ekstrakte edilir (3 × 250). Karışım MgSO4 yardımıyla 

kurutulur ve düşük basınçta çözücü uçurulur. Son olarak, kolon kromatografisi ile (3:1 

hekzan/etil asetat) saflaştırılıp iğne şeklinde renksiz kristaller halinde elde edilir. e.n. 44-45 

°C. [1] 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 10.47 (br s, 1H, -NH), 9.51 (d, J = 1.0, 1H,  -CH), 7.18 (br 

s, 1H, H-3), 7.01 (ddd, J5,4 = 3.8 Hz, J5,3 = 2.3 Hz, 4J =1.5 Hz, 1H, H-5), 6.35 (ddd, J4,5 = 3.8 

Hz, J4,3 =2.4 Hz, 4J = 2.0 Hz, 1H, H-4); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 179.4, 132.8, 126.9, 

121.8, 111.3. 

3.3. 1-(1-(prop-2-in-1-il)-1H-pirol-2-il)etanon (5b). Kuru eter (100 mL) içerisinde 

çözülmüş ve karıştırılan 16.2 g POCl3 (0.1 mol) ve 10.44 g (0.12 mol) dimetil asetamid (DMA) 

çözeltisine 0 oC’de damla damla 10.0 g pirol (0.15 mol) ilave edilir. Karışım oda sıcaklığında 

16 saat boyunca karıştırılır. Elde edilen reaksiyon karışımı yukarıda belirtildiği gibi ekstrakte 

edilerek asetil ürünü 5b’yi verir. (6.98 g, %63).1 

3.4. 1H-indol-2-ilmethanol (6).5 Kuru THF içerisinde 3.4 g (17.97 mmol) etil-1H-indol-2-

karboksilat (5) çözülür ve çözelti buz banyosu yardımı ile soğutulur. Üzerine 1.37 g (36 

mmol) LiAlH4 gaz çıkışı kontrol edilerek ilave edilir. Bütün LiAlH4 ilave edildikten sonra 

reaksiyon buz banyosunda ilave 1 sa daha karıştırılır. Ardından buz banyosu kaldırılarak oda 

sıcaklığında 1 saat daha karıştırılır. Ardından reaksiyonun tamamladığı İTK ile anlaşıldıktan 

sonra reaksiyon doygun NH4Cl çözeltisi ile sonlandırılarak EtOAc (3 × 25mL) ile ekstrakte 

edilir. Organik fazlar birleştirilerek tuzlu su çözeltisi ile tekrar yıkandıktan sonra organik faz 

MgSO4 ile kurutulur ve çözücü uzaklaştırılarak 1H-indol-2-ilmethanol (6) (2.54, %96) beyaz 

bir katı olarak elde edilir. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.32 (s, 1H, H-1), 7.50 (bd, J4,5= 7.8 

Hz, 1H, H-4), 7.23 (bd,  J7,6= 8.0 Hz, 1H, H-7), 7.11 (ddd,  J6,7= 8.0,  J6,5=7.1,  J6,4=1.2 Hz, 

1H, H-6), 7.03 (ddd,  J5,4= 7.8,  J5,6=7.1,  J5,7=1.0 Hz, 1H, H5), 6.31 (d,  J3,4= 0.8 Hz, 1H, H-
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3), 4.69 (s, 2H, H-8). 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 137.6, 136.4, 128.0, 122.2, 120.7, 120.0, 

111.1, 100.6, 58.5. IR (ATR,  cm-1): 3392, 3374, 3238, 1455, 1416, 1338, 1289, 1136, 1055, 

1006, 977, 848, 790, 774, 742, 735, 649, 630, 620, 607, 580, 538. 

3.5. 1-(Prop-2-in-1-il)-1H-pirol-2-karbaldehit (6a). DMF (70 mL) içerisinde çözülmüş 

10.0 g 1H-pirol-2-karbaldehit (5a) çözeltisine (0.105 mol), buz banyosu sıcaklığında yavaşça 

4.08 g NaH (0.17 mol) ilave edilir. Ekleme işlemi bittikten sonra reaksiyon karışımı 30 dk 

karıştırılır ve üzerine dikkatli bir şekilde damla damla 16.2 g propargil bromür (0.14 mol) ilave 

edilir. Reaksiyon karışımı 24-48 sa arası karıştırılır. Daha sonra etil asetat (3 ×150 mL) ile 

ekstrakte edilen katı, silika jel üzerinden kolon kromatografisi yöntemiyle çözücü olarak 

hekzan/etil asetat (3:1) kullanılarak ayrıştırılır ve 1-(Prop-2-in-1-il)-1H-pirol-2-karbaldehit (6a) 

açık turuncu renkte elde edilir. (9.94 g, %71).2 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 9.55 (d, J = 1.0 

Hz, 1H, -CHO), 7.25 (bs, 1H, H-5), 6.95 (dd, J3,4 = 4.0 ve J3,5 = 1.7 Hz, 1H, H-3), 6.27 (dd, 

J4,5 = 4.0 ve J4,3 = 2.6 Hz, 1H, H-4), 5.20 (d, J = 2.6 Hz, 2H, CH2), 2.46 (t, J = 2.6 Hz, 1H, 

C≡CH); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 179.5, 131.0, 130.3, 124.9, 110.1, 77.4, 74.3, 38.1. 

3.6. 1-(1-(Prop-2-in-1-il)-1H-pirol-2-il)etanon (6b). DMF (75 mL) içerisinde çözülmüş 

6.98 g 5b çözeltisine, 2.53 g NaH (%60, 0.11 mol) 1 saatin üzerinde bir süreyle eklenir. 

Oluşan karışım 0 °C’ de yarım saat karıştırılır ve reaksiyon kabına 10.21 g propargil bromür 

çözeltisi (%80 ksilen içinde, 0.086 mol) yarım saat boyunca damla damla eklenir. Reaksiyon 

karışımı 16 saat boyunca karıştırılır, ve üzerine su (50 mL) eklendikten sonra etil asetat ile 

ekstrakte edilir (4 x 25 mL). MgSO4 ile kurutulur ve çözücü uçurulur. Oluşan ürün silika jel 

kullanılarak kolon kromatografisiyle ayrıştırılır ve ürün 6b turuncu-sarı bir sıvı olarak elde 

edilir. (6.45 g, İzole verim: %69; Ham verim: %80).3 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.12 (dd, 

J5,4 = 2.4 ve J5,3 = 2.0 Hz, 1H, H-5), 6.92 (dd, J3,4 = 4.0 ve J3,5 = 2.0 Hz, 1H, H-3), 6.12 (dd, 

J4,3 = 4.0 ve J4,5 = 2.4 Hz, 1H, H-4), 5.15 (d, J6,8 = 2.6 Hz, 2H, CH2), 2.37 (s, 3H, CH3), 2.36 (t, 

J8,6 = 2.6 Hz, 1H, H-8); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 187.6, 129.0, 128.2, 119.5, 107.6, 77.2, 

72.9, 37.8, 26.1. 

3.7.1-(Büt-2-in-1-il)-1H-pirol-2-karbaldehit (6c). DMF (10 mL) içerisinde çözülmüş 

0.700 g 1H-pirol-2-karbaldehit (5a) (7.4 mmol) çözeltisine, buz banyosu sıcaklığında yavaşça 

0.262 g NaH (10.9 mmol) ilave edilir. Ekleme bittikten sonra, reaksiyon karışımı 30 dakika 

boyunca karıştırılır ve üzerine 1.21 g 1-bromobüt-2-in (9.1 mmol) dikkatlice ve damla damla 

eklenir. Reaksiyon karışımı 24 sa boyunca oda sıcaklığında karıştırılır ve etil asetat (3 × 20 

mL) yardımı ile ekstrakte edilir. Elde edilen organik fazlar su ve tuzlu su ile yıkanır ve MgSO4 

ile kurutulur. Daha sonra çözücünün düşük basınçta uçurulması ile elde edilen ham ürün, 

silika jel üzerinden kolon kromatografisiyle çözücü olarak hekzan/etil asetat (3:1) 

kullanılmasıyla saflaştırılır ve 1-(büt-2-in-1-il)-1H-pirol-2-karbaldehit (6c) sarı bir sıvı olarak 
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elde edilir (0.664 g, %61). 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 9.5 (bt, J = 1.5 Hz, 1H, CHO), 7.26 

(bs, 1H, H-3), 6.93 (dt, J = 4.0 ve J = 1.5 Hz, H-5), 6.24 (ddd, J = 4.0, J = 2.6 ve J = 1.1 Hz, 

1H, H-4), 5.12-5.10 (m, 2H, CH2), 1.84 (bs, 1H, CH3); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 179.4, 

131, 130.3, 124.7, 109.7, 82.3, 72.8, 38.6, 3.5; IR (ATR, cm-1) 1653, 1527, 1479, 1403, 

1337, 1313, 1281, 1217, 1069, 1028, 741, 605; HRMS C9H9NO [M+H]+ için hesaplanan 

[M+H]+ 148,07624. Bulunan 148.07571. 

3.8. 1H-indol-2-karboksaldehit (2).2 2.46 g (16.7 mmol) 1H-indol-2-ilmethanolün (6) 50 

mL asetondaki çözeltisine 4 Å moleküler sieve eklenir. Üzerine 14.52 g (167 mmol) MnO2 

ilave edilir. Karışım oda sıcaklığında 1 gece karıştırılır. Reaksiyon tamamlandıktan sonra 

silika jel üzerinden reaksiyon karışımı süzülüp ve silika diklorometan ile yıkanarak ilgili 

madde elde edilir. Organik çözücü uzaklaştırıldıktan sonra 1H-indol-2-karboksaldehit (2) 

(2.26 g, %93) beyaz bir katı olarak elde edilir, e.n.: 75-76 oC. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 

9.85 (s, 1H, H-8), 9.00 (s, 1H, H-1), 7.76 (d, J4,5= 8.1 Hz, 1H, H-4), 7.48 – 7.37 (m, 2H, H-7, 

H-6), 7.29 (d, J3,4 = 1.2 Hz, 1H, H-3), 7.19 (ddd, J5,4 = 8.1, J5,6 = 6.7, J5,7 = 1.1 Hz, 1H, H-5). 

13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 182.1, 138.0, 136.0, 127.4, 123.4, 121.3, 114.9, 112.5. IR 

(ATR, cm-1) 3675, 2988, 2900, 1651, 1526, 1393, 1340, 1251, 1230, 1066, 897, 821, 741, 

612 

3.9. 1-Prop-2-inil-1H-indol-2-karbaldehit (7).6 2.64 g (18.18 mmol) 1H-indol-2-

karboksaldehit (2) 20 mL kuru DMF içerisinde çözülür ve oluşan çözelti buz banyosu ile 

soğutulur. Üzerine azar azar 0.48 g (20 mmol) NaH çıkan H2 gazını gözeterek 30 dk 

içerisinde ilave edilir. Oluşan heterojen karışım ilave 30 dk daha buz banyosu kaldırılarak 

oda sıcaklığında karıştırılır. Ardından 2.4 ml (21.8 mmol) propargil bromür 10 mL DMF 

içerisinde çözülerek bu karışım üzerine şırınga ile yavaş yavaş ilave edilir ve 6 sa karıştırılır. 

Reaksiyonun tamamlanmasının ardından karışım EtOAc ve doygun NaCl çözeltisiyle 

ekstrakte edilir (30 × 6). Organik fazlar birleştirilip MgSO4 ile muamele edildikten sonra 

çözücüsü uzaklaştırılır. 1-prop-2-inil-1H-indol-2-karbaldehit (7) izole edilir (2.56 g, %97). 1H 

NMR (400 MHz, CDCl3) δ 9.81 (s, 1H, H-8), 7.68 (dt, J4,5 = 8.0, J4,6, 4,3 = 0.9 Hz, 1H, H-4), 

7.47 (dd, J7,6 = 8.4, J7,5 = 1.0 Hz, 1H, H-7), 7.40 (ddd, J6,7 = 8.4, J6,5 = 7.0, J6,4 = 0.9 Hz, 1H, 

H-6), 7.22 (d, J3,4 = 0.9 Hz, 1H, H-3), 7.15 (ddd, J5,4 = 8.0, J5,6 = 7.0, J5,7 = 1.0 Hz, 1H, H-5), 

5.39 (d, J9,11 = 2.5 Hz, 2H, H-9), 2.20 (t, J11,9 = 2.5 Hz, 1H, H-11). 13C NMR (100 MHz, CDCl3) 

δ 182.6, 140.1, 134.5, 127.4, 126.6, 123.5, 121.5, 118.7, 110.8, 78.2, 72.5, 33.9. IR (ATR, 

cm-1) 3237, 2923, 2851, 1661, 1609, 1520, 1478, 1461, 1428, 1409, 1378, 1352, 1339, 

1311, 1253, 1235, 1162, 1123, 1110, 1017, 997, 985, 943, 894, 854, 839, 768, 757, 728, 

691, 625, 597, 586, 568  
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3.10. 1-But-2-inil-1H-indol-2-karbaldehit (9a). 1.45 g (10 mmol) 1-prop-2-inil-1H-indol-

2-karbaldehit (7) kuru DMF içerisinde çözülür. Üzerine 0.312 g NaH yavaş yavaş 30 dk 

süresince eklenir. Ekleme işlemi bittikten sonra 0.96 mL (11 mmol) propargil bromür 5 mL 

kuru DMF ile çözülerek şırınga yardımı ile reaksiyon ortamına yavaş yavaş eklenir. Elde 

edilen karışım 4 sa boyunca karıştırılır. Reaksiyon tamamlandığında doygun NaCl çözeltisi 

ve EtOAc ile ekstrakte edilir (6 × 50 mL). Organik fazlar birleştirilir ve çözücü MgSO4 ile 

muamele edildikten sonra uzaklaştırılır.  1-but-2-inil-1H-indol-2-karbaldehit (9a) elde edilir. 

E.N: 80-81 °C. Elde edilen ham ürün hekzan/EtOAc (3:1) karışımı ile silika jel üzerinden 

saflaştırılır ve ürün sarı bir katı olarak elde edilir (%55.8 izole verim). 1H NMR (400 MHz, 

CDCl3) δ 9.89 (s, 1H, H-8), 7.75 (bd, J4,5 = 8.0 Hz, 1H, H-4), 7.55 (bd, J7,6 = 8.3 Hz, 1H, H-7), 

7.46 (ddd, J6,7 = 8.3, J6,5=6.8 ve J6,4 = 1.0 Hz, 1H, H-6), 7.28 (bs, 1H, H-3), 7.21 (ddd, J5,4 = 

8.0, J5,6 =  6.8, J5,7 = 0.7 Hz, 1H, H-5), 5.39 (q, J9,11 = 2.4 Hz, 1H, H-9), 1.75 (t, J11,9 = 2.4 Hz, 

1H, H-11). 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 182.68, 140.18, 134.61, 127.18, 126.62, 123.45, 

121.32, 118.34, 111.06, 80.24, 77.34, 77.02, 76.71, 73.66, 34.32, 3.54. IR (ATR, cm-1): 

2290, 2851, 1661, 1610, 1520, 1478, 1457, 1424, 1411, 1370, 1344, 1313, 1258, 1239, 

1188, 1163, 1135, 1124, 1110, 1016, 994, 938, 893, 837, 818, 763, 739, 729, 620, 594, 583, 

563. HRMS C13H11NO [M+H]+ için hesaplanan: 198,0928. Bulunan: 198,09134. 

3.11. Sonogahshira Kenetlenme Reaksiyonu için Genel Prosedür. 0.02 mmol CuI 

(3.8 mg), 0.02 mmol Pd(OAc)2 (4.5 mg) , 0.05 mmol of PPh3 (13.1 mg) iki boyunlu reaksiyon 

balonuna konur. Reaksiyon ortamı azot gazı altına alınır. Bir başka kapta 1.97 mmol N-

propargil sübstitüe alkin türevi, 2.18 mmol aril halojenür ve 1 mL DİPA 20 mL kuru THF ile 

çözülür. Hazırlanan ikinci karışım birinci kabın içine bir septum içerisinden şırınga yardımı ile 

ilave edilerek kenetlenme reaksiyonu başlatılır. Reaksiyon İTK ile takip edilir. Başlangıç 

bileşiğinin bitmesinin sonrasında 0.1 N HCl ve EtOAc ile ekstrakte edilir. Organik fazlar 

birleştirilerek tuzlu su ile muamele edilir. MgSO4 ile kurutulduktan sonra çözücü uzaklaştırılır. 

Ham ürün silika jel üzerinden hekzan-EtOAc (3:1) ile saflaştırılır.  

3.12. 1-(3-Fenilprop-2-inil)-1H-indol-2-karbaldehit.7 Sarı renkli katı, e.n.: 77-78 °C.  1H 

NMR (400 MHz, CDCl3) δ 9.89 (s, 1H, H-8), 7.75 (dt, J4,5 = 8.0, J4,6 , 4,3 = 0.9 Hz, 1H, H-4), 

7.62 (dd, J7,6 = 8.4, J7,5 = 0.9 Hz, 1H, H-7), 7.46 (ddd, J6,7 = 8.4, J6,5 = 7.0, J6,4 = 0.9 Hz, 1H, 

H-6), 7.34 (dd, J12,13 = 7.6, J12,14 = 2.0 Hz, 2H, H-12), 7.28 (d, J3,4 = 0.9 Hz, 1H, H-3), 7.26 – 

7.19 (m, 4H), 5.66 (s, 2H, H-9). 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 182.7, 140.3, 134.6, 131.8, 

128.4, 128.2, 127.3, 126.7, 123.5, 122.4, 121.5, 118.6, 111.1, 84.2, 83.7, 34.8. IR (ATR, cm-

1): 2917, 2849, 1663, 1612, 1523, 1479, 1459, 1426, 1416, 1346, 1313, 1251, 1164, 1149, 

1127, 1112, 1017, 997, 91, 896, 845, 800, 749, 731, 691, 677, 621, 595, 584. HRMS 

C18H13NO [M+H]+ için hesaplanan: 260,1061. Bulunan: 260,10699. 
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3.13. 1-(3-Fenilprop-2-inil)-1H-pirol-2-karbaldehit (7a). Açık kahverengi katı, erime 

noktası 58-60 °C. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 9.59 (d, J = 0.9 Hz, 1H, CHO), 7.40-7.38 (m, 

2H, arom.), 7.31 (br s, 1H, H-5), 7.30 - 7.19 (m, 3H, arom.), 6.92 (dd, J3,4 = 4.0 ve J3,5 = 1.7 

Hz, 1H, H-3), 6.23 (dd, J4,3 = 4.0 ve J4,5 = 2.7 Hz, 1H, H-4), 5.43 (s, 1H, CH2); 13C NMR (100 

MHz, CDCl3) δ 179.5, 131.7, 131.1, 130.4, 128.7, 128.3, 124.9, 122.1, 110.0, 86.0, 82.6, 

38.9; IR (ATR, cm-1) 1648, 1637, 1474, 1401, 1355, 1316, 1219, 1075, 1030, 759, 691; 

HRMS C14H11NO [M+H]+ için hesaplanan: 210.09189. Bulunan: 210.09248. 

3.14. 1-[3-(4-Metoksifenil)prop-2-in-1-il]-1H-pirol-2-karbaldehit (7b). Açık sarı katı 

(1.22 g, %75 izole verim, ham verim %81), erime noktası 69-71 °C. 1H NMR (400 MHz, 

CDCl3) δ 9.43 (d, J = 0.9 Hz, 1H, -CHO), 7.25 - 7.22 (m, 3H, 2 arom. ve H-5), 6.82 (dd, J3,4 = 

4.0  ve J3,5 = 1.7 Hz, 1H, H-3), 6.14 (dd, J4,3 = 4.0 ve J4,5 = 2.7 Hz, 1H, H-4), 5.25 (s, 1H, 

CH2), 3.65 (s, 3H, OCH3); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 179.4, 159.8, 133.1, 131.0, 130.3, 

124.8, 114.1, 113.8, 109.8, 86.0, 81.2, 55.1, 38.9; IR (ATR, cm-1) 2928, 1604, 1508, 1465, 

1298, 1244, 1172, 1075, 1027, 939, 829, 723, 604, 534; HRMS C15H13NO2 [M+H]+ için 

hesaplanan: 240.10191. Bulunan: 240.1037. 

3.15. 1-[3-(3-Nitrofenil)prop-2-in-1-il]-1H-pirol-2-karbaldehit (7c).  Açık sarı toz (0.733 

g, %42 izole verim), erime noktası 107-108 °C. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 9.59 (d, J = 0.9 

Hz, 1H, CHO), 8.26 (bt, J = 1.8 Hz, 1H, arom.), 8.17 (bd, J = 8.3 Hz, 1H, 1H, arom.), 7.73 (bt 

J = 8.3 Hz 1H, arom.), 7.50 (br t, J = 8.0, 1H, H-?), 7.28 (bs, 1H, H-5), 7.00 (ddd, J3,4 = 4.1, 

J3,5 = 1.9 ve J3,CHO = 0.9 Hz, 1H, H-3), 6.32 (ddd, J4,3 = 4.1, J4,5 = 2.8 ve J = 0.7 Hz, 1H, H-4), 

5.45 (s, 2H, CH2); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 179.6, 148.0, 137.4, 131.1, 130.4, 129.4, 

126.6, 125.0, 123.9, 123.4, 110.3, 85.7, 83.1, 38.7; IR (ATR, cm-1) 1648, 1526, 1473, 1401, 

1369, 1348, 1311, 1216, 1073, 904, 874, 805, 770, 732, 671, 606, 522; HRMS C14H10N2O3 

[M-H]- için hesaplanan: 253.06132. Bulunan: 253.06194. 

3.16. 1-Prop-2-inil-1H-indol-2-karbaldehit (9a). Kuru DMF (20 mL) içerisinde çözülmüş 

2.64 g 1H-indol-2-karbaldehit (8)4 (18.2 mmol) çözeltisi karıştırılırken, 0.48 g katı NaH (20 

mmol) azar azar eklenir. Bir süre sonra, H2 gazı çıkışı tamamlandıktan sonra kuru DMF ile 

1:3 oranında seyreltilen 2.4 mL propargil bromür (toluen içerisinde kütlece %80, 21.8 mmol) 

30 dakika boyunca süspansiyon halindeki çözeltiye eklenir. Reaksiyon bittiğinde (6 sa), 100 

mL su eklenir ve etil asetat (3 × 30 mL) ile ekstrakte edilir. Elde edilen organik fazlar tuzlu su 

ve su ile yıkanır ve MgSO4 ile kurutulur. Çözücünün uçurulması ile 9a açık sarı katı olarak 

elde edilir, erime noktası 101-103 °C, (Lit. e.n. 137-138 °C). 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 

9.81 (s, 1H, H-8), 7.68 (dt, J4,5 = 8.0 ve J4,6 = J4,3 =  0.9 Hz, 1H, H-4), 7.47 (dd, J7,6 = 8.4 ve 

J7,5 = 1.0 Hz, 1H, H-7), 7.40 (ddd, J6,7 = 8.4, J6,5 = 7.0 ve J6,4 = 0.9 Hz, 1H, H-6), 7.22 (d, J3,4 = 

0.9 Hz, 1H, H-3), 7.15 (ddd, J5,4 = 8.0, J5,6 =7.0 ve J5,7 =1.0 Hz, 1H, H-5), 5.39 (d, J = 2.5 Hz, 
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2H, CH2), 2.20 (t, J1= 2.5 Hz, 1H, C≡CH). 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 182.6, 140.1, 134.5, 

127.4, 126.6, 123.5, 121.5, 118.7, 110.8, 78.2, 72.5, 33.9. IR (ATR, cm-1) 3237, 2923, 2851, 

1661, 1478, 1461, 1162, 1123, 1110, 757, 728. HRMS C12H9NO [M+H]+ için hesaplanan: 

184.0777. Bulunan: 184.07569. 

3.17. 1-Büt-2-inil-1H-indol-2-karbaldehit (9b). Kuru DMF içerisinde çözülmüş 1.45 g 

indol-2-karbaldehit (10 mmol) çözeltisine 0.312 g NaH 30 dakika süreyle eklenir. Ekleme 

işlemi bittikten sonra, kuru DMF (5 mL) içeriside çözülmüş 0.96 mL 1-bromobüt-2-in (11 

mmol) çözeltisi reaksiyon ortamına yavaşça eklenir ve 4 sa boyunca karıştırılır. Sonra, su (50 

mL) eklenir ve oluşan çözelti etil asetat (3 × 50 mL) ile ekstrakte edilir. Elde edilen organik 

fazlar tuzlu su ile yıkanır ve MgSO4 ile kurutulur. Düşük basınçta çözücünün uçurulmasıyla 

ham ürün elde edilir (1.87 g, %95). Daha sonra silika jel ile kolon kromatografisi (3:1 

hekzan/etil asetat) yardımıyla hedeflenen ürün 9b açık sarı katı olarak elde edilir (1.10 g, 

%56) CH2Cl2/n-hekzan’dan, e.n. 80-81 oC. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 9.89 (s, 1H, CHO), 

7.75 (bd, J4,5 = 8.1 Hz, 1H, H-4), 7.55 (bd, J7,6 = 8.3 Hz, 1H, H-7), 7.46 (ddd, J6,7 = 8.3  J6,5 = 

6.8 ve J6,4 = 1.0 Hz, 1H, H-6), 7.28 (bs, 1H, H-3), 7.21 (ddd, J5,4 = 8.0, J5,6 = 6.8 ve J5,7 = 0.7 

Hz, 1H, H-5), 5.39 (q, J9,11 = 2.4 Hz, 1H, CH2), 1.75 (t, J11,9 = 2.4 Hz, 1H, CH3). 13C NMR 

(100 MHz, CDCl3) δ 182.7, 140.2, 134.6, 127.2, 126.6, 123.5, 121.3, 118.3, 111.1, 80.2, 

73.7, 34.3, 3.5. IR (ATR, cm-1) 2920, 2851, 1661, 1610, 1478, 1344, 1135, 739. HRMS 

C13H11NO [M+H]+ için hesaplanan: 198.0928. Bulunan: 198.09134. 

3.18. 1-(3-Fenilprop-2-inil)-1H-indol-2-karbaldehit (10a). 0.360 g 1-Prop-2-inil-1H-

indol-2-karbaldehit (9a) (1.97 mmol) iyodobenzen ile yukarıda bahsedildiği gibi (Sonogashira 

Kenetlenmesi) reaksiyona sokulur. Ham ürün silika jel kullanılarak kolon kromatografisinden  

hekzan/etil asetat (3:1) ile saflaştırılarak 10a ürünü elde edilir. n-hekzan/etil asetattan  açık 

sarı iğne şeklinde kristaller (440 mg, %86), erime noktası 77-78 °C.4 1H NMR (400 MHz, 

CDCl3) δ 9.89 (s, 1H, CHO), 7.75 (dt, J4,5= 8.0 ve J4,6 = J4,3  = 0.9 Hz, 1H, H-4), 7.62 (dd, J7,6 

= 8.4 ve J7,5 = 0.9 Hz, 1H, H-7), 7.46 (ddd, J6,7 = 8.4, J6,5 = 7.0 ve J6,4 = 0.9 Hz, 1H, H-6), 7.35 

– 7.33 (m, 2H, arom.), 7.28 (d, J3,4 = 0.9 Hz, 1H, H-3), 7.26 – 7.19 (m, 4H, arom.), 5.66 (s, 

2H, CH2). 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 182.7, 140.3, 134.6, 131.8, 128.4, 128.2, 127.3, 

126.7, 123.5, 122.4, 121.5, 118.6, 111.1, 84.2, 83.7, 34.8. IR (ATR, cm-1) 2917, 2849, 1663, 

1523, 1459, 1346, 1149, 1127, 731. HRMS C18H13NO [M+H]+ için hesaplanan: 260.1061: 

Bulunan: 260.10699. 

3.19. 1-[3-(4-Metoksifenil)prop-2-inil]-1H-indol-2-karbaldehit (10b).5 0.366 g 1-Prop-

2-inil-1H-indol-2-karbaldehit (9a) (2 mmol), 4-iyodoanisol ile yukarıda bahsedildiği gibi 

reaksiyona sokulur (Sonogashira Kenetlenmesi). Ham Ham ürün silika jel kullanılarak kolon 

kromatografisinden hekzan/etil asetat (3:1) ile saflaştırılarak 10b ürünü elde edilir. n-
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hekzan/etil asetattan kar tanesi şeklinde açık sarı kristaller (505 mg, %87), e.n. 73-74 °C, 

(Lit. e.n. 72 °C).5 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 9.82 (s, 1H), 7.67 (dd, J4,5 = 8.0, J4,6 = 1.0 Hz, 

1H, H-4), 7.55 (dd, J7,6 = 8.4, J7,5 = 0.9 Hz, 1H, H-7), 7.38 (ddd, J6,7 = 8.4, J6,5 = 7.0 ve J6,4 = 

0.9 Hz, 1H, H-6), 7.21 – 7.19  (m, 3H, H-3 ve 2 arom.), 7.13 (ddd, J5,4 = 8.0, J5,6 = 7.0 ve J5,7 

= 0.9 Hz, 1H, H-5), 6.69 – 6.67  (m, 2H, arom.), 5.57 (s, 2H, CH2), 3.67 (s, 3H, OCH3). 13C 

NMR (100 MHz, CDCl3) δ 182.7, 159.7, 140.3, 134.6, 133.3, 127.3, 126.7, 123.5, 121.4, 

118.5, 114.5, 113.8, 111.2, 84.1, 82.3, 55.3, 34.8. IR (ATR, cm-1) 2915, 1662, 1605, 1568, 

1509, 1250, 844. HRMS C19H15NO2 [M+H]+ için hesaplanan: 290.1227. Bulunan: 290.11756. 

3.20. Oksim türevleri için genel prosedür. 10 mmol aldehit türevi 20 mL EtOH ile 

çözülür. Ayrı bir balon içerisinde 10 mL EtOH ile 11.64 mmol (750 mg) NH2OH·HCl ve 5.8 

mmol (616 mg) Na2CO3 çözülür. Önceden hazırlanan aldehit türevi çözeltisi bu balona 

eklenir. Ardından oluşan karışım 78 °C’de kaynatılır. Reaksiyon süreleri (2-8 sa) İTK ile takip 

edilerelek reaksiyon sonlandırılır. EtOH uzaklaştırılır. Üzerine 50 mL su ilave edilerek EtOAc 

ile (3 × 50 mL) ektraksiyon yapılır ve organik fazlar birleştirilerek bir kezde tuzlu su ile 

muamele edilir. Ardından organik faz MgSO4 ile kurutulur ve çözücü uzaklaştırılır. Elde edilen 

ham ürün silika jel üzerinden kolon kromatografisi ile saflaştırılır.  

3.21. 1-Prop-2-inil-1H-pirol-2-karbaldehit oksim (11a). 0.5 g 1-Prop-2-inil-1H-pirol-2-

karbaldehit (6a) (3.76 mmol), NH2OH·HCl ve Na2CO3 ile yukarıda bahsedildiği gibi 

reaksiyona sokulur ve oksimin E- ve Z- izomerlerinden oluşan karışım açık sarı katı olarak 

elde edilir (E-izomer 0.356 g, %64 ve Z-izomer 0.089 g, %16. Oran oksim karışımının 1H 

NMR spektrumundan hesaplanmıştır). 1H NMR (E-izomer) (400 MHz, CDCl3) δ 8.10 (bs, 1H, 

OH) 8.11 (s, 1H, CH=N), 6.99 (dd, J5,4 = 2.9 ve J5,3= 1.7 Hz, 1H, H-5), 6.45 (dd, J3,4 = 3.7 Hz, 

J3,5 = 1.7 Hz, 1H, H-3), 6.21 (dd, J4,3 = 3.7 Hz, J4,5 = 2.9 Hz, 1H, H-4), 5.00 (d, J = 2.5 Hz, 2H, 

CH2), 2.43 (t, J = 2.5 Hz, 1H, C≡CH); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 143.2, 125.8, 124.4, 

115.7, 109.2, 78.2, 73.7, 38.4; 1H NMR (Z-izomer) (400 MHz, CDCl3) δ 8.10 (bs, 1H, OH), 

7.56 (s, 1H, -CH=N), 7.37 (dd, J3,4 = 3.9 ve J3,5 = 1.6 Hz, 1H, H-3), 6.87 (dd, J5,4 = 2.5 ve J5,3 

= 1.6 Hz, 1H, H-5), 6.28 (dd, J4,5  = 2.5 Hz, J3,4 = 3.9 Hz, 1H, H-4), 4.78 (d, J = 2.5 Hz, 2H, 

CH2), 2.48 (t,  J = 2.5 Hz, 1H, C≡CH); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 135.6, 124.6, 122.4, 

119.7, 109.6, 77.2, 74.6, 37.0; IR (ATR, cm-1) 3225, 1730, 1630, 1047, 1295, 1244, 1078, 

933, 818, 725, 665, 504; HRMS C8H8N2O [M+H]+ için hesaplanan: 149.07094. Bulunan: 

149.0721 

3.22. (E)-1-(1-(Prop-2-in-1-il)-1H-pirol-2-il)etanon oksim (11b). Etanol (10 mL) 

içerisinde çözülmüş 0.5 g 1-(1-(prop-2-in-1-il)-1H-pirol-2-il)etanon (3.4 mmol) çözeltisi, 

NH2OH·HCl (6.0 mmol) ve NaOAc (7.0 mmol) ile yukarıda bahsedildiği gibi 24 saatlik bir 

reaksiyona sokulur. Olağan ekstraksiyon ve çözücü uçurma işlemleri sonrası, oluşan katı 
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silika jel ile kolon kromatografisi (3:2 n-hekzan/etil asetat) ile saflaştırılır ve istenen oksim 

izomeri 11b tek olarak elde edilir (0.328 g, %60). Açık sarı katı, (E-izomer) 1H NMR (400 

MHz, CDCl3) δ 8.4 (bs, 1H, OH), 6.71 (bt, J = 1.8 Hz, 1H, H-5), 6.47 (dd, J3,4 = 3.6 ve J3,5 = 

1.4 Hz, 1H, H-3), 6.21 (bdd, J4,3 = 3.8 ve J4,5 = 2.5 Hz, 1H, H-4), 4.94 (bs, 2H, CH2), 2.23 (s, 

3H, CH3), 1.26 (bs, 1H, C≡CH). IR (ATR, cm-1) 3280, 1611, 1430, 1325, 1264, 1221, 1090, 

985, 919, 732, 639; HRMS C9H10N2O [M+H]+ için hesaplanan: 163,08714. Bulunan: 

163.08655. 

3.23. (E/Z)-1-(Büt-2-in-1-il)-1H-pirol-2-karbaldehit oksim (11c). 0.3 g 1-(büt-2-in-1-il)-

1H-pirol-2-karbaldehit (2.04 mmol), yukarıda bahsedildiği gibi NH2OH·HCl ve Na2CO3 ile 

reaksiyona sokulur ve reaksiyondan E- ve Z- izomerleri açık sarı katı olarak elde edilir (0.316 

g). (E-izomer 0.268 g, %81 and Z-izomer 0.048 g, %15). Oran oksim karışımının 1H NMR 

spektrumundan elde edilmiştir). 1H NMR (E-izomer) (400 MHz, CDCl3) δ 8.3 (bs, 1H, OH), 

8.13 (s, 1H, -CH=N), 6.99 (dd, J5,4 = 2.8 ve J5,3 = 1.7 Hz, 1H, H-5), 6.47 (dd, J3,4 = 3.7 Hz, J3,5 

= 1.7 Hz, 1H, H-3), 6.19 (dd, J4,3 = 3.7 Hz, J 4,5 = 2.8 Hz, 1H, H-4), 4.55 (q, J = 2.4 Hz, 2H, 

CH2), 1.85 (t, J = 2.4 Hz, 3H, CH3); 13C-NMR (100 MHz, CDCl3) δ 143.1, 125.7, 124.3, 115.1, 

108.8, 81.7, 73.5, 38.7, 3.5; 1H NMR (Z-izomer) (400 MHz, CDCl3) δ 7.58 (s, 1H, CH=N), 

7.36 (dd, J3,4 = 3.9 Hz, J3,5 = 1.6 Hz, 1H, H-3), 6.86 (dd, J5,4 = 2.6 Hz, J5,3= 1.7 Hz, 1H, H-5), 

6.26 (dd, J4,3 = 3.7 Hz, J4,5 = 2.6 Hz, 1H, H-4), 4.75 (q, J = 2.4 Hz, 2H, -CH2), 1.84 (t,  J = 2.4 

Hz, 3H, CH3); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 135.8, 124.5, 122.3, 119.3, 109.1, 82.4, 72.9, 

37.5, 3.5; IR (ATR, cm-1) 3154, 1470, 1432, 1294, 1205, 1076, 1024, 948, 900, 834, 716, 

489, 419; HRMS C9H10N2O [M+H]+ için hesaplanan: 163,08714. Bulunan: 163.08622. 

3.24. 1-(3-Fenilprop-2-inil)-1H-pirol-2-karbaldehit oksim (11d).  0.848 g 1-(3-

fenil)prop-2-inil)-1H-pirol-2-karbaldehit oksim (7a) (4.05 mmol), yukarıda bahsedildiği gibi 

NH2OH·HCl ve Na2CO3 ile reaksiyona sokulur ve oksimin (11d) E- ve Z- izomerleri, açık sarı 

katı olarak elde edilir (E-izomer 0.540 g, %60 ve Z-izomer 0.294 g, %32 Oran oksim 

karışımının 1H NMR spektrumundan elde edilmiştir). (E-izomer) 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 

8.2 (bs, 1H, OH) 8.16 (s, 1H, -CH=N), 7.49 - 7.42 (m, 2H, arom.), 7.33 - 7.30 (m, 3H, arom.), 

7.09 (bdd, J5,4 = 2.8 ve J5,3= 1.7 Hz, 1H, H-5), 6.49 (dd, J3,4 = 3.7 ve J3,5 = 1.7 Hz, 1H, H-3), 

6.23 (dd, J4,3 = 3.7 Hz, J4,5 = 2.8 Hz, 1H, H-4), 5.21 (s, 2H, CH2); (Z-izomer)  1H NMR (400 

MHz, CDCl3) δ 7.66 (s, 1H, CH=N), 7.49 - 7.42 (m, 2H, arom.), 7.39 (dd, J3,4 = 3.8 ve J3,5 = 

1.6 Hz, 1H, H-3), 7.33 - 7.30 (m, 3H, arom.), 6.95 (bdd, J5,4 = 2.8 ve J5,3 = 1.6 Hz, 1H, H-5), 

6.29 (dd, J4,3 = 3.8  ve J5,4 = 2.8 Hz, 1H, H-4), 5.00 (s, 2H, CH2); E- ve Z-İzomerleri 13C NMR 

(100 MHz, CDCl3) δ 143.3, 135.7 131.8 (2C), 128.8, 128.6, 128.3, 128.2, 125.8, 124.6 (2C), 

124.5, 122.3, 121.9, 119.6, 109.4, 109.0, 115.5, 86.0, 85.5, 83.4, 82.5, 39.2, 37.9; IR (ATR, 
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cm-1) 3250, 2844, 1637, 1479, 1405, 1328, 1289, 1227, 1128, 1075, 924, 846; HRMS  

C14H12N2O [M+H]+ için hesaplanan: 225.10224. Bulunan: 225.10320. 

3.25. 1-[3-(4-Metoksifenil)prop-2-inil]-1H-pirol-2-karbaldehit oksim (11e). 0.5 g 1-[3-

(4-Metoksifenil)prop-2-inil]-1H-pirol-2-karbaldehit (7b) (2.08 mmol), yukarıda bahsedildiği gibi 

NH2OH·HCl ve Na2CO3 ile reaksiyona sokulur ve oksimin (11e)  E- ve Z- izomerleri açık sarı 

katı olarak elde edilir (E-izomer 0.349 g, %66 ve Z-izomer 0.113 g, %25). Oran oksim 

karışımının 1H NMR spektrumundan elde edilmiştir. (E-izomer) 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 

8.15 (s, 1H, CH=N), 7.68 (m, AAˊBBˊ sisteminin A kısmı, 2H, arom.), 7.08 (bdd, J5,4 = 2.8 ve 

J5,3 = 1.7 Hz, 1H, H-5), 6.83 (m, AAˊBBˊ sisteminin A kısmı, 2H, arom.), 6.47 (dd, J3,4 = 3.8 ve 

J3,5 = 1.7 Hz, 1H, H-3), 6.21 (dd, J4,3 = 3.7 Hz, J4,5= 2.8 Hz, 1H, H-4), 5.17 (s, 2H, CH2), 3.80 

(s, 3H, OCH3); 1H NMR (Z-izomer) (400 MHz, CDCl3) δ 7.65 (s, 1H, CH=N), 7.38 (m, AAˊBBˊ 

sisteminin A kısmı, 2H, arom.), 7.40 (br dd, J5,4 = 2.9 ve J5,3 = 1.8 Hz, 1H, H-5), 6.94 (dd, J3,4 

= 3.7 ve J5,3 = 1.8, 1H, H-3), 6.28 (dd, J4,3 = 3.7 ve J4,5 = 2.9 Hz, 1H, H-4), 4.97 (s, 2H, CH2), 

3.80 (s, 3H, OCH3); E- ve Z-izomer 13C NMR (100 MHz, aseton-d6) δ 162.0, 161.9, 143.7, 

136.9, 134.91, 134.88, 127.2, 127.1, 125.6, 125.2, 120.0, 116.3, 116.0, 115.95, 115.91, 

115.9, 110.5, 110.2, 86.6, 86.2, 84.9, 84.5, 56.6, 40.3, 39.0, 31.6; IR (ATR, cm-1) 2928, 

1604, 1508, 1465, 1289, 1244, 1172, 1075, 1027, 939, 829, 723, 604, 534; HRMS 

C15H14N2O2 [M+H]+ için hesaplanan: 255.11335. Bulunan 255.1155. 

3.26. 1-[3-(3-Nitrofenil)prop-2-inil]-1H-pirol-2-karbaldehit oksim (11f). 0.733 g 1-[3-

(3-nitrophenyl)prop-2-inil]-1H-pirol-2-karbaldehit (7c) (2.87 mmol), yukarıda bahsedildiği gibi 

NH2OH·HCl ve Na2CO3 ile reaksiyona sokulur ve oksimin (11f)  E- ve Z- izomerleri açık sarı 

katı olarak elde edilir. (E-izomer 0.533 g, %69 ve Z-izomer 0.162 g, %21). Oran oksim 

karışımının 1H NMR spektrumundan elde edilmiştir. (E-izomer) 1H NMR (E-izomer) (400 

MHz, CDCl3) δ 8.27 (bs, 1H, -CH=N), 8.17 (m, 1H, arom.), 8.12 (m, 1H), 7.72 (m, 1H), 7.49 

(m, 1H), 7.02 (bs, 1H, H-5), 6.45 (dd, J3,4 = 3.7 ve J3,5 = 1.6 Hz, 1H, H-3), 6.23 (dd, J4,3  = 3.7 

ve J3,5 = 1.6 Hz, 1H, H-4), 5.27 (s, 2H, CH2); (Z-izomer) 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.26 

(bs, 1H, CH=N), 8.18 (m, 1H), 7.72 (m, 1H), 7.50 (m, 1H), 7.44 (br s, 1H, H-5), 7.01 (bs, 1H, 

H-3), 6.34 (bt J = 3.0 Hz 1H, H-4), 5.07 (s, 2H, -CH2); 13C NMR (100 MHz, aseton-d6) δ 

150.2, 143.7, 139.4, 139.4, 136.7, 132.0, 131.9, 128.0, 127.9, 127.5, 127.4, 126.5, 126.0, 

125.7, 125.4, 125.2, 125.1, 120.6, 116.3, 110.8 (2C), 89.4, 88.6, 84.3, 83.7, 40.3, 38.9; IR 

(ATR, cm-1) 3080, 1646, 1527, 1451, 1390, 1346, 1099, 932, 899, 871, 834, 784, 734, 670, 

531, 408; HRMS C14H11N3O3 [M+H]+ için hesaplanan: 270.08732. Bulunan: 270.0900.  

3.27. (E/Z)-1-(1-Prop-2-inil-1H-indol-2-il)etanon oksim (11g). Etanol (20 mL) 

içerisinde çözülmüş 2.13 g aldehit çözeltisi, (11.63 mmol), yukarıda bahsedildiği gibi 750 mg 

NH2OH·HCl (11.64 mmol) ve 616 mg susuz Na2CO3 (5.8 mmol) ile reaksiyona sokulur ve 
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yukarıda bahsedildiği gibi 4 sa karıştırılır. Düşük basınçta çözücünün uçurulmasıyla oksimin 

(11g)  E- ve Z- izomerleri elde edilir. 1H NMR spektrum analizi, oksim karışımının (%93) 5:1 

oranında E- ve Z- izomerlerinden oluştuğunu göstermektedir. E-izomeri silika jel ile kolon 

kromatografisi (3:1 hekzan/etil asetat) ile saflaştırılır. Açık sarı katı, e.n. 92-94 °C. E-izomer. 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.19 (s, 1H, H-8), 7.54 (bd, J4,5 = 8.0 Hz, 1H, H-4), 7.36 (dd, 

J7,6 = 8.3 Hz, ve J7,5 = 1.0 Hz, 1H, H-7), 7.25 (ddd, J6,7 = 8.3, J6,5 = 7.1 ve J6,4 = 1.0 Hz, 1H, H-

6), 7.07 (ddd, J5,4 = 8.0, J5,6 = 7.1 ve J5,7 = 1.0 Hz, 1H, H-5), 6.67 (bs, 1H, H-3), 5.21 (d, J9,11 

= 2.5 Hz, 2H, CH2), 2.19 (t, J11,9 = 2.5 Hz, 1H, C≡CH). 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 144.2, 

139.0, 130.3, 127.6, 124.3, 121.7, 120.7, 109.9, 109.4, 78.7, 72.1, 34.7. IR (ATR, cm-1) 

3383, 3253, 1609, 1456, 1163, 1150, 950, 938, 750. HRMS C12H10N2O [M+H]+ için 

hesaplanan: 199.0855. Bulunan: 199.08659. 

3.28. 1-Büt-2-inil-1H-indol-2-karbaldehit oksim (11h). Etanol (20 mL) içerisinde 

çözülmüş 1.97 g metilpropargil aldehit (9b) (10.0 mmol) çözeltisi, yukarıda bahsedildiği gibi 

644 mg NH2OH·HCl (10.0 mmol) ve 530 mg susuz Na2CO3 (5.0 mmol) ile reaksiyona sokulur 

ve 6 sa karıştırılır. Düşük basınçta çözücünün uçurulmasıyla oksimin (11h)  E- ve Z- 

izomerleri elde edilir. 1H NMR spektrum analizi, oksim karışımının (1.98 g, %93) 9:4 oranında 

E- ve Z- izomerlerinden oluştuğunu göstermektedir. E-izomeri silika jel ile kolon 

kromatografisi (3:1 hekzan/etil asetat) ile saflaştırılır. Açık sarı katı, e.n. 115-117 °C. E-

izomer (İzole verim %66). 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.26 (s, 1H, H-8), 7.62 (bd, J4,5 = 8.0 

Hz, 1H, H-4), 7.46 (bd, J7,6 = 8.2 Hz, 1H, H-7), 7.32 (ddd, J6,7 = 8.2, J6,5 = 7.2, ve J6,4 = 1.1 Hz, 

1H, H-6), 7.14 (ddd, J5,4 = 8.0, J5,6 = 7.2, ve J5,7 = 0.8 Hz, 1H, H-5), 6.74 (s, 1H, H-3), 5.26 (q, 

5J = 2.3 Hz, 2H, CH2), 1.76 (t, 5J = 2.3 Hz, 3H, CH3). 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 144.0, 

138.9, 130.3, 127.5, 124.0, 121.5, 120.5, 110.1, 108.6, 80.1, 74.0, 34.9, 29.7. IR (ATR, cm-1) 

3200, 2953, 2921, 1456, 947, 803, 737, 639. HRMS C13H12N2O [M+H]+ için hesaplanan: 

213.1046. Bulunan: 213.10224. 

3.29. 1-(3-Fenilprop-2-inil)-1H-indol-2-karbaldehit oksim (11i). Etanol (30 mL) 

içerisinde çözülmüş 0.9 g aldehit 10a (3.47 mmol) çözeltisi, yukarıda bahsedildiği gibi 224 

mg NH2OH·HCl (3.47 mmol) ve 183 mg susuz Na2CO3 (1.74 mmol) ile reaksiyona sokulur ve 

4 sa karıştırılır. Düşük basınçta çözücünün uçurulmasıyla oksimin (11i) (917 mg, %96) E- ve 

Z- izomerleri 84/16 oranında elde edilir. E-izomeri silika jel içeren kolon kromatografisi (3:1 

hekzan/etil asetat) ile saflaştırılır. Açık sarı katı, (505 mg, %53), e.n. 126-128 °C. E-Oksim: 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.30 (s, 1H, H-8), 8.02 (bs, 1H, OH), 7.61 (bd, J4,5 = 8.0 Hz, 1H, 

H-4), 7.50 (bd, J7,6 = 8.2 Hz, 1H, H-7), 7.35 (dd, J13,14 = 7.5 ve J13,15 = 2.0 Hz, 2H, H-13), 7.30 

(ddd, J6,7 = 8.2, J6,5 = 7.1 ve J6,4 = 1.1 Hz, 1H, H-6), 7.25 – 7.18 (m, 3H, H-14 ve H-15), 7.14 

(ddd, J5,4 = 8.0, J5,6 = 7.1, ve J5,7 = 0.8 Hz, 1H, H-5), 6.76 (s, 1H, H-3), 5.47 (s, 2H, H-9). 13C 
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NMR (100 MHz, CDCl3) δ 144.1, 139.1, 131.8, 130.4, 128.4, 128.2, 127.6, 124.1, 122.5, 

121.5, 120.6, 110.1, 109.0, 84.1, 77.0, 35.5. IR (ATR, cm-1) 3305, 3054, 1441, 1313, 1254, 

957, 750. HRMS C18H14N2O [M+H]+ için hesaplanan: 275.1229. Bulunan. 275.11789. 

3.30. 1-[3-(4-Metoksifenil)prop-2-inil]-1H-indol-2-karbaldehit oksim (11j). Etanol (20 

mL) içerisinde çözülen 0.349 metoksifenilpropargil aldehit 10b (1.21 mmol) çözeltisi, 

yukarıda bahsedildiği gibi 80 mg NH2OH·HCl (1.24 mmol) ve 65 mg susuz Na2CO3 (0.62 

mmol) ile reaksiyona sokulur ve 4 sa karıştırılır. Düşük basınçta çözücünün uçurulmasıyla 

oksimin (11j) (302 mg, %97) E- ve Z- izomerleri 87/13 oranında elde edilmiştir. E-izomeri 

silika jel ile kolon kromatografisi (3:1 hekzan/etil asetat) ile saflaştırılır. Açık sarı katı (164 

mg, %45), e.n. 132-134 °C. E-Oksim: 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.29 (s, 1H, H-8), 7.63 

(bd, J4,5 = 7.9 Hz, 1H, H-4), 7.55 (bd, J7,6 = 7.9 Hz, 1H, H-7), 7.33 (ddd, J6,7 = 7.9, J6,5 = 7.5, 

ve J6,4 = 1.1 Hz, 1H, H-6), 7.30 (bd, J13,14 = 9.0 Hz, 2H, H-13), 7.15 (ddd, J5,4 = 7.9, J5,6 = 7.5, 

ve J5,7 = 0.9 Hz, 1H, H-5), 6.78 (d, J14,13 = 9.0 Hz, 2H, H-14), 6.76 (s, 1H, H-3), 5.53 (s, 2H, 

CH2), 3.78 (s, 3H, OCH3). 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 159.7, 143.9, 139.0, 133.4, 130.6, 

127.7, 124.1, 121.6, 120.7, 114.6, 113.9, 110.2, 108.5, 84.2, 82.8, 55.3, 35.5. IR (ATR, cm-1) 

3250, 2922, 2852, 1598, 1455, 1246, 1170, 742. HRMS C19H16N2O2 [M+H]+için hesaplanan: 

305.1345. Bulunan: 305.12845. 

3.31. 3-Metilpirazino[1,2-a]indol 2-oksit (8). 140 mg (0.7 mmol) (E/Z)-1-(prop-2-in-1-

il)-1H-indol-2-karbaldehit oksim (4) bileşiği 10 mL CHCl3 içerisinde çözülür. Üzerine 6 mg 

AuCl3 (%3 mmol) katalizörü ilave edilir. Oda sıcaklığında 4 sa karıştırılır. Reaksiyonun 

tamamlandığı İTK ile anlaşıldıktan sonra çözücü uzaklaştırılır. Elde dilen ürün silika jel 

üzerinden EtOAc:EtOH (90:10) ile temizlenir. Çözücü uzaklaştırlır ve 3-metilpirazino[1,2-

a]indol 2-oksit (8) kahverengi bir katı olarak elde edilir (%26, izole verim). 1H NMR (400 MHz, 

CDCl3) δ 8.60 (s, 1H), 8.10 (s, 1H), 7.83 – 7.75 (m, 2H), 7.43 – 7.37 (m, 2H), 6.81 (s, 1H), 

2.48 (s, 3H). 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 171.8, 129.8, 128.7, 123.9, 122.4, 121.5, 117.6, 

110.1, 100.0, 94.2, 83.0, 29.7. IR (ATR, cm-1) 3056, 2919, 2849, 1704, 1660, 1613, 1543, 

1466, 1455, 1374, 1315, 1246, 1176, 1150, 1017, 843, 742, 671, 643, 602, 577, 561, 551. 

HRMS C12H10N2O [M+H]+ için hesaplanan: 199,0862. Bulunan: 199,08659. 

3.32. Oksim-Oksim Düzenlenme Reaksiyonları için Genel Prosedür. 0.6 mmol (E/Z)-

indol-2-karbaldehit oksim bileşiği (10a-c) 15 mL CHCl3 içerisinde çözülür. Üzerine %3 mmol 

HAuCl4.2H2O ilave edilir. Bu karışım reaksiyon süresince karıştırılır (48-72 sa). Başlangıç 

maddesinin bitmesi ile reaksiyon sonlandırlır. Ardından çözücü uzaklaştırılarak ham ürün 

elde edilir. Elde edilen ürün Hekzan-EtOAc ile silika üzerinden kolon kromatografisi ile 

saflaştırılarak (E/Z) karışımı elde edilir.  
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3.33. 1-[(3E/Z)-3-(Hidroksimino)butil]-1H-indol-2-karbaldehit (12a). Kahverengi katı 

karışım, 30 mg, %22 verim. %63.5 E-izomer, %36.5 Z-izomer. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 

9.87 (s, 1H, H-8), 7.73 (bd, J4,5 = 8.0 Hz, 1H, H-4), 7.51 (bd, J7,6 = 8.3 Hz, 1H, H-7), 7.43 

(ddd, J6,7 = 8.3, J6,5 = 7.0, ve J6,4 = 1.2 Hz, 1H, H-6), 7.29 (d, J3,4 = 0.6 Hz, 1H, H-3), 7.18 

(ddd, J5,4 = 8.0, J5,6= 7.0 ve J5,7= 0.9 Hz, 1H, H-5), 4.78 (dd, J9,12 = 7.2, J9a,9b = 7.0 Hz, 1H, H-

9), 2.96 (t, J12,9 = 7.2 Hz, 1H, H-12), 2.15 (s, 1H). 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 206.5, 182.5, 

140.1, 135.2, 127.2, 126.4, 123.4, 121.2, 118.5, 110.7, 43.9, 39.6, 30.3. IR (ATR, cm-1) 

3267, 2919, 2849, 1708, 1664, 1611, 1518, 1461, 1412, 1354, 1315, 1259, 1162, 1127, 

1112, 1078, 1014, 962, 845, 797, 737, 648, 588. HRMS C13H14N2O2 [M+H]+ için hesaplanan: 

231,1170. Bulunan: 231,1128. 

3.34. 1-[(3Z/E)-3-(Hidroksiimino)-3-fenilpropil]-1H-indol-2-karbaldehit (12b). 

Kahverengi katı karışım, 26 mg, %22 verim. %75 E-izomer, %25 Z-izomer. E-izomer; 1H 

NMR (400 MHz, CDCl3) δ 9.89 (s, 1H, H-8), 7.72 – 7.66 (m, 3H, H-4 ve H-13), 7.59 (dd, J7-5= 

8.4 ve J7-6 = 0.8 Hz, 1H, H-7), 7.42 (ddd, J6,7 = 8.4, J6,5 = 7.0 ve J6,4=1.2 Hz, 1H, H-6), 7.38 – 

7.33 (m, 3H, H-14 ve H-15), 7.24 (d, J3,4= 0.5 Hz, 1H, H-3), 7.17 (ddd, J5,4 = 8.0, J5,6 = 7.0 ve 

J5,7 = 0.8 Hz, 1H, H-5), 4.86 (t, J9,10 = 7.8 Hz, 1H, H-9), 3.30 (t, J10,9 = 7.8 Hz, 1H, H-10). 13C 

NMR (100 MHz, CDCl3) δ 182.6, 157.0, 140.4, 135.1, 131.8, 129.4, 128.5, 128.2, 127.2, 

126.4, 126.2, 123.3, 121.1, 118.2, 110.9, 41.3, 27.8. IR (ATR, cm-1) 3283, 3054, 2920, 1643, 

1519, 1489, 1456, 1441, 1405, 1339, 1313, 1163, 1136, 1110, 1074, 1027, 955, 861, 789, 

748, 689, 643, 604, 576. HRMS C18H16N2O2 [M+H]+ için hesaplanan: 293,1309. Buluanan: 

293,12845. 

3.35. 1-[(3Z)-3-(Hidroksiimino)-3-(4-metoksifenil)propil]-1H-indol-2-karbaldehit  

(12c). Kahverengi katı, 36 mg, %19 verim. Z-izomer; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 9.86 (s, 

1H, H-8), 7.71 (bd, J4,5 = 8.0 Hz, 1H, H-4), 7.67 (bd, J7,6 = 8.5 Hz, 1H, H-7), 7.51 (d, J13,14 = 

8.9 Hz, 2H, H-13), 7.39 (ddd, J6,7 = 8.5, J6,5 = 6.8 ve J6,4 = 1.1 Hz, 1H, H-6), 7.25 (d, J3,4 = 0.6 

Hz, 1H, H-3), 7.17 (ddd, J5,4 = 8.0, J5,6 = 6.8, ve J5,7=1.0 Hz, 1H, H-5), 6.91 (d, J14,13 = 8.9 Hz, 

2H, H-14), 4.78 – 4.69 (quasitriplet, J9,10 = 7.6 Hz, 2H, H-9), 3.83 (s, 3H, H-16), 3.10 – 2.96 

(quasitriplet, J10,9 = 7.6 Hz, 2H, H-10). 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 196.5, 182.6, 163.7, 

140.2, 135.3, 130.4, 129.7, 127.2, 126.4, 123.42, 121.2, 118.5, 113.8, 110.9, 55.5, 38.9, 

29.7. IR (ATR, cm-1) 3300, 2918, 2849, 1667, 1599, 1574, 1509, 1463, 1416, 1354, 1304, 

1250, 1167, 1113, 1027, 917, 833, 741, 701, 590. HRMS C19H18N2O3 [M+H]+ için 

hesaplanan: 323,1435. Bulunan: 323,13902. 

3.36. 1-[3E/Z-(Hidroksiimino)bütil]-1H-pirol-2-karbaldehit (13a). CHCl3 (2 mL) 

içerisinde çözülmüş 100 mg 11c (0.62 mmol), 2.0 mg AuCl3 ile yukarıda bahsedildiği gibi 

reaksiyona sokulmuştur. Oluşan katı, silika jel içeren kısa bir kolon (5:1, 3:1 ve 2:1 
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hekzan/etil asetat) ile E/Z izomerlerine ayrılmıştır. Daha sonra, izomerler kolon 

kromatografisi ile (5:1, 3:1 ve 2:1 hekzan/etil asetat) saflaştırılmıştır. Koyu kahverengi sıvı 

(60 mg, %54). E-izomer (41.4 mg %37)  1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 9.51 (s, 1H, CHO), 8.2 

– 8.8 (bs, 1H, OH), 6.96 – 6.90 (m, 2H), 6.22 – 6.17 (m, 1H), 4.48 (t, J = 7.2 Hz, 2H, CH2), 

2.64 (t, J = 7.2 Hz, 2H, CH2), 1.88 (s, 3H, CH3); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 179.5, 155.8, 

131.8, 131.2, 125.4, 125.4, 110.0, 46.4, 37.5, 14.1. Z-izomer (18.6 mg %16). 1H NMR (400 

MHz, CDCl3) δ 9.53 (s, 1H, CHO), 8.58 (s, 1H, CH=N), 6.96 – 6.90 (m, 2H), 6.22 – 6.17 (m, 

1H), 4.53 (t, J = 7.0 Hz, 2H, CH2), 2.80 (t, J = 7.0 Hz, 2H, CH2), 1.66 (s, 3H, CH3). 13C NMR 

(100 MHz, CDCl3) δ 179.5, 156.3, 131.9, 131.2, 125.4, 109.9, 45.2, 31.4, 20.8. IR (ATR, cm-

1) 3253, 1636, 1479, 1401, 1364, 1321, 1080, 1054, 950, 745; HRMS C9H12N2O2 [M+H]+ için 

hesaplanan: 181,09770. Bulunan: 181.09817. 

3.37. 1-[(3E/Z)-3-(Hidroksiimino)-3-fenilpropil]-1H-pirol-2-karbaldehit (13b). CHCl3 

(5 mL) içerisinde çözülmüş 449 mg 11c (2.0 mmol), 20 mg AuCl3 ile yukarıda bahsedildiği 

gibi reaksiyona sokulmuştur. Oluşan katı, silika jel içeren kısa bir kolon (3:1 hekzan/etil 

asetat) ile 13b’nin E/Z izomerlerine ayrılmıştır. Açık sarı katı. E-izomer (412 mg %85). 1H-

NMR (400 MHz, CDCl3) δ 9.56 (bs, 1H, CHO), 7.58–7.54 (m, 2H), 7.36–7.34 (m, 3H), 6.91–

6.89 (m, 2H), 6.15 (dd, J4,3 = 3.8 Hz, J4,5 = 2.7 Hz, 1H, H-4), 4.64 (t, J = 7.1 Hz, 2H, CH2), 

3.29 (t, J = 7.1 Hz, 2H, CH2). 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 179.4, 157.0, 134.9, 131.9, 

131.2, 129.6, 128.6, 126.2, 125.1, 109.8, 45.6, 29.0; Z-izomer (15 mg, %3).  1H NMR (400 

MHz, CDCl3) δ 9.52 (s, 1H, CHO), 7.53–7.50 (m, 2H), 7.43–7.39 (m, 3H), 6.95–6.92 (m, 2H), 

6.19 (dd, J4,3 = 4.0 ve J4,5 = 2.5 Hz, 1H, H-3), 4.51 (t, J = 7.1 Hz, 2H, CH2), 3.09 (7.1 Hz). IR 

(ATR, cm-1) 3063, 1659, 1480, 1403, 1362, 1321, 1213, 1068, 1026, 937, 743, 681, 609, 

466; HRMS C14H14N2O2 [M+H]+  için hesaplanan: 243,11335  

3.38. 1-[(3E/Z)-3-(Hidroksiimino)-3-(4-metoksifenil)propil]-1H-pirol-2-karbaldehit 

(13c). CHCl3 (5 mL) içerisinde çözülmüş 228 mg 11c (2.0 mmol), 8 mg AuCl3 ile yukarıda 

bahsedildiği gibi reaksiyona sokulmuştur. Oluşan katı, silika jel içeren kısa bir kolon (3:1 

hekzan/etil asetat) ile 13c’nin E/Z izomerlerine ayrılmıştır. Açık sarı katı. E-izomer (95 mg 

%39). 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 9.55 (s, 1H, CHO), 7.55-7.51 (m, 2H, arom.), 6.94 - 6.88 

(m, 4H, 2 arom. H-3 ve H-5), 6.15 (dd, J4,3 = 4.0 ve J4,5 = 2.5 Hz, 1H, H-4), 4.61 (t, J = 7.2 

Hz, 2H, CH2), 3.80 (s, 3H, OCH3), 3.24 (t, J = 7.2 Hz, 2H, CH2). 13C NMR (100 MHz, CDCl3) 

δ 179.3, 160.5, 156.1, 133.0, 131.9, 127.7, 127.5, 125.4, 113.9, 109.5, 55.4, 45.7, 28.8. Z-

izomer (91 mg %37). δ 9.53 (s, 1H, CHO), 7.91-7.89 (m, 2H, arom.), 7.14 (bs, 1H, H-5), 

6.92-6.88 (m, 3H, 2 arom. H-3), 6.18 (dd, J4,3 = 4.0 ve J4,5 = 2.6 Hz, 1H, H-4), 4.71 (t, J = 7.4 

Hz, 2H, CH2), 3.84 (s, 3H, OCH3), 3.43 (t, J = 7.4 Hz, 2H, CH2). 13C NMR (100 MHz, CDCl3) 

δ 179.3, 163.7, 131.1, 131.0, 130.4, 129.6, 127.3, 113.7, 109.8, 55.2, 44.3, 39.3. IR (ATR, 
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cm-1) 3200, 2838, 1654, 1598, 1512, 1402, 1364, 1320, 1249, 1169, 1077, 1027, 832, 745, 

594; HRMS C15H16N2O3 [M+H]+ için hesaplanan:273.12337. Bulunan: 273.1236. 

3.39. 1-[(3E/Z)-3-(Hidroksiimino)-3-(3-nitrofenil)propil]-1H-pirol-2-karbaldehit (13d). 

CHCl3 (2 mL) içerisinde çözülmüş 134 mg 11c (2.0 mmol), 3 mg AuCl3 ile yukarıda 

bahsedildiği gibi reaksiyona sokulmuştur. Oluşan katı, silika jel içeren kısa bir kolon (2:1 

hekzan/etil asetat) ile 13d’nin E/Z izomerlerine ayrılmıştır. Açık sarı katı. 1H NMR E-izomer 

(105 mg, %73)  (400 MHz, CDCl3) δ 9.55 (s, 1H, CHO), 8.87 (bs, 1H, C=NOH), 8.30 (bs, 1H, 

arom.), 8.15 (dd, J = 8.2 ve 1.4 Hz, 1H, arom.), 7.90 (bd, J = 7.8 Hz, 1H, arom.), 7.49 (bt, J 

= 8.0 Hz, 1H, arom.), 6.90 - 6.88 (m, 2H), 6.12 (bt, J = 3.2 Hz, 1H, H-4), 4.65 (t, J = 7.0 Hz, 

2H, CH2), 3.31 (t, J = 7.0 Hz, 2H, CH2); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 179.7, 155.0, 137.0, 

132.0, 131.8, 131.1, 129.4, 126.0, 125.5, 123.8, 121.0, 110.1, 45.5, 28.5; Z-izomer 1H NMR 

(400 MHz, CDCl3) δ 9.49 (s, 1H, CHO), 8.87 (bs, 1H, C=NOH), 8.30 (bs, 1H, arom.), 8.21 

(bd, J = 8.1 Hz, 1H, arom.),  7.80 (bd, J = 8.0 Hz, 1H, arom.), 7.58 (bt, J = 8.0 Hz, 1H, 

arom.), 6.93 - 6.91 (m, 2H), 6.19 (bt, J = 3.3 Hz, 1H, H-4), 4.54 (t, J = 7.1 Hz, 2H, CH2), 3.1 

(t, J = 7.1 Hz, 2H, CH2); IR (ATR, cm-1) 3300-3200, 2920, 1625, 1524, 1476, 1401, 1343, 

1077, 1030, 966, 733, 678, 605; HRMS C14H13N3O4 [M-H]- için hesaplanan: 286.08333. 

Bulunan: 286.0847. 

3.40. 1-[(3E/Z)-3-(hidroksiimino)bütil]-1H-indol-2-karbaldehit (13e). CHCl3 (2 mL) 

içerisinde çözülmüş 126 mg 11h E/Z- oksim izomerleri (2.0 mmol), 3 mg AuCl3 ile yukarıda 

bahsedildiği gibi reaksiyona sokulmuştur ve ayrıştırılamayan 13e E/Z-izomerleri, 62:38 

oranında elde edilmiştir. E-izomer:  1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 9.88 (s, 1H, CHO), 7.74 

(bd, J4,5 = 8.0 Hz, 1H, H-4), 7.54 (bd, J7,6 = 8.3 Hz, 1H, H-7), 7.47 ‒ 7.37 (m, 1H, H-6), 7.29 

(s, 1H, H-3), 7.17 (ddd, J5,4 = 8.0, J5,6 = 6.0, and J5,7 = 1.5 Hz, 1H, H-5), 4.75 (quasi t, A2X2 

sisteminin A kısmı, 2H, CH2), 2.68 (quasi t, A2X2 sisteminin X kısmı, 2H, CH2), 1.94 (s, 3H, 

CH3); Z-izomer: 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 9.89 (s, 1H, CHO), 7.73 (bd, J4,5 = 8.0 Hz, 1H, 

H-4), 7.44 (bd, J7-6 = 8.1 Hz, 1H, H-7), 7.43‒7.37 (m, 1H, H-6), 7.43 (s, 1H, H-3), 7.17 (ddd, 

J5,4 = 8.0, J5,6 = 6.0 ve J5,7 = 1.5 Hz, 1H, H-5), 4.77 (quasi t, A2X2 sisteminin A kısmı, 2H, 

CH2), 2.84 (quasi t, A2X2 sisteminin X kısmı, 2H, CH2), 1.81 (s, 3H, CH3). IR (ATR, cm-1) 

3267, 2919, 2849, 1708, 1664, 1611, 1518, 1461, 1412, 1354, 1315, 1259, 1162, 1127, 

1112, 1078, 1014, 962, 845, 797, 737, 648, 588. HRMS C13H14N2O2 [M+H]+ için hesaplanan: 

231,1170. Bulunan: 231,1128. 

3.41. 1-[(3Z/E)-3-(hidroksiimino)-3-fenilpropil]-1H-indol-2-karbaldehit (13f). CHCl3 

(15 mL) içerisinde çözülmüş 80 mg 11i E/Z- oksim izomerleri (0.3 mmol), 4.0 mg 

HAuCl4·2H2O (%3 mmol)  ile yukarıda bahsedildiği gibi reaksiyona sokulmuştur. Oluşan katı, 

silika jel içeren kısa bir kolon (3:1 hekzan/etil asetat) ile 13f’ nin E/Z- izomerlerine (42 mg, 
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%49) 80/20 oranında ayrılmıştır. E-izomer (13f). 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 9.89 (s, 1H, H-

8), 7.72 – 7.66 (m, 3H, H-4 ve H-13), 7.59 (dd, J7,5 = 8.4 ve J7,6 =0.8 Hz, 1H, H-7), 7.42 (ddd, 

J6,7 = 8.4, J6,5 = 7.0 ve J6,4 = 1.2 Hz, 1H, H-6), 7.38 – 7.33 (m, 3H, H-14 ve H-15), 7.24 (d, J3,4 

= 0.5 Hz, 1H, H-3), 7.17 (ddd, J5,4 = 8.0, J5-6 = 7.0 ve J5, 7 = 0.8 Hz, 1H, H-5), 4.86 (bt, J9,10 = 

7.8 Hz, 2H, H-9), 3.30 (t, J10,9 = 7.8 Hz, 2H, H-10). 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 182.6, 

157.0, 140.4, 135.1, 131.8, 129.4, 128.5, 127.2, 126.4, 126.2, 123.3, 121.1, 118.2, 110.9, 

41.3, 27.8. IR (ATR, cm-1) 3283, 3054, 1643, 1456, 1313, 955, 748. HRMS C18H16N2O2 

[M+H]+ için hesaplanan: 293.1309. Bulunan: 293.12845.  

3.42. 1-[(3E/Z)-3-(hidroksiimino)-3-(4-metoksifenil)propil]-1H-indol-2-karbaldehit 

(13g). CHCl3 (15 mL) içerisinde çözülmüş 180 mg 11j E/Z- oksim izomerleri (0.6 mmol), 4.0 

mg HAuCl4·2H2O (%3 mmol)  ile yukarıda bahsedildiği gibi reaksiyona sokulmuştur. Oluşan 

katı, silika jel içeren kısa bir kolon (3:1 hekzan/etil asetat) ile 13g’nin E/Z- izomerlerine (67 

mg, %35) 77/23 oranında ayrılmıştır. Açık kahverengi katı. E-izomer (13g): 1H NMR (400 

MHz, CDCl3) δ 9.86 (s, 1H, CHO), 7.71 (bd, J4,5 = 8.0 Hz, 1H, H-4), 7.67 (bd, J7-,6 = 8.5 Hz, 

1H, H-7), 7.51 (d, J =8.9 Hz, 2H, arom.), 7.39 (ddd, J6,7 = 8.5, J6,5 = 6.8, and J6,4 = 1.1 Hz, 1H, 

H-6), 7.25 (d, J3,4 = 0.6 Hz, 1H, H-3), 7.17 (ddd, J5,4 = 8.0, J5,6 = 6.8 ve J5,7 = 1.0 Hz, 1H, H-5), 

6.91 (d, J = 8.9 Hz, 2H, arom.), 4.74 (quasi t, A2X2-sisteminin A kısmı, 2H, CH2), 3.83 (s, 3H, 

H-16), 3.03 (quasi t, A2X2-sisteminin X kısmı, 2H, CH2). 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 182.9, 

168.4, 130.7, 127.7, 126.3, 123.5, 122.0, 121.9, 121.4, 120.6, 119.1, 114.1, 114.1, 110.8, 

100.0, 55.5, 42.3, 29.7. IR (ATR, cm-1) 3300, 2918, 2849, 1667, 1599, 1509, 1250, 1167,  

1027, 741. HRMS C19H18N2O3 [M+H]+ için hesaplanan: 323.1435. Bulunan: 323.13902.  

3.43. 1-{(3E/Z)-3-[(asetiloksi)imino]-3-fenilpropil}-1H-pirol-2-karbaldehit (14). Piridin 

(5 mL) içerisinde çözülmüş 72 mg 13b oksim karışımına (0.29 mmol), 88 mg asetik anhidrit 

(0.87 mmol) ilave edilir. Reaksiyon karışımı oda sıcaklığında 1 gün boyunca karıştırılır. 

Sonra, su (10 mL) eklenir ve etil asetat (3x10 mL) yardımıyla ekstrakte edilir. Elde edilen 

organik fazlar 2M HCl, %5 NaHCO3 ve su ile yıkanır ve MgSO4 ile kurutulur. Düşük basınçta 

çözücünün uçurulmasıyla 14 numaralı ürün sarı vizkoz bir sıvı olarak elde edilir (52 mg, 

%62). E-izomer 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 9.54 (bs, 1H, CHO), 7.70 - 7.67 (m, 2H, 

arom.), 7.43 - 7.35 (m, 3H, arom.), 6.90 (dd, J3,4 = 4.0 ve J3,5 = 1.7 Hz, 1H, H-3), 6.77 (bs, 

1H, H-5), 6.14 (dd, J4,3 = 4.0 Hz, J4,5 = 2.5 Hz, 1H, H-4), 4.53 (t, J = 6.9 Hz, CH2), 3.34 (t, J = 

6.9 Hz, CH2), 2.21 (s, 3H, CH3). 13C NMR (100 MHz) δ 179.2, 168.4, 162.6, 133.2, 131.5, 

131.1, 130.1, 128.6, 127.1, 125.2, 109.9, 46.0, 30.0, 19.6; IR (ATR, cm-1) 1764, 1654, 1479, 

1404, 1365, 1321, 1195, 997, 930, 748, 693, 607; HRMS C16H16N2O3 [M+Na]+ için 

hesaplanan: 307.1053.  Bulunan: 307.1065. 
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3.44. 1-[3-(4-metoksifenil)-3-oksopropil]-1H-pirol-2-karbaldehit (15). Civa sülfat (%1 

mol), 5 damla sülfürik asit, metanol (%70, 15 mL), aseton (%70, 15 mL) ve asetik asit (%60, 

15 mL) geri soğutucu içeren bir kaba yerleştirilir. Karışım 60 oC’ de tutulur ve 479 mg alkin 

7b (2 mmol) 1 saat süreyle iyice karıştırılarak eklenir. Sonra, reaksiyon karışımı 60 oC’ de bir 

saat karıştırılır. Oda sıcaklığına soğutulduktan sonra, çözücü uçurulur ve oluşan katı silika jel 

ile kısa bir kolon (5:1 hekzan/etil asetat) ile filtre edilir ve ketoaldehit 15 elde edilir. Beyaz katı 

(515 mg, kantitatif verim %100), e.n. 56-58 °C. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 9.53 (d, J = 0.8 

Hz, 1H, CHO), 7.93– 7.88 (m, AAˊBBˊ sisteminin A kısmı, 2H, arom.), 7.14 (bs, 1H, H-5), 

6.93 (dd, J = 4.0 ve J = 1.7 Hz, 1H, H-3), 6.92–6.87 (m, AAˊBBˊ sisteminin B kısmı, 2H, 

arom.), 6.18 (dd, J = 4.0 ve J = 2.5 Hz, 1H, H-4), 4.70 (t, J = 6.4 Hz, 2H, CH2), 3.84 (s, 3H, 

OCH3), 3.42 (t, J = 6.4 Hz, 2H, CH2); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 196.3, 179.4, 163.8, 

133.1, 131.2, 130.5, 129.8, 125.5, 113.9, 109.7, 55.6, 44.5, 39.5; IR (ATR, cm-1) 2945, 2849, 

1655, 1601, 1576, 1365, 1313, 1248, 1176, 979, 842, 748, 599; HRMS C15H15NO3 [M+H]+ 

için hesaplanan: 258.11302. Bulunan: 258.11285. 

3.45. 3-[2-(1,3-ditiyan-2-il)-1H-pirol-1-il]-1-(4-metoksifenil)-propan -1-on (16). Eter (3 

mL) içerisinde çözülen 107 mg ketoaldehit 15 (0.42 mmol), 35µL 1,2-etanditiyol (0,42 mmol) 

ve  10 mg SnCl2·2H2O (%10 mol) içeren karışım 3 sa boyunca karıştırılır. Reaksiyon 

tamamlandıktan sonra oluşan katı, soğukta eter ile kristalize edilir ve tiyoketal 16 oluşur. 

Beyaz kristal (100 mg, %71), e.n. 80-82 °C. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.9 – 7.87 (m, 

AAˊBBˊ sisteminin A kısmı, 2H, arom.), 6.96 – 6.87 (m, AAˊBBˊ sisteminin B kısmı, 2H, 

arom.), 6.71 (dd, J = 2.5 ve 1.8  Hz, 1H, H-5), 6.29 (dd, J = 3.5 ve 1.8 Hz, 1H, H-3), 6.06 (dd, 

J = 3.5 ve J = 2.5 Hz, 1H), 5.85 (s, 1H), 4.47 (t, J = 7.3, 2H, CH2), 3.87 (s, 3H, OCH3), 3.48 

(t, J = 7.3, 2H, CH2), 3.48 (t, J = 7.2 Hz, 2H, CH2) 3.49 – 3.40 (m, 2H, SCH2), 3.35 – 3.26 (m, 

2H, SCH2); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 196.2, 163.9, 130.5, 129.7, 129.0, 123.0, 114.0, 

109.6, 107.7, 55.6, 48.3, 42.0, 40.3, 39.4. IR (ATR, cm-1) 2912, 1669, 1592, 1509, 1315, 

1260, 1166, 1014, 986, 842, 752, 709, 586; HRMS C17H19NO2S2 [M+H]+ için hesaplanan: 

334.09355. Bulunan: 334.09115. 

3.46. (1E/Z)-3-[2-(1,3-ditiyan-2-il)-1H-pirol-1-il]-1-(4-methoksi-fenil)propan-1-on 

oksim (17). Etanol (3 mL) içerisinde çözülmüş 23.0 mg NH2OH.HCl ( 0.336 mmol) ve 35.6 

mg susuz Na2CO3 (0.336 mmol) çözeltisine, etanol (1 mL) içerisinde çözülmüş 56.0 mg 

tiyoketal (0.168 mmol) 16 çözeltisi eklenir. Reaksiyon karışımı 70-80 °C’ ye çıkartılıp 8 sa 

karıştırılır. Reaksiyon tamamlandıktan sonra, karışım filtre edilir ve filtre edilen maddenin 

çözücüsü uçurularak oksim 17 beyaz katı halinde elde edilir (58.5 mg, %100). E-izomer 17: 

1H NMR (400 MHz, CD3COCD3) δ 10.49 (s, 1H), 7.59–7.54 (m, AAˊBBˊ sisteminin A kısmı, 

2H, arom.), 6.92 – 6.87 (m, AAˊBBˊ sisteminin B kısmı, 2H, arom.), 6.76 (dd, J5,4 = 2.6 ve J5,3 
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= 1.8 Hz, 1H, H-5), 6.19 (dd, J3,4 = 3.5 ve J3,5 = 1.8 Hz, 1H H-3), 5.95 (s, 1H), 5.92  (bt, J = 

3.1 Hz, 1H, H-4), 4.29 (t, J = 7.7 Hz, 2H, CH2), 3.81 (s, 3H, OCH3), 3.44–3.37 (m, 2H, 

SCH2), 3.34 – 3.27 (m, 2H, SCH2), 3.24 (t, J = 7.7 Hz, 2H, CH2). 13C NMR (100 MHz, 

CD3COCD3) δ 162.4, 156.4, 131.2, 130.5, 129.4, 124.3, 115.6, 111.0, 109.1, 56.7, 49.6, 

45.0, 40.8, 40.7. Z-izomer 17: 1H NMR (400 MHz, CD3COCD3) δ 9.95 (s, 1H), 7.62 – 7.59 

(m, AAˊBBˊ sisteminin A kısmı, 2H, arom.) 6.99-6.95 (m, AAˊBBˊ sisteminin B kısmı, m, 2H, 

arom.), 6.76 (dd, J5,4 = 2.6 ve J5,3 = 1.8 Hz, 1H, H-5), 6.12 (dd, J3,4 = 3.5 ve J3,5 = 1.8 Hz, 1H, 

H-3), 5.92  (t, J = 3.1 Hz, 1H, H-4), 5.82 (s, 1H, CH), 4.22 (t, J = 7.7 Hz, 2H, CH2), 3.83 (s, 

3H, OCH3), 3.44 – 3.37 (m, 2H, SCH2), 3.34 – 3.27 (m, 2H, SCH2), 3.04 (t, J = 7.7 Hz, 2H, 

CH2). 13C NMR (100 MHz, CD3COCD3) δ 161.9, 154.3, 132.0, 130.7, 127.7, 124.4, 115.2, 

110.9, 108.9, 49.9, 45.9, 40.8, 38.9. IR (ATR, cm-1) 3309, 2936, 1652, 1621, 1510, 1458, 

1300, 1252, 1179, 1023, 925, 825, 719, 591. HRMS C17H20N2O2S2 [M+H]+ için hesaplanan: 

349.10444. Bulunan: 349.10492. 

3.47. 1-[(3E)-3-(hidroksiimino)-3-(4-metoksifenil)propil]-1H-pirol-2-karbaldehit 

(13c). Sulu metanol (5 mL) içerisinde çözülmüş 30.0 mg oksim 17 (0.086 mmol) çözeltisine, 

51.0 mg HgCl2 (0.189 mmol) ve 27.9 mg HgO (0.129 mmol) ilave edilir. Karışım refluks 

sıcaklığında 1 sa etkin bir şekilde karıştırılır. Çözelti filtre edilir ve çözücü uçurulur. Kalan katı 

CHCl3 te çözülür ve filtre edilir. Oluşan katı silika jel ile kolon kromatografisi ile (10:1 n-

hekzan/etil asetat) saflaştırılır ve 13c elde edilir. Beyaz katı, (18.6 mg, %79), e.n. 88-90 °C. 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 9.56 (s, 1H), 8.2 - 8.6 (bs, 1H, C=NOH), 7.56 – 7.49 (m, 

AAˊBBˊ sisteminin A kısmı, 2H, arom.), 6.92 (d, J = 3.4 Hz, 2H), 6.90 – 6.83 (m, AAˊBBˊ 

sisteminin B kısmı, 2H, arom.), 6.16 (bt, J = 3.2 Hz, 1H), 4.61 (t, J = 7.2 Hz, 2H, CH2), 3.81 

(s, 3H, OCH3), 3.25 (t, J = 7.2 Hz, 2H, CH2). 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 179.8, 161.0, 

156.8, 132.3, 131.6, 128.1, 127.9, 125.5, 114.3, 110.2, 55.6, 46.1, 29.1. IR (ATR, cm-1) 

2923, 1632, 1603, 1513, 1404, 1369, 1325, 1250, 1178, 1030, 929, 831, 753, 595; HRMS 

C15H16N2O3 [M+H]+ için hesaplanan: 273.12392. Bulunan: 273.12357. 
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IV. BÖLÜM  
 
 

N-Sübstitüe Pirolopirazinon türevlerinin Alkin Siklizasyonu ile 
Sentezi  

 

1. Giriş  

Alkaloid familyasının bir üyesi olan izokinolin ve türevleri sinir sistemi üzerinde önemli 

aktiviteye sahiptirler.1,2 Bunlardan bazıları antitümör, antibiyotik kardiovaskular aktivite 

gösterirler. Marinaamid 13 ve Ruprechstyril 24 doğal ürünler olup antikanser aktivite 

göstermektedirler.   

 

 İlginç olan noktalardan birisi bu bileşiklerde bulunan benzen halkası furan, tiyofen gibi 

heterosiklik bileşiklerle sübstitüe edildiği zaman benzer aktivite göstermektedirler. Pirol 

halkasının piridazinon halkasına kenetlenmesi üç farklı şekilde gerçekleşir. Piridazinon 

halkası ile pirol ortak çift bağ oluşturduklarında 3 ve 4 nolu bileşikler, pirol azot atomunun iki 

halka tarafından ortak kullanımı ile de 5 ve 6 nolu pirolopridazinon bileşikleri oluşmaktadır. 

Bu tür yapılara çok ender rastlanmaktadır. 
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 Doğada bulunan alkaloid peramine 6 pirolopirazinon iskeletine sahip olup haşere 

caydırıcı özelliğe sahiptir.6 5 nolu bileşiğin yapısal çeşitliği ve bazı türevlerinin göstermiş 

olduğu önemli aktivitelerden dolayı projenin bu bölümünde bu iskelet yapısı için sentetik bir 

yöntem geliştirmeyi hedefledik. Bu çalışmada temel olarak alkin siklizasyon yöntemini 

uyguladık.  

 Projemizin I. bölümünde propargil ester 7 ile hidrazin arasındaki tepkime sonucunda 

triazepinon türevi 9’un intramoleküler siklizasyon sonucunda oluştuğundan bahsedildi.7 

Beklenen ürün 9 yalnız %16’lık bir verimle oluşmuştu ve ayrıca oda sıcaklığında çözücü 

içerisinde bekletildiği zaman 4.28 kcal/mol daha kararlı olan 8 nolu bileşiğe kantitatif olarak 

dönüştüğü belirlenmişti. (Şema 1).   

 

Şema 1. 7 nolu esterin hidrazin ile tepkimesi 

 

2. Yapılan Çalışmalar 

Bu deney sonucunda benzer tepkimeleri, daha iyi çıkan bir gruba sahip olan 11 nolu 

bileşik ve hidrazin yerine sübstitüe primer aminlerle denemeye karar verdik. Bu tepkimeden 

beklentimiz doğrudan piroloprazinon türevlerini elde etmekti. Başlangıç bileşiği 11 önce 

literatür sentezinin modifiye edilmesi sonucunda piroldan çıkarak sentezlendi.8 Pirol (10) 

halkasına trikloroasetil klorür ile önce triaklorosetil grubu %95 verimle takılarak 11 nolu 

bileşik  elde edildi (Şema 2). 
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Şema 2. Pirolopirazinon türevleri 13a-e ve 15a,b’nin sentezi 

 Daha sonra elde edilen 11 nolu ester çeşitli aminlerle tepkimeye sokularak 12a-e9-14 nolu 

amidler %76-88 verimle elde edildi (Şema 2 and Tablo 1). Yalnız metilamin ve etilamin ile 

yapılan tepkimelerde beklenen sonuç alınamadığı için tepkime asetonitril içerisine yapıldı. 

Amid türevleri başarılı bir şekilde elde edildikten sonra 12 ve 14 nolu amid türevleri DMF 

içerisinde NaH ile muamele edildi. Daha sonra reaksiyon ortamına propargil bromür ilave 

edildi. Beklenen 13 ve 15 bileşikler yerine siklizasyon ürünleri 16 ve 17’nin oluştuğu gözlendi.  

12a nolu bileşik NaH ve aşırı propargil bromür eşliğinde oda sıcaklığında DMF içerisinde 

aynı şartlarda tepkimeye sokuldu. Beklenen ürün 16a’nın yanı sıra iki ayrı bileşik 18 ve 19’un 

da %43, %32 ve %17’lik verimlerle oluştuğu belirlendi. (Şema 3).   
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Scheme 3. 12a’nın aşırı propargil bromür ile tepkimesi 

 Bu reaksiyon esnasında 19 nolu bileşiğin oluşması, halka kapanmasının 

gerçekleşmemesi oldukça ilginçti. Fakat 19’un aynı koşullarda NaH ile tekrar tepkimeye 

sokulması sonucunda 16a nolu bileşik oluşmaktadır. Bu da ortamda yeterince NaH 

kalmadığından kapanmanın olmadığını göstermektedir. Allen oluşumu için NaH gerekli 

görünmektedir. Ortamda allen yapısında bir bileşiğe rastlanmadı. Bu da oluşan allenin 

reaksiyon ortamında çok reaktif olduğunu ve siklizasyonun hemen oluştuğunu 

göstermektedir. Diğer taraftan amid 20, 11 nolu esterin NH3 ile tepkimesi sonucu elde edildi 

ve daha sonra propargil bromür ve NaH eşliğinde tepkimeye sokuldu. 16a (%52) ve 18 

(32%) nolu bileşikler elde edildi.  

 16 ve 17 nolu bileşiklerin oluşumu için Şema 4’de gösterilen mekanizma önerilmektedir. 

Bu mekanizmaya göre önce alkin grubu önce baz eşliğinde allen 21’e çevrilmektedir. Daha 

sonra amid grubunun azot atomu veya reaksiyon ortamında baz eşliğinde oluşan azot 

anyonu allenin orta karbon atomuna saldırarak halka kapanması gerçekleşmektedir (Şema 

4). 
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Şema 4. Pirolopirazinon türevleri 16 ve 17’nin oluşum mekanizması 

 Reaksiyon mekanizmasını desteklemek üzere modelleme çalışmaları yapıldı. Önce 15a 

ile allen 21’in oluşum entalpileri hesaplandı ve allen 21’in alkine göre 2.8 kcal/mol (DMF 

içerisinde) daha kararlı olduğu belirlendi. Bu hesaplar yapılırken reaktant, ara ürün ve geçiş 

komplekslerinin tüm geometrik parametreleri Gaussian 09 (DFT, B3LYP yöntemiyle  6-

31+G(d,p) “basis set” kullanılarak hesaplandı. 

 

Şema 5. 15a nolu alkinin allen 21’e izomerizasyonu. 
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Şekil 1. Propargil-allen izomerizasyonunun potansiyel enerji profili 

 Önerilen mekanizmaya göre proton önce sp3-hibritleşmiş karbon atomundan bir proton 

koparmakta ve oluşan 23a ile H2O arasında bir kompleks oluşmaktadır (Şema 5). 23a ile 

23b farklı rezonans yapılarıdır. 24b H2O molekülünden bir proton kopararak ilgili allen 21’e 

dönüşmektedir. Belirlenen düşük aktivasyon bariyeri, 2.2 kcal/mol bu tepkimenin kolay bir 

şekilde gerçekleşeceğini göstermektedir. Allen oluşumundan sonra azot atomu allenin 

merkez karbon atomuna saldırabilir. Allenlerin merkez karbon atomları 195-215 ppm 

aralığında rezonans olurken terminal sp2-karbon atomları yaklaşık olarak 90 ppm civarında 

rezonans olurlar. Bu aşırı kimyasal kayma farkı orta karbon atomunun elektropozitif bir 

karaktere sahip olduğunu göstermektedir. Bu nedenle azot atomu allenin merkez karbon 

atomuna kolayca saldırabilmektedir. Siklizasyon kademesi de modellendi. Bu kademe için 

aktivasyon bariyeri 6.3 kcal/mol (TS3) olarak bulundu. (Şekil 2). Bir sonraki kademe proton 

transferidir. Proton transferi ile nihai ürünler oluşmaktadır.  
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 Şekil 2. Allenin siklizasyon ürünlerine dönüşümünün potansiyal enerji profili. 

 Bu çalışmanın sonucunda N-sübstitüe pirolopirazinon türevlerinin sentezi için 3 kademeli 

yeni bir yöntem geliştirildi ve halkalaşma pirol azot atomuna bağlı olan alkin grubu aracılığı 

ile gerçekleştirildi.   

 

3. Deneyler 

3.1. 2-Trikloroasetil-1H-pirol (11). Trikloroasetil klorürün (2,981 g, 16,4 mmol) 10 mL 

eter içerisindeki çözeltisine 5 mL eter içerisinde çözünmüş pirol (10) (1.0 g, 14.9 mmol) 0 

°C’de damla damla ilave edilir. Oluşan karışım oda sıcaklığında 20 saat karıştırılır. Çözeltiye 

NaHCO3’ın doymuş çözeltisi, karışım bazik oluncaya kadar ilave edilir. Sonra karışım EtOAc 

(3  50 mL) ile ekstrakte edilir. Birleştirilen organik fazlar MgSO4 ile kurutulur ve çözücünün 

uzaklaştırılması sonucu 2-trikloroasetil-1H-pirol (11) (2,99 g, 14,1 mmol, %94) elde edilir.15   

 3.2. Pirol-2-karboksamidlerin (12a-e) genel sentezi. Trikloroasetil-1H-pirol (11) (0.5 g, 

2.4 mmol), trietilamin (5 mL) ve propargilaminden (336 mg, 6.1 mmol) oluşan bir karışım 60 

°C’de 16 saat boyunca ısıtılır. Çözücünün uçurulmasından sonra geri kalan kısım alümina 

kullanılarak hekzan ile saflaştırılır. N-(Prop-2-in-1-il)-1H-pirole-2-karboksamid (12a) (280 mg, 

%80) renksiz sıvı olarak elde edilir. 
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12b-e nolu bileşikler de 12a için verilen genel prosedüre göre sentezlendi.16,17 

3.3 Pirolopirazinonların (16a-e) genel sentezi.  

 3.3.1. 3-Metil-2-(prop-2-inil)pirolo[1,2-a]pirazin-1(2H)-on (16a). N-(prop-2-in-1-il)-1H-

pirol-2-karboksamid (0.5 g, 3.4 mmol) 12a’nın 30 mL DMF içerisindeki çözeltisine NaH 

(0.324 g, 13.5 mmol) 0 °C’de 10 dakika içerisinde ilave edilir. Oluşan karışım 0 °C’de 30 

dakika karıştırılır ve  karışıma 5 mL DMF içerisinde çözünmüş propargil bromür (0.482 g, 4.1 

mmol) 5 dakika içerisinde damla damla ilave edilir. Oluşan karışım oda sıcaklığında 24 saat 

karıştırıldıktan sonra 15 mL su ilave edilir ve karışım EtOAc (4 × 50 mL) ile ekstrakte edilir. 

Birleştirilen organik fazlar NaHCO3 ile (4 × 40 mL) yıkanır ve organik faz MgSO4 ile kurutulur. 

Çözücü uzaklaştırıldıktan sonra geri kalan kısım silika jel kullanılarak hekzan/EtOAc (9/1) 

karışımı ile saflaştırılır. 3-Metil-2-(prop-2-inil)pirolo[1,2-a]pirazin-1(2H)-on (16a) açık 

kahverengi toz olarak elde edilir (0.482 g, %77), e.n., 149-151 ˚C. 1H NMR (400 MHz, 

CDCl3) δ 7.11-7.06 (m, 1H), 7.01 (dd, J = 2.5, 1.5 Hz, 1H), 6.82 (s, 1H), 6.51 (dd, J = 4.0, 

2.5 Hz, 1H), 4.79 (d, J = 2.5 Hz, 2H), 2.37 (d, J = 1.2 Hz, 3H), 2.24 (t, J = 2.5 Hz, 1H). 13C 

NMR (100 MHz, CDCl3) δ 156.0 (C=O), 124.0, 122.7, 117.8, 112.2, 110.6, 106.5, 78.9 

(alkin), 71.8 (alkin), 31.25 (CH2), 16.7 (CH3). IR (ATR, cm−1): 3120, 3101, 2925, 2854, 1678, 

1611, 1531, 1477, 1438, 1413, 1376, 1358, 1289, 1271, 1232, 1199, 1150, 1096, 1068, 

1031, 1009, 985, 932, 884. HRMS (C11H10N2O) [M + H]+ için hesaplanan: 187.0865. 

Bulunan: 187.0866.  

 3.3.2. 2-Alil-3-metilpirolo[1,2-a]pirazin-1(2H)-on (16b). 16b nolu bileşik, 0,233 g (1,6 

mmol) 12b nolu bileşikten çıkarak yukarıda verilen genel prosedüre göre sentezlendi. Açık 

kahverengi kristaller (0,245 g, %84), e.n., 55-57 ˚C. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.07 (d, J = 

3.9 Hz, 1H), 7.02 (dd, J = 2.5, 1.5 Hz, 1H), 6.81 (bs, 1H), 6.52 (dd, J = 3.9, 2.5 Hz, 1H), 

6.01-5.89 (m, 1H), 5.17 (dd, J = 10.4, 1.1 Hz, 1H), 5.07 (dd, J = 17.2, 1.1 Hz, 1H), 4.62 (dt, J 

= 4.5, 1.7 Hz, 2H), 2.22 (d, J = 1.0 Hz, 3H). 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 156.5 (C=O), 

133.3, 124.6, 123.1, 117.4, 116.0, 112.1, 110.0, 106.0, 44.3, (CH2), 16.75 (CH3). IR (ATR, 

cm−1): 3105, 2982, 2948, 2930, 1729, 1676,  1614, 1576, 1552, 1462, 1421, 1359, 1332, 

1287, 1233, 1197, 1118, 1063, 1026, 916, 737. HRMS (C11H12N2O) [M + H]+ için hesaplanan: 

189.1020. Bulunan: 189.1022. 

 3.3.3. 2-Siklohekzil-3-metilpirolo[1,2-a]pirazin-1(2H)-on (16c). Bileşik 16c, 12c’den 

(0.334g, 1,7 mmol) çıkarak yukarıda verilen genel prosedüre göre sentezlendi. Açık 

kahverengi vaks, (0,353 g, %88). 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 6.99 (bd, J = 3.3 Hz, H-2, 

1H), 6.95 (bs, H-3, 1H), 6.74 (bs, H-6, 1H), 6.56-6.41 (m, H-2, 1H), 3.75 (bs, H-10, 1H), 2.78 

(bs, Hcis-13-17, 2H), 2.22 (bs, H-12, 3H), 1.88 (bd, J = 6.4 Hz, 2H), 1.69 (m, 4H), 1.29 (bs, 

2H). 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 157.4 (C=O), 124.7, 116.6, 111.9, 109.2, 106.2, 58.7, 
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29.3, 26.7, 25.3, 18.3 (CH3).  IR (ATR, cm−1): 2930, 2854, 1728, 1674, 1635, 1568, 1428, 

1334, 1313, 1259, 1233, 1202, 1127, 1076, 1042, 893, 746. HRMS (C14H18N2O) [M + H]+ için 

hesaplanan: 231.1484. Bulunan: 231.1492.  

 3.3.4. 2-Benzil-3-metilpirolo[1,2-a]pirazin-1(2H)-on (16d). Bileşik 16d, 12d’den 

(0,422g, 2,1 mmol) çıkarak yukarıda verilen genel prosedüre göre sentezlendi. Açık 

kahverengi toz (0,352 g, %70), e.n., 116-118 ˚C. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.35 – 7.16 

(m, 5H), 7.15 – 7.10 (m, 1H), 7.04 (dd, J = 2.5, 1.5 Hz, 1H), 6.82 (bs, 1H), 6.55 (dd, J = 4.0, 

2.5 Hz, 1H), 5.26 (s, 2H), 2.13 (d, J = 1.1 Hz, 4H). 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 157.0 

(C=O), 137.5, 128.7, 127.1, 126.4, 124.7, 122.9, 117.5, 112.1, 110.3, 106.2, 45.3 (CH2), 

17.1 (CH3). IR (ATR, cm−1): 3103, 2927, 1676, 1628, 1531, 1495, 1475, 1457, 1414, 1385, 

1354, 1287, 1235, 1193, 1097, 1071, 1030, 978, 918, 888, 816. HRMS (C15H14N2O) [M + H]+ 

için hesaplanan:  239.1181. Bulunan: 239.1178.  

 3.3.5. 2-İzopropil-3-metilpirolo[1,2-a]pirazin-1(2H)-on (16e). Bileşik 16e, 12e’den 

(0,170 g, 1,1 mmol) çıkarak yukarıda verilen genel prosedüre göre sentezlendi. Açık 

kahverengi vaks, (0.162 g, %76). 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.01 (dd, J = 3.9, 1.5 Hz, 1H), 

6.96 (dd, J = 2.5, 1.5 Hz, 1H), 6.74 (bs, 1H), 6.48 (dd, J = 3.9, 2.5 Hz, 1H), 4.36 (bs, 1H, 

NCH,), 2.23 (s, 3H), 1.61 (d, J = 6.7 Hz, 6H). 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 157.36 (C=O), 

124.6, 116.6, 111.9, 109.2, 106.2, 20.2 (CH3), 18.1 (2 x CH3). IR (ATR, cm−1): 2969, 2931, 

1730, 1672, 1627, 1455, 1414, 1369, 1321, 1280, 1247, 1199, 1171, 1136, 1077, 1051, 876, 

849. HRMS (C11H14N2O) [M + H]+ için hesaplanan: 191.1173. Bulunan: 191.1179. 

3.4. Pirolopirazinon Türevlerinin (17a-b) Sentezi için Genel Prosedür: 

 3.4.1. 2,3-Dimetilpirolo[1,2-a]pirazin-1(2H)-on (17a). 2-Trikloroasetil-1H-pirol’ün (11) 

(1.0 g, 4.7 mmol) 10 mL CH3CN içerisindeki çözeltisine aşırı miktarda metilamin (20 ml, 

%40) ilave edilir ve çözelti 24 saat oda sıcaklığında karıştırılır. Çözücü uzaklaştırıldıktan 

sonra su ilave edilir ve su fazı EtOAc (2  75 mL) ile ekstrakte edilir. Organik faz MgSO4 ile 

kurutulur ve çözücünün uzaklaştırılması ile N-metil-1H-pirol-2-karboksamid (14a) (0.542 g, 

%93) elde edilir.18,19  

 Pirolopirazinon türevi 17a,  N-metil-1H-pirol-2-karboksamid (14a)’den (0.170 g, 1.37 

mmol) çıkarak yukarıda 12a için verilen genel prosedüre göre sentezlendi. Açık sarı 

kahverengi toz (0.162 g, %76), e.n., 169-171 °C. (lit. e.n. 181-183 °C).20  1H NMR (400 MHz, 

CDCl3) δ 7.05 (bd, J = 4.0 Hz, 1H), 7.00 (dd, J = 2.4, 1.5 Hz, 1H), 6.82 (bs, 1H), 6.51 (dd, J 

= 4.0, 2.5 Hz, 1H), 3.45 (s, 3H), 2.22 (d, J = 1.2 Hz, 3H). 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 

157.00 (C=0), 124.8, 123.1, 117.2, 112.0, 109.6, 105.9, 29.2 (NCH3), 17.42 (CH3). IR (ATR, 

cm−1): 3098, 3115, 1676, 1616, 1529, 1479, 1423, 1397, 1372, 1343, 1293, 1256, 1188, 
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1077, 1037, 760, 738. HRMS (C9H10N2O) [M + H]+ için hesaplanan: 163.0863. Bulunan: 

163.0866. 

 3.4.2. 2-Ethil-3-metilpyrrolo[1,2-a]pirazin-1(2H)-on (17b). N-Etil-1H-pirol-2-

karboksamid (14b) (0,529 g, 3,8 mmol) ve aşırı etilaminden (20 mL, %70) çıkarak yukarıda 

verilen genel prosedüre göre sentezlendi. Kahverengi toz (0.551 g, %82), e.n., 86-88 °C. 1H 

NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.04 (ddd, J = 4.0, 1.5, 0.7 Hz, 1H), 6.99 (dd, J = 2.5, 1.5 Hz, 1H), 

6.80 (bs, 1H), 6.50 (dd, J = 4.0, 2.5 Hz, 1H), 4.01 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 2.24 (d, J = 1.1 Hz, 

3H), 1.27 (t, J = 7.1 Hz, 3H). 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 154.7 (C=O), 122.3, 121.5, 

115.3, 110.1, 107.6, 104.3, 35.6 (CH2), 15.0 (CH3), 12.7 (CH3).  IR (ATR, cm−1): 3103, 2932, 

1676, 1626, 1531, 1495, 1476, 1457, 1440, 1414, 1385, 1354, 1286, 1236, 1205, 1097, 

1073, 1031, 977, 768, 733. HRMS (C10H12N2O) [M + H]+ için hesaplanan: 177.1019. 

Bulunan: 177.1022. 

 3.4.3. 1H-Pirol-2-karboksamidin (20) 3 ekivalent Propargil Bromür ile Reaksiyonu. 

Pirolkarboksamid 20, 11 (1.0 g, 4.7 mmol) nolu bileşiğin sulu amonyak çözeltisi ile muamele 

edilmesi sonucunda (12a’nın sentezine uygun bir şekilde) elde edildi (0.482 g, %93). Oluşan 

ürün 20 (0.290 g, 2.6 mmol) aşırı propargil bromür (0.940 g, 7.9 mmol) ile 16a sentezi için 

verilen genel prosedüre göre sentezlendi. Kolon kromatografik ayırım işlemi sonucunda 18 

(0.196 g, %33) birinci fraksiyon, 16a (0.254 g, %52) ikinci fraksiyon olarak izole edildi.   

 3.4.4. N,N,1-Tri(prop-2-inil)-1H-pirol-2-karboksamid (18). Kahverengi toz, e.n., 45-47 

˚C. IR (ATR, cm−1): 2986, 2929, 2122, 1697, 1593, 1530, 1455, 1422, 1345, 1300, 1273, 

1236, 1191, 1170, 1134, 1083, 1043, 984, 956, 935, 895. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.05 

(dd, J = 2.5, 1.6 Hz, 1H), 6.80 (dd, J = 3.9, 1.6 Hz, 1H), 6.17 (dd, J = 3.9, 2.5 Hz, 1H), 5.01 

(d, J = 2.5 Hz, 2H), 4.44 (d, J = 2.1 Hz, 4H), 2.39 (t, J = 2.5 Hz, 1H), 2.32 (bs, 2H). 13C NMR 

(100 MHz, CDCl3) δ 163.02 (C=O) 126.1, 123.3, 114.6, 107.9, 78.6, 78.5, 73.5, 72.6, 37.8 

(2C). HRMS (C14H12N2O) [M + H]+ için hesaplanan: 225.1031. Bulunan: 225.1022. 

 3.5. Pirol-2-karboksamid 12a’nın 5 ekivalent Propargil bromür ile Reaksiyonu. 1H-

Pirol-2-karboksamid (12a) (180 mg, 1.2 mmol) ile propargil bromür (723 mg, 6.1 mmol) 16a 

için verilen koşullarda tepkimeye sokuldu. Elde edilen karışım silica jel kullanılarak kolon 

kromatografisi ile ayrıldı. Yürütme işlemi hekzan/EtOAc (9/1) karışımı ile yapıldı. Üç ürün  

verilen sıraya göre ayrıldı. 18 (88 mg, %32), 19 (38 mg, %17), and 16 (98 mg, %43).  

 3.6. N-1-Di(Prop-2-inil)-1H-pirol-2-karboksamid (19). Kahverengi toz, e.n., 82-84 ˚C. 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.09 (dd, J = 2.6, 1.5, 1H), 6.61 (dd, J = 3.8, 1.5 Hz, 1H), 6.17 

(dd, J = 3.8, 2.6 Hz, 1H), 6.01 (bs, 1H), 5.24 (d, J = 2.5 Hz, 2H), 4.18 (dd, J = 5.3, 2.5 Hz, 

2H), 2.42 (t, J = 2.5 Hz, 1H), 2.26 (t, J = 2.5 Hz, 1H). 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 161.1 
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(C=O), 126.7, 124.2, 112.8, 108.1, 79.7, 78.5, 73.6, 71.6, 38.1, 29.0. IR (ATR, cm−1): 3338, 

3275, 1627, 1540, 1508, 1471, 1433, 1412, 1392, 1358, 1335, 1290, 1253, 1222, 1138, 

1091, 976, 955, 912, 732. HRMS (C11H10N2O) [M + H]+ için hesaplanan: 187.0870. Bulunan: 

187.0866. 
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V. BÖLÜM  

 

Altın Katalizörlüğünde Pirolo- ve İndolo-okzazin-1-on Türevlerinin 

Sentezi: Bazı Doğal Bileşiklerin Ana İskeleti 

1. Giriş  

Projenin bu bölümünde 3,4-dihidropirolo- and indolo-okzazin-1-on türevleri, altın(III) 

katalizörlüğünde birçok N-propargil pirol ve indol karboksilik asitlerden yola çıkılarak 

siklizasyon yöntemi ile sentezlendi. Bazı ürünlerde trifloroasetik asit katalizörlüğünde çift bağ 

izomerizasyonu görülürken, bazılarında ise izomerizasyon gerçekleşmedi. Elde edilen 

sonuçlar DFT hesaplamaları ile desteklendi. Alkollerin Au(I) katalizörlüğünde siklizasyon 

reaksiyonuna katılması sonucu hemiasetal ürünler oluştu. 

Pirol içeren heterosiklik bileşikler birçok doğal bileşik ve biyolojik olarak aktif olan 

moleküllerde bulunmaktadır.1 Bu bileşikler geniş bir yelpazede biyolojik ve farmalojik 

aktiviteye sahiptirler.2-5 Okzazinon halkasına ise biyolojik aktivite gösteren bileşiklerde sıklıkla 

rastlanmaktadır.6,7 Okzazinon halkasına kondanze pirol yani pirolo-okzazinon iskeleti, 

Lukianol A 1 ve Lukianol B 2 gibi doğal bileşiklerde bulunmaktadır (Şekil 1).8-10 Lukianol B 2 

binlerce doğal bileşik arasında en etkili insan aldoz reduktaz inhibitörü (h-ALR2) olarak 

bulundu.11 İzomerik pirolo-okzazinon iskeletine sahip Ningalin B 3 alkaloidi, antitümör ve 

birçok ilaca karşı direnci engelleme aktivitesine sahiptir.12-14 Pirolo-okzazinon iskeleti içeren 

Lamellarinler 4 ise aynı zamanda doğal bileşikler olup kanser hücrelerinin yayılmasını 

engellemektedir. Bu nedenle, pirolo-okzazinon içeren bileşikler, kansere karşı ilaçlar için ümit 

vaat eden bileşiklerdir.15-20 
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Şekil 1. Bazı doğal bileşiklerin 1-4 yapıları 

Farmakolojik olarak aktif bileşikleri sentezlemek ve tasarımını yapmak organik sentezde 

önemli bir yere sahiptir. Ayrıca, doğal bileşiklerin modifikasyonu, gelecek vaat eden kanser 

ilaçlarını araştırmak için önemli bir yaklaşımdır. Bir çok grup Lukianol alkaloidlerin 

biyoaktivitesinden dolayı bu doğal bileşikleri ve türevlerini sentezlemeyi başarmışlardır.21-26  

Bu bileşiklere olan ilginin yaygın olmasına rağmen, 1H-pirolo[2,1-c][1,4]okzazin-1-on 5 ana 

iskeleti literatürde bulunmamaktadır. Fakat sübstitue iskelet 6’nın sentezi için çok az sayıda 

yöntem bulunmaktadır. Bu bileşik 6, metil-2-pirol karboksilat ile kloroasetonun tepkimesi 

sonucu elde edilmektedir.2,27-30 Bu ana iskelet, pirolo-pirazinon ve pirolo-pirazinlerin sentezi 

için önemli bir ara basamaktır.31 Yakın zamanda, Wang ve grubunun yapmış olduğu 

çalışmalarda, alkinil alkollerin baz katalizörlüğünde intramoleküler siklizasyon reaksiyonu 

sonucu 1,4-okzaza heterosiklik bileşikleri yüksek sıcaklıklarda elde ettikleri bildirilmiştir.32 

Bu çalışmada, doğal bileşiklerin ana iskeletini oluşturan ürünlerin 6 ve 7 ya da 

türevlerinin sentezi için sentetik bir yöntem planlandı. Bu yöntem ile daha kısa sürede ve 

atom-ekonomik yollar kullanarak altın katalizörlüğünde alkin siklizasyon reaksiyonu ana 

basamak olarak tasarlandı (Şekil 2). 

 

Şekil 2. 5-7 yapıları 
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Başlangıçta, 6 ve 7’nin sentezi için karboksil ve propargil grubu içeren pirol ve indol bileşikleri 

tasarlandı. Enyene karboksilik asitlerin altın katalizörlüğünde intramoleküler siklizasyonu 

sonucu oluşan lakton bileşikleri literatürde bilinmektedir.33-40 Örneğin, altın(I) katalizörlüğünde 

gerçekleşen 2-(feniletinil) benzoik asitin (8) reaksiyonu sonucu ekzo-dig ve endo-dig siklik 

laktonlar 9 ve 10, %62 verimle 6:1 oranında oluşmaktadır (Şema 1).41 

 

Şema 1. 8 bileşiğinin altın(I) katalizörlüğündeki intramoleküler siklizasyon reaksiyonu sonucu 

oluşan 9 ve 10 bileşikleri 

2. Yapılan Çalışmalar  

Pirol ile trikloroasetil klorürün modifiye edilmiş asetilasyon reaksiyonu sonucu başlangıç 

bileşiği 11 %99 verim ile sentezlendi.42,43 Bileşik 12’nin propargil bromür ve NaH eşliğinde 

reaksiyonu sonucu propargil ester 1344-46 yüksek verimle elde edildi (Şekil 2). Diğer 

reaksiyonlarla elde edilmesi güç olan durumlarda kompleks kimyasal yapıların oluşumu için 

altın katalizörünü kullanmak en iyi yöntemdir.47-54 Propargil ester 13’ün AuCl3 ile reaksiyon 

sonucu alkin grubuna H2O katılması sonucu ürün 14 oluşmaktadır. Altın aktivasyonu ile alkin 

grubuna suyun kolaylıkla eklenmesi ise literatürde bilinmektedir.55,56 Beklenen siklizasyon 

ürünü 6 veya 7 bu reaksiyon sonucunda oluşmadı. 

 

Şema 2. 13’ün sentezi ve AuCl3 ile reaksiyonu 
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13 numaralı bileşiğin AuCl3 katalizörlüğünde gerçekleştirilen siklizasyon reaksiyonunun 

H2O içermeyen solvent kullanılmasına rağmen başarısız olmasından dolayı, pirolo-okzazin-1-

on iskeletini karboksilik asit 15 kullanarak sentezlemeye odaklandık. Bu amaçla, propargil 

ester 13 K2CO3 ile hidroliz edilerek asit 15 elde edildi (Şema 3).57 Elde edilen asit 15, 

kloroform içerisinde çeşitli sıcaklık ve reaksiyon sürelerinde farklı metal katalizörleri 

kullanılarak tepkime gerçekleştirildi. Tablo 1’de görüldüğü üzere beş farklı katalizör kullanıldı. 

N-heterosiklik karbon (NHC) Au(I) kompleksi ile yapılan reaksiyondan sonuç alınmazken 

(Tablo 1, Deney 5), InCl3 ve PtCl2(PPh3)3 katalizörleri ile ekzo-dig siklizasyon ürünü 7, 24 

saat sonra çok düşük verimlerle izole edildi (Deney 3 ve 4). AgOTf ve AuCl3 katalizörleri ile 

gerçekleştirilen reaksiyonlarda ise, daha kısa sürede yüksek verim ve 7’nin kolay izole 

olmasından dolayı AuCl3 en ideal katalizör olarak belirlendi (Deney 1 ve 2). Daha sonra 7’nin 

çift bağ izomerizasyon reaksiyonları araştırıldı. Bu sebeple, kloroform içerisinde ve oda 

sıcaklığında trifloroasetik asit (TFA) kullanılarak gerçekleştirilen reaksiyonda 3-metil-1H-

pirolo[2,1,c][1,4]okzazin-1-on (6) ürünü elde edildi.27 

 

Şema 3. 6’nın sentezi 

Tablo 1. 15’in siklizasyon reaksiyonunun optimizasyonu 

Deney Katalizör Süre 
(sa) 

Sıcaklık 
(°C) 

Verim 
(%) 

1 AuCl3 2 25 96 
2 AgOTf 20 25 95 
3 InCl3 24 50 13 
4 PtCl2(PPh)3 26 50 5 
5 Au(L) 24 25 Reaksiyon 

olmadı 

 

Karboksilik asitin 15, Au-katalizörlüğünde gerçekleştirilen siklizasyon reaksiyonunda en 

uygun koşullar belirlendikten sonra, bu dönüşümün limitlerini ve kullanabilirliğini araştırmaya 

karar verdik. Bu yüzden çeşitli esterlerin hidrolizi sonucu sentezlenen sübstitue N-propargil-
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pirol-2-karboksilik asitler (17, 21, 25, 27 ve 33) ve N-propargil-indol-2-karboksilik asitler (37, 

41 ve 45) için siklizasyon reaksiyonları araştırıldı (Tablo 2). İstenilen 29 ve 33 başlangıç 

ürünlerini sentezlemek amacı ile Sonogashira kenetleme reaksiyonu gerçekleştirildi. Elde 

edilen karboksilik asit türevleri, altın-katalizörlüğünde siklizasyon reaksiyonu için kullanıldı 

(Tablo 2). 

Tablo 2. Karboksilik asitlerin AuCl3 katalizörlüğünde gerçekleştirilen siklizasyon reaksiyonları 

 

Esterler  Karboksilik 

asitler 

Siklizasyon 

ürünleri 

İzomerizasyon 

ürünleri 
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Siklizasyon için elde edilen optimum reaksiyon koşulları pirol ve indol karboksilik asitler 

için uygulandı. Bütün sübstitüe pirol ve indol karboksilik asit türevleri kullanılarak altın 

katalizörlüğünde gerçekleştirilen siklizasyon reaksiyonu sonucu ilgili okzazinon 18, 22, 26, 

30, 34, 38, 42 ve 46 türevlerinin yüksek verimlerle oluştuğu görüldü. Propargil grubunun uç 

karbonunda metil ve fenil gruplarının bağlı olması siklizasyon reaksiyonunun seyrini 

etkilemedi. 

Siklik ürünlerin daha sonraki basamağı, ekzosiklik çift bağların izomerizasyonu 

araştırılmasını içermektedir. Bu amaçla, siklizasyon ürünlerin endo-siklik çift bağ oluşturmak 

için trifloroasetik asit ile reaksiyonu gerçekleştirildi. Bazı bileşiklerde çift bağ kayması 

gözlemlenirken, 30 ve 34 bileşikleri ilgili endo-siklik sistemler olan 31 ve 35 bileşiklere 

dönüşmedi. Bu sonucu araştırmak için, bazı DFT hesaplamaları yapıldı.66 
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Şekil 3. 6, 7, 30 ve 31’in optimum geometrik yapıları 

Gaz fazında yapılan hesaplamalara göre, bileşik 6, 7’ye göre 10.6 kcal/mol (DFT, 

B3LYP, 6-31 G** seviyesinde) ve 8.1 kcal/mol (HF/6-311G** seviyesinde) daha kararlı 

olduğu gözlemlendi (Şekil 3). Fakat, 30 ve 31’in durumu için endo-siklik izomer 31’in ekzo-

siklik izomer 30’a göre DFT, B3LYP, 6-31 G** seviyesinde termodinamik olarak 4.8 kcal/mol 

ve HF/6-311G** seviyesinde ise 3.8 kcal/mol daha kararlı olduğu bulundu. 31’in 

termodinamik açıdan 30’a göre daha kararlı olmasına rağmen, 30’un TFA eşliğinde 

gerçekleştirilen izomerizasyona olan direnci çift bağın bölgesel seçici protonlanması ile 

açıklanabilir. Yani, proton karbon atomuna en kararlı karbokatyon oluşturacak şekilde katılır. 

Bu durumda, en kararlı karbokatyon benzilik karbokatyon olduğu için yeniden düzenlenme 

gerçekleşmez. 

Daha önce bahsedildiği üzere, 15’in [(NHC)AuCl] kompleksi ile gerçekleştirilen 

siklizasyon reaksiyonu sonucu, başlangıç bileşiği tamamen geri alınmıştı. Altın N-heterosiklik 

karben kompleksi gümüş ile kullanıldığı zaman çeşitli reaksiyonları etkili bir biçimde katalize 

ettiği literatürde görülmektedir.68-70 Bu yüzden, 15 bileşiğinin [(NHC)AuCl] kompleksi ve 

AgOTf yardımcı katalizörü kullanılarak kloroform içerisinde reaksiyonu gerçekleştirildi. 

Beklenen siklizasyonu ürünü 7’nin (%10) yanı sıra, kloroform içerisinde bulunan etanolün 

(<%1) katılması sonucu 47 numaralı bileşik %51 oranında ana ürün olarak oluştu (Şema 4). 

Reaksiyon karışımının NMR spektrumu analiz edildiğinde 48 numaralı hidroliz ürününün %39 

verimle oluştuğu gözlemlendi. 47’nin izolasyonu için yapılan girişim başarısız oldu ve silika jel 

kullanılarak yapılan kolon kromatografisi sonucu 47 numaralı bileşik tamamen 48’e dönüştü. 

Bununla birlikte, etanolsüz kloroform kullanıldığı zaman 6 ve 7 numaralı bileşikler sırasıyla 

%83 ve %17 verimle izole edildi (Şema 4). 
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Şema 4. 15’in EtOH ve CD3OD eşliğinde Au(I)/AgOTf katalizörleri ile reaksiyonu 

Oluşan ürünlerin mekanizmasını aydınlatmak için, iki farklı reaksiyon denedik. Öncelikle, 

karboksilik asit 15’in aynı reaksiyon koşulları kullanılarak CD3OD eşliğinde reaksiyonu 

gerçekleştirildi. Bu reaksiyonun 1H NMR spektrum analizi sonucunda 49 ve 50’nin sırasıyla 

%65 ve %35 verimle oluştuğu gözlemlendi. Bunun yanında 49 ve 50 numaralı bileşiklere 

bağlı metilen grubundaki döteryum miktarı %64 olarak belirlendi (Şema 4). 7’nin ara 

basamakta kullanılıp kullanılmadığını kanıtlamak amacıyla, siklizasyon ürünü 7 Au(I)/AgOTf 

katalizörü ve EtOH eşliğinde aynı reaksiyon koşullarında reaksiyonu gerçekleştirildi. Bunun 

sonucunda ise, 47 ve 48 numaralı bileşikler %39 ve %61 verimle oluşturuldu (Şema 5). 

 

Şema 5. 7’in EtOH ve Au(I)/AgOTf katalizörleri ile reaksiyonu 
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Bu bilgileri göz önünde bulundurarak, aşağıdaki altın-katalizörlüğündeki basamaklı 

reaksiyon mekanizması önerildi. Önerilen katalitik döngü katyonik altın kompleksinin üçlü 

bağa olan π-aktivasyonu ile başlamaktadır. Elde edilen 51 numaralı ara ürünün alkin 

fonksiyonel grubuna karbonil grubunun altın desteği ile intramoleküler katılması sonucu 

metil-okzazin-1-on türevi 7 (veya 18) oluşmaktadır (Şema 6). Daha sonraki basamakta, altın 

(I) katalizörünün π-koordinasyonu ile çift bağ aktif edilir. Bu durum, alkol oksijeninin 

nükleofilik saldırısını gerçekleştirmesini sağlayarak 47 numaralı yarıasetalin oluşmasına 

neden olur. İç alkinlerin durumunda ise siklizasyon reaksiyonu sırasında E ve Z okzazinon 

izomerleri oluşabilir. Fakat, biz sadece tek bir izomerin oluştuğunu gözlemledik. Yakın 

zamanda, Michelet ve grubu71 ve diğerleri41,72,73 seçici olarak Z-laktonların oluştuğunu 

göstermişlerdir. Altın-alkin ara ürününe 51 karboksilik asitin anti intramoleküler katılması 

sonucu sübstitüsyonun endo pozisyonundan gerçekleştiği 52 numaralı ara ürün oluşur. Altın 

katalizörünün ayrılması sonucu ise Z-izomeri gözlemlenir. Bu yüzden, oluşan okzazinon 

türevlerinin konfigürasyonunu endo olarak belirledik. 

 

Şema 6. EtOH katılması ile gerçekleşen altın katalizörlüğündeki intramoleküler siklizasyon 

reaksiyonu için önerilen mekanizma 
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3. Sonuç  

Pirolo-ve-indolo-okzazin-1-on türevleri için genel bir sentetik yöntem geliştirildi. N-

propargil sübstitüe pirol ve indol karboksilik asit türevlerinin altın katalizörlüğünde 

gerçekleştirilen siklizasyon reaksiyonu ana basamak olarak belirlendi. Karboksilik asitin 

hidroksil grubunun aktive edilmiş üçlü bağa saldırması sonucu 6-ekzo-dig siklizasyon 

ürünleri, okzazin-1-on türevleri elde edildi. Bazı ekzo-siklik çift bağların TFA ile muamele 

edilmesi sonucu endo-siklik ürünler oluşurken, bazılarında izomerizasyon gerçekleşmedi ve 

DFT ile yapılan çalışmalar bu sonuçları destekledi. Ayrıca, alkol eşliğinde gerçekleştirilen 

siklizasyon reaksiyonlarında altın katalizörlüğünde basamaklı reaksiyon sonucu yarı asetal 

türevleri elde edildi.  

 

4. Deneyler 

4.1. 2,2,2-trikloro-1-(1H-pirol-2-il)etanon (11) sentezi.42,43 Kuru eter (45 mL) 

içerisindeki 2,2,2-trikloroasetil klorür (25.5 mL, 0.227 mol) üzerine buz banyosunda 0 °C’de 

pirol (14.3 mL, 0.206 mmol) damla damla eklendi ve oluşan karışım 2 gün karıştırıldı. 

Reaksiyonun tamamlanmasından sonra doygun tuzlu çözelti (300 mL) bu reaksiyon 

karışımına eklendi. Etil asetat (3 × 100 mL) ile ekstrakte edildi. Birleştirilen organik faz 

MgSO4 ile kurutulduktan sonra çözücü uçuruldu ve 2,2,2-trikloro-1-(1H-pirol-2-il)etanon (43.6 

g, %99) kahverengi katı olarak elde edildi. 1H-NMR (400 MHz, CDCl3) δ 9.60 (bs, 1H, –NH), 

7.45 – 7.35 (m, 1H), 7.21 – 7.12 (m, 1H), 6.45 – 6.30 (m, 1H). 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 

173.2, 127.2, 123.0, 121.2, 111.9, 94.9.   

4.2. Metil-1H-pirol-2-karboksilat (12) sentezi.42,43 Metanol (50 mL) içerisindeki 11 

(31.87 g, 0.150 mol) çözeltisine, 3 saat ve 0 °C’de Na (3.46 g, 0.150 mol) metalinin metanol 

(50 mL) kullanılarak hazırlanan NaOMe çözeltisi damla damla eklendi. Çözücü uçurulduktan 

sonra seyreltik HCl (50 mL) kalan karışıma eklendi. Karışım etil asetat (3 × 150 mL) ile 

ekstrakte edilmesinden sonra MgSO4 ile kurutuldu. Çözücü uçurulduktan sonra ester 12 

(16.5 g, %88) kahverengi katı olarak elde edildi. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 9.73 (s, 1H, –

NH), 6.98–6.94 (m, 1H), 6.94–6.91 (m, 1H), 6.27–6.23 (m, 1H), 3.85 (s, 3H, –OMe). 13C 

NMR (100 MHz, CDCl3) δ 162.0, 123.3, 122.5, 115.4, 110.4, 51.5.   

4.3. Pirol ve indol türevlerinin propargil reaksiyonu için genel prosedür. DMF (10 

mL) içerisindeki sübstitue metil-1H-pirol-2-karboksilat (5 mmol) çözeltisine NaH (8 mmol) 

katısı 0 °C’de yavaş yavaş eklendi. Oluşan reaksiyon karışımı oda sıcaklığında 30 dakika 

karıştırıldıktan sonra DMF (5 mL) içerisindeki propargil bromür ya da 1-bromobüt-2-in (6 

mmol) damla damla karışıma eklendi. Reaksiyon karışımı oda sıcaklığında 2 gün boyunca 
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karıştırıldı. Karışıma su (30 mL) eklendi ve EtOAc (3 × 40 mL) ile ekstrakte edildi. Birleştirilen 

organik faz doygun tuzlu çözelti (4 × 25 mL) ile yıkandıktan sonra MgSO4 kullanılarak 

kurutuldu. Çözücünün uçurulması sonucu ise propargil ester türevleri elde edildi.  

4.4. Metil-1-prop-2-inil-1H-pirol-2-karboksilat (13) sentezi.44-46 DMF (30 mL) 

içerisindeki metil-1H-pirol-2-karboksilat (12) (12.02 g, 96.16 mmol) çözeltisine NaH (3.46 g, 

144.25 mmol) katısı 0 °C’de yavaş yavaş eklendi. Oluşan reaksiyon karışımı oda 

sıcaklığında 30 dakika karıştırıldıktan sonra DMF (10 mL) içerisindeki propargil bromür 

(%80, 10.67 mL, 120.2 mmol) damla damla karışıma eklendi. Reaksiyon karışımı oda 

sıcaklığında 2 gün boyunca karıştırıldı. Yukarıda tarif edilen work-up yapıldıktan sonra 

propargil ester 13 açık sarı yoğun bir sıvı olarak elde edildi (14.82, %94). 1H NMR (400 MHz, 

CDCl3) δ 7.04 (dd, J5,4 = 2.7 and J5,3 = 1.8 Hz, 1H, H-5), 6.89 (dd, J3,4 = 4.0 and J3,5 = 1.8 Hz, 

1H, H-3), 6.09 (dd, J4,3 = 4.0 Hz, J4,5 = 2.7 Hz, 1H, H-4), 5.09 (d, 4J = 2.6 Hz, 2H, CH2), 3.73 

(s, 3H, -OCH3), 2.35 (t, 4J = 2.6 Hz, 1H, C≡CH). 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 161.5, 127.9, 

121.6, 118.5, 108.6, 78.3, 73.8, 51.1, 38.1. 

4.5. Esterlerin karboksilik asite hidrolizi için genel prosedür. Metanol (5 mL) 

içerisindeki propargil ester (5 mmol) çözeltilerinin üzerine MeOH/H2O (20 mL) çözücüsü 

içerisindeki K2CO3 (12 mmol) çözeltisi eklendi ve reaksiyon karışımı 65 °C’de 1 gün ısıtıldı. 

Daha sonra, reaksiyon karışımı asidik olana kadar seyreltik HCl çözeltisi eklendi. Su (30 mL) 

eklendi ve EtOAc (3 × 80 mL) ile ekstrakte edildi. Birleştirilen organik fazlar MgSO4 ile 

kurutulduktan sonra çözücü uçuruldu ve ilgili asitler elde edildi. 

4.5.1. 1-(prop-2-in-1-il)-1H-pirol-2-karboksilik asit (15) sentezi.57 Metanol (5 mL) 

içerisindeki 13 (2.02 g, 12.4 mmol) çözeltisinin üzerine MeOH/H2O (40 mL) çözücüsü 

içerisindeki K2CO3 (3.757 g, 27.24 mmol) çözeltisi eklenerek yukarıda tarif edildiği gibi 

reaksiyon gerçekleştirildi. 15 beyaz katı olarak izole edildi (1.67 g, %91). 1H NMR (400 MHz, 

CDCl3) δ 7.14 (dd, J5,4 = 2.7 Hz, J5,3 = 1.8 Hz, 1H, H-5), 7.08 (dd, J3,4 = 4.0 Hz, J3,5 = 1.8 Hz, 

1H, H-3), 6.16 (dd, J4,3 = 4.0 Hz, J4,5 = 2.7 Hz, 1H, H-4), 5.11 (d, J= 2.6 Hz, 2H, -CH2), 2.39 

(t, 4J = 2.6 Hz, 1H, C≡CH).  13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 165.9, 129.2, 120.9, 120.8, 109.1, 

77.9, 74.1, 38.4. 

4.6. Karboksilik asitlerin altın katalizörlüğünde siklizasyon reaksiyonu için genel 

prosedür. Kloroform (5 mL) içerisindeki karboksilik asit (1 mmol) çözeltisine %3 mol AuCl3 

oda sıcaklığında eklendi ve reaksiyon karışımı 2 saat boyunca karıştırıldı. TLC ile kontrol 

edilen reaksiyonun tamamlanmasından sonra çözücü uçurularak siklizasyon ürünleri elde 

edildi. Uygun çözücülerde kristalizasyon gerçekleştirildi.  

4.6.1. 3-Metilen-3,4-dihidro-1H-pirolo[2,1-c][1,4]okzazin-1-on (7) sentezi. Kloroform 

(5 mL) içerisindeki 15 (75 mg, 0.5 mmol) çözeltisine %3 mol AuCl3 (4 mg) oda sıcaklığında 
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eklendi ve yukarıda tarif edilen prosedür uygulandıktan sonra siklizasyon ürünü 7 elde edildi. 

Ham ürün hekzan atmosferinde kloroform içerisinde kristallendirildi. Renksiz iğneler (72 mg, 

%96), e.n. 65-67 °C.  1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.13 (dd, J8,7 = 4.0 ve J8,6 = 1.5 Hz, 1H, 

H-8), 6.89 (dd, J6,7 = 2.5 and J6,8 = 1.5 Hz, 1H, H-6), 6.34 (dd, J7,8 = 4.0 ve J7,6 = 2.5 Hz, 1H, 

H-7), 5.02 (bd, 2Jgem = 2.2 Hz, 1H, H-1), 4.76 (bs, 2H, CH2), 4.70 (dt, 2J = 2.2 Hz, 4J1,4 = 1.1 

Hz, 1H, H-1ˊ). 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 155.2, 148.6, 124.9, 118.0 (2C), 111.7, 98.3, 

45.5 IR (ATR) 3114, 2994, 1721, 1663, 1532, 1485, 1399, 1329, 1245, 1206, 1175, 1064, 

882, 732. HRMS (C8H7NO2) [M + H]+ için hesaplanan: 150.0550. Bulunan: 150.0556. 

4.7. Metilen bileşiklerinin TFA katalizörlüğünde izomerizasyonu için genel 

prosedür. Kloroform (5 mL) içerisindeki siklizasyon ürünü (2 mmol) çözeltisine fazla 

miktarda trifloroasetik asit (TFA) (15 mmol) oda sıcaklığında eklendi ve reaksiyon karışımı 1 

gün boyunca karıştırıldı. TLC ile kontrol edilen reaksiyonun tamamlanmasından sonra 

çözücü düşük basınç altında uzaklaştırıldı. Su (50 mL) eklendikten sonra karışım etil asetat 

(3 × 30 mL) ile ekstrakte edildi. Organik fazın birleştirilmesinden sonra MgSO4 ile kurutuldu. 

Çözücünün uçurulmasıyla ilgili 1H-pirolo[2,1-c][1,4]okzazin-1-on türevleri elde edildi. 

4.8. 3-Metil-1H-pirolo[2,1-c][1,4]okzazin-1-on (6) sentezi. Kloroform (5 mL) 

içerisindeki 3-metilen-3,4-dihidro-1H-pirolo[2,1-c][1,4]okzazin-1-on (7) (0.27 g, 1.8  mmol) 

çözeltisine fazla miktarda trifloroasetik asit (TFA) (15 mmol) oda sıcaklığında eklendi ve 

yukarıda tarif edilen prosedür uygulandıktan sonra 6 elde edildi. Kloroform/n-hekzan 

çözücüsünden elde edilen renksiz iğneler, e.n. 95-97 °C (lit. e.n. 92-94 °C9a).  1H NMR (400 

MHz, CDCl3) δ 7.11 (bd, J8,CH3 =4.1 Hz, 1H, H-8), 6.97 (dd, J6,7 = 2.5, J6,8 = 1.5 Hz, 1H, H-6), 

6.75–6.71 (m, 1H, H-4), 6.43 (dd, J7,8 = 4.1, J7,6 = 2.5 Hz, 1H, H-7), 2.08 (d, J = 1.1 Hz, 3H, 

CH3). 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 155.4, 141.0, 120.7, 116.5, 115.1, 112.8, 104.9, 16.7. 

4.9. Metil 1-but-2-inil-1H-pirol-2-karboksilat (16) sentezi. DMF (5 mL) içerisindeki 

metil-1H-pirol-2-karboksilat (12) (0.300 g, 2.4 mmol) çözeltisine NaH (92 mg, 3.8 mmol) 

katısı ve DMF (2 mL) içerisindeki 1-bromobut-2-in (0.275 ml, 0.414 g, 3.1 mmol) çözeltisi 

eklenerek yukarıda tarif edilen prosedür uygulandıktan sonra 16 elde edildi. Sarı yoğun sıvı 

(410 mg, %96). 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.17–7.13 (m, 1H, H-5), 6.96 (dd, J3,4 = 3.9 ve 

J3,5 = 1.8 Hz, 1H, H-3), 6.16 (dd, J4,3 = 3.9 and J4,5 = 2.7 Hz, 1H, H-4), 5.11 (q, 5J1,4 = 2.4 Hz, 

2H, CH2), 3.81 (s, 3H, –OMe), 1.85 (t, 5J4,1 = 2.4 Hz, 3H, -CH3). 13C NMR (100 MHz, CDCl3) 

δ 161.5, 127.9, 121.5, 118.4, 108.2, 81.7, 73.5, 51.1, 38.6, 3.6. IR (ATR) 2921, 2852, 1699, 

1531, 1437, 1410, 1345, 1237, 1196, 1104, 739. HRMS (C10H11NO2) [M + H]+ hesaplanan: 

178.0863. Bulunan: 178.0858.  

4.10. 1-But-2-inil-1H-pirol-2-karboksilik asit (17) sentezi. Metanol (3 mL) içerisindeki 

16 (0.354 g, 2 mmol) çözeltisinin üzerine MeOH/H2O (8 mL) çözücüsü içerisindeki K2CO3 
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(0.607 g, 4.4 mmol) çözeltisi ile hidroliz edilerek yukarıda tarif edilen prosedür uygulandıktan 

sonra 17 elde edildi. Metanolden elde edilen açık sarı pellet (310 mg, %95), e.n. 133-135 °C 

1H NMR (400 MHz, CD3 OD) δ 7.17 – 7.14 (m, 1H, H-5), 6.94 (dd, J3,4 = 3.9 ve J3,5 =  1.8 Hz, 

1H, H-3), 6.14 (dd, J4,3 = 3.9 ve J4,5 = 2.7 Hz, 1H, H-4), 5.11 (q, 5J1,4 = 2.4 Hz, 2H, CH2), 1.83 

(t, 5J4,1 = 2.4 Hz, 3H, CH3). 13C NMR (100 MHz, CD3OD) δ 164.1, 129.5, 123.0, 119.9, 109.1, 

81.9, 75.0, 39.2, 3.1. IR (ATR) 3352, 2921, 2617, 1663, 1532, 1436, 1320, 1259, 1109, 

1073, 885, 741, 727, 612. HRMS (C9H9NO2) [M - H]+ hesaplanan: 162.0561. Bulunan: 

162.0591. 

4.11. (3Z)-3-Etiliden-3,4-dihidro-1H-pirolo[2,1-c][1,4]okzazin-1-on (18) sentezi. 

Kloroform (4 mL) içerisindeki 17 (100 mg, 0.61 mmol) çözeltisine %3 mol AuCl3 (5.5 mg) oda 

sıcaklığında eklendi ve yukarıda tarif edilen prosedür uygulandıktan sonra 18 oluştu. Bileşiği 

temizlemek amacıyla diklorometan ve silika jel kullanılarak kolon kromatografi yapıldı. Yoğun 

sıvı (85 mg, %85). 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.12 (dd, J3,4 = 4.0 and J3,5 = 1.4 Hz, 1H, H-

3), 6.86 (dd, J5,4 =  2.5 and J5,3 = 1.4 Hz, 1H, H-5), 6.31 (dd, J4,3 = 4.0 and J4,5 = 2.5 Hz, 1H, 

H-4), 5.08 (qt, JH,CH3 = 6.9 and 4JH,CH2 = 1.1 Hz, 1H, C=CH), 4.66 − 4.68 (m, CH2), 1.78 (dd, 

JCH3,H = 6.9 Hz, 5JCH3,CH2= 1.1 Hz, 3H, -CH3). 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 155.8, 141.7, 

124.5, 118.6, 117.7, 111.4, 109.3, 46.2, 9.8. IR (ATR, cm-1) 1732, 1694, 1532, 1483, 1397, 

1338, 1306, 1169, 1095, 1054, 964, 883, 735. HRMS (C9H9NO2) [M + H]+ hesaplanan: 

164.0706. Bulunan: 164.0689.  

4.12. 3-Etil-1H-pirolo[2,1-c][1,4]okzazin-1-on (19) sentezi. Kloroform (5 mL) 

içerisindeki 18 (70 mg, 0.43 mmol) çözeltisine fazla miktarda trifloroasetik asit (TFA) (15 

mmol) oda sıcaklığında eklendi ve yukarıda tarif edilen prosedür uygulandıktan sonra 

izomerik ürün 19 oluştu. Bileşiği temizlemek amacıyla n-hekzan/EtOAc (3:1) ve silika jel 

kullanılarak kolon kromatografi yapıldı. Renksiz yoğun sıvı (15 mg, %21), ham verim %27. 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.21 (bd, J8,7 = 4.0, 1H, H-8), 7.07 (dd, J6,7 =  2.3 and J6,8 = 1.4 

Hz, 1H, H-6), 6.82 (bs, 1H, H-4), 6.53 (dd, J7,8 = 4.0 Hz, J7,6 = 2.3 Hz, 1H, H-7), 2.48 (q, J = 

7.3 Hz, 2H, CH2), 1.25 (t, J = 7.3 Hz, 3H, CH3). 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 155.6, 146.0, 

120.8, 116.7, 115.1, 112.8, 104.0, 24.2, 11.1. IR (ATR, cm-1) 3121, 2970, 2922, 1717, 1691, 

1531, 1485, 1458, 1378, 1344, 1213, 1090, 1072, 1036, 1014, 936, 728, 630. HRMS 

(C9H9NO2) [M + H]+  hesaplanan: 164.0706. Bulunan: 164.0716. 

4.13. Metil-4,5-dibromo-1-prop-2-inil-1H-pirol-2-karboksilat (20) sentezi. DMF (5 mL) 

içerisindeki metil-4,5-dibromo-1H-pirol-2-karboksilat [74] (0.283 g, 1 mmol) çözeltisine NaH 

(0.036 g, 1.5 mmol) katısı ve propargil bromür (%80, 0.110 ml, 1.25 mmol)  eklenerek 

yukarıda tarif edilen prosedür uygulandıktan sonra 20 elde edildi. Dietil eterden elde edilen 

açık sarı iğneler (0.308 g, %96), e.n. 82-84 °C. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.04 (s, 1H, H- 
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yukarıda tarif edilen prosedür uygulandıktan sonra 20 elde edildi. Dietil eterden elde edilen 

açık sarı iğneler (0.308 g, %96), e.n. 82-84 °C. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.04 (s, 1H, H-

3), 5.30 (d, J = 2.5 Hz, 2H, CH2), 3.85 (s, 3H, −OCH3), 2.32 (t, J = 2.5 Hz, 1H, C≡CH). 13C 

NMR (100 MHz, CDCl3) δ 159.9, 123.2, 120.2, 113.1, 100.0, 77.5, 72.8, 51.7, 37.7. IR (ATR, 

cm-1) 2922, 1697, 1508, 1433, 1391, 1320, 1253, 1204, 1114, 1089, 937, 821, 747. 

4.14. 4,5-dibromo-1-prop-2-inil-1H-pirol-2-karboksilik asit (21) sentezi. Metanol (3 

mL) içerisindeki 20 (0.294 g, 0.916 mmol) çözeltisi MeOH/H2O (14 mL) çözücüsü içerisindeki 

K2CO3 (0.278 g, 2 mmol) çözeltisi ile hidroliz edilerek yukarıda tarif edilen prosedür 

uygulandıktan sonra 21 elde edildi. Dietil eterden elde edilen beyaz toz şekilli (0.254 g, %90) 

e.n. 186-189 °C. 1H NMR (400 MHz, CD3OD) δ 7.05 (s, H-3), 5.36 (d, J = 2.4 Hz, 2H, CH2), 

2.75 (t, J = 2.4 Hz, 1H, C≡CH). 13C NMR (100 MHz, CD3OD) δ 162.1, 125.3, 121.1, 113.7, 

100.5, 78.9, 74.0, 38.4. IR (ATR,cm-1) 3280, 2847, 1669, 1525, 1420, 1319, 1258, 1215, 

1134, 980, 936, 890, 756, 697. HRMS (C8H5Br2NO2) [M - H]- için hesaplanan: 303.8614; 

bulunan: 303.8650. 

4.15. 6,7-dibromo-3-metilen-3,4-dihidro-1H-pirolo[2,1-c][1,4]okzazin-1-on (22) sen-

tezi. Metanol (5 mL) içerisindeki 21 (0.123 mg, 0.4  mmol) çözeltisine %3 mol AuCl3 (3.6 mg) 

oda sıcaklığında eklendi ve yukarıda tarif edilen prosedür uygulandıktan sonra 22 oluştu. 

CHCl3/n-hekzandan elde edilen sarı iğneler (0.117 g, %95), e.n. 149-152 °C. 1H NMR (400 

MHz, CDCl3) δ 7.11 (s, 1H, H-8), 5.03 (bd, 2J1,1ʹ = 2.5 Hz, 1H, H-1), 4.75 (dt, 2J1,1ʹ = 2.5 Hz, 

4J1,4 = 1.1 Hz, 1H, H-1ʹ), 4.62 (bs, 2H, H-4). 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 153.4, 147.2, 

119.7, 119.5, 109.6, 102.3, 100.1, 45.4. IR (ATR, cm-1) 3134, 1726, 1670, 1536, 1460, 1388, 

1340, 1303, 1261, 1193, 1128, 1075, 992, 895, 731. HRMS (C8H5Br2NO2) [M - H]- için 

hesaplanan: 303.8614;. Bulunan: 303.8647.  

4.16. 6,7-dibromo-3-metil-1H-pirolo[2,1-c][1,4]okzazin-1-on (23) sentezi. Kloroform 

(5 mL) içerisindeki 22 (70 mg, 0.43 mmol) çözeltisine fazla miktarda trifloroasetik asit (TFA) 

oda sıcaklığında eklendi ve yukarıda tarif edilen prosedür uygulandıktan sonra izomerik ürün 

23 oluştu. Bileşiği temizlemek amacıyla n-hekzan/EtOAc (8:1) ve silika jel kullanılarak kolon 

kromatografi yapıldı. Kloroformdan elde edilen açık sarı iğneler (25 mg, %42), ham verim 

%54, e.n. 187-190 °C.  1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.26 (s, 1H), 6.89 (bs, 1H), 2.20 (d, J = 

1.0 Hz, 3H, CH3). 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 153.3, 142.6, 117.7, 116.8, 105.0, 104.1, 

103.2, 17.1. IR (ATR, cm-1) 3119, 1732, 1685, 1440, 1391, 1378, 1350, 1298, 1220, 1179, 

1128, 1065, 992, 818, 773, 731, 629, 545. HRMS (C8H5Br2NO2) [M - H]- için hesaplanan: 

303.8614. Bulunan: 303.8639. 
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4.17. Dimetil-3,5-dimetil-1H-pirol-2,4-dikarboksilat sentezi.75 Metilasetoasetat 

(17.2 ml, 0.16 mol) ve asetik asit (40 mL) çözeltisine su (10 mL) içerisindeki NaNO2 (5.52 g, 

0.08 mol) çözeltisi 0 °C’de 30 dakika boyunca eklendi. Oluşan sarı reaksiyon karışımı 2.5 

saat 10 °C’de karıştırıldı. Daha sonra, Zn tozu (10.46 g, 0.16 mol) bu karışıma yavaş yavaş 

oda sıcaklığında eklendi ve Zn tozunun tamamen reaksiyona girmesini sağlamak için 50 °C’ 

de 10 dakika ısıtıldı. Isıtma islemi 95 °C’ye kadar çıkarılarak 1 saat boyunca devam edildi. 

Reaksiyon karışımının oda sıcaklığına gelmesinden sonra, sarı çökelti toplandı ve buzlu su 

(300 mL) ile yıkanarak dimetil 3,5-dimetil-1H-pirole-2,4-dikarboksilat elde edildi. Açık sarı toz 

(7.6 g, %45). 1H-NMR (400 MHz, CDCl3) δ 9.26 (bs, 1H, NH), 3.79 (s, 3H, ‒OMe), 3.75 (s, 

3H, OMe), 2.48 (s, 3H, CH3), 2.44 (s, 3H, CH3). 13C-NMR (100 MHz, CDCl3) δ 165.9, 162.3, 

159.2, 139.4, 131.1, 117.8, 113.4, 51.3, 50.7, 14.2, 12.0. 

4.18. Dimetil 3,5-dimetil-1-prop-2-inil-1H-pirol-2,4-dikarboksilat (24) sentezi.63 DMF 

(27 mL) içerisindeki dimetil 3,5-dimetil-1H-pirole-2,4-dikarboksilat (3.011 g, 14.26 mmol) 

çözeltisine NaH (0.683 g, 28.45 mmol) katısı ve propargil bromür (%80, 2.23 mL, 24.95 

mmol)   eklenerek yukarıda tarif edilen prosedür uygulandıktan sonra 24 elde edildi. Etil 

asetattan elde edilen açık sarı kübik kristaller (3.336 g, %94),  e.n. 98-100 °C. 1H NMR (400 

MHz, CDCl3) δ 5.09 (d, J1,3 = 2.5 Hz, 2H, CH2), 3.80 (s, 3H, ‒OCH3), 3.75 (s, 3H, OCH3), 

2.54 (s, 3H, CH3), 2.46 (s, 3H, CH3), 2.21 ( t, J3,1 = 2.5 Hz, 1H, H-3). 13C NMR (100 MHz, 

CDCl3) δ 165.8, 162.4, 141.5, 131.9, 119.2, 113.3, 78.3, 72.2, 51.1, 50.8, 34.8, 12.7, 11.8. 

IR (ATR, cm-1) 3283, 2956, 2364, 1688, 1540, 1432, 1287, 1248, 1217, 1180, 1136, 1102, 

770, 628. HRMS [M + H]+ hesaplanan: 250.1074. Bulunan: 250.1058. 

4.19. 4-(Metoksikarbonil)-3,5-dimetil-1-prop-2-inil-1H-pirol-2-karboksilik asit (25) 

sentezi. Metanol içerisindeki 24 (1.226 g, 4.92 mmol) çözeltisi MeOH/H2O (30 mL) çözücüsü 

içerisindeki K2CO3 (1.5 g, 10.82 mmol) çözeltisi ile hidroliz edilerek yukarıda tarif edilen 

prosedür uygulandı. Mono asit 25 bileşiğini ayırmak için n-hekzan/EtOAc (1:1) ve silika jel 

kullanılarak kolon kromatografi yapıldı. CHCl3/n-hekzan çözücüsünden elde edilen beyaz toz 

(0.185 g, %16), e.n. 165-167 ºC. 1H NMR (400 MHz, CD3COCD3) δ 5.34 (d, J1,3 = 2.5 Hz, 

2H, CH2), 3.80 (s, 3H, ‒OCH3), 2.85 (t, J3,1 = 2.5 Hz, 1H, H-3), 2.64 (s, 3H, CH3), 2.56 (s, 3H, 

CH3). 13C NMR (100 MHz, CD3COCD3) δ 166.0, 163.1, 142.3, 132.1, 120.1, 113.9, 79.7, 

73.7, 50.9, 35.1, 12.9, 11.8. IR (ATR, cm-1) 3272, 2620, 1699, 1645, 1540, 1486, 1432, 

1373, 1262, 1219, 1148, 1112, 920, 783, 705, 661. HRMS hesaplanan [M - H]- : 234.0772. 

Bulunan: 234.0782.  

4.20. Metil 3,6,8-trimetil-1-okzo-1H-pirolo[2,1-c][1,4]okzazin-7-karboksilat (27) 

sentezi. Kloroform (4 mL) içerisindeki 25 (70 mg, 0.3 mmol) çözeltisine %3 mol AuCl3 (2.7 

mg) oda sıcaklığında eklendi ve yukarıda tarif edilen prosedür uygulandı. Reaksiyon 
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karışımının 1H-NMR spektrum analizi 26 ve 27 numaralı siklizasyon ürünlerinin oluştuğunu 

gösterdi. Daha sonra ham ürünün oda sıcaklığında kloroform içerisinde TFA kullanılarak 

reaksiyonu gerçekleştirildi ve 27 elde edildi. CHCl3/n-hekzan çözücüsünden elde edilen açık 

sarı kübik kristaller (60 mg, %86), e.n. 182-184 °C.  1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 6.56-6.58 

(m, 1H), 3.79 (s, 3H, -OCH3), 2.62 (s, 3H, CH3), 2.50 (s, 3H, CH3), 2.07 (d, J = 1.0 Hz, 3H, 

CH3). 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 165.3, 155.3, 141.8, 133.3, 132.4, 115.4, 112.7, 101.3, 

51.1, 17.1, 12.1, 11.0. IR (ATR, cm-1) 1726, 1684, 1557, 1406, 1252, 1191, 1130, 1027, 983, 

953, 786, 746. HRMS (C12H13NO4) [M + H]+ için hesaplanan: 236.0917. Bulunan: 236.0905. 

4.21. Metil 1-(3-fenilprop-2-inil)-1H-pirol-2-karboksilat (28) sentezi.64 Metil 1-(prop-2-

in-1-il)-1H-pirol-2-karboksilat (13) (0.5 g, 3.06 mmol) kuru THF (7 ml) ve kuru diizopropil 

amin (3 mL, 0.021 mmol)  içerisinde çözüldü ve iyodobenzen (0.625 g, 3.06 mmol), 

paladyum asetat (9 mg, 0.04 mmol), bakır iyodür (4.6 mg, 0.024 mmol), trifenil fosfin (15 mg, 

0.057 mmol) bileşikleri bu çözeltiye eklendi. Oluşan karışım 24 saat 66 °C’de karıştırıldı. 

Reaksiyon karışımı soğuduktan sonra çözücü düşük basınç altında uzaklaştırıldı. Kalan 

kısma H2O (50 ml) eklendi ve etil asetat (3x 50 ml) ile ekstrakte edildi. Birleştirilen organik 

faz MgSO4 ile kurutulduktan sonra çözücü düşük basınç altında uzaklaştırıldı. Elde edilen 

ham ürün (0.650 g), hegzan: etil asetat (5:1) çözücüsü ile silika jel kullanılarak kolon 

kromatografi yapıldı ve açık sarı bileşik 28 sıvı olarak elde edildi. (0.464 g, %67). 1H NMR 

(400 MHz, CDCl3) δ 7.38 – 7.34 (m, 2H), 7.25–7.21 (m, 3H), 7.16 (dd, J5,4 = 2.7 and J5,3 = 1.8 

Hz, 1H, H-5), 6.92 (dd, J3,4 = 4.0 and J3,5 = 1.8 Hz, 1H, H-3), 6.11 (dd, J4,3 = 4.0 and J4,5 = 

2.7 Hz, 1H, H-4), 5.32 (s, 2H, CH2), 3.75 (s, 3H, ‒OCH3).13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 

161.6, 131.8, 128.6, 128.3, 128.0, 122.4, 121.7, 118.5, 108.5, 85.6, 83.5, 51.2, 39.0. 

4.22. 1-(3-Fenilprop-2-inil)-1H-pirol-2-karboksilik asit (29) sentezi. Metanol 

içerisindeki ester 28 (0.238 g, 1 mmol) çözeltisine metanol kullanılarak hazırlanan 2 N KOH 

(4 ml) çözeltisi ve H2O (0.5 ml) eklendi. Yukarıda bahsedilen prosedür uygulandıktan sonra 

29 elde edildi. Kloroformdan elde edilen sarı kübik kristaller (0.187 g, %83), e.n. 146-148 °C. 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.40 – 7.36 (m, 2H), 7.27 – 7.22 (m, 4H, 3 arom. 1 pirol), 7.09 

(dd, J3,4 = 4.0 ve J3,5 = 1.8 Hz, 1H, H-3), 6.17 (dd, J4,3 = 4.0 ve J4,5 = 2.7 Hz, 1H, H-4), 5.32 

(s, 2H, CH2). 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 166.1, 131.8, 129.2, 128.7, 128.3, 122.3, 122.1, 

120.8, 108.9, 85.9, 83.2, 39.3. IR (ATR, cm-1) 2868, 2624, 1663, 1534, 1441, 1326, 1266, 

1114, 1075, 907, 752, 729, 689. HRMS (C14H11NO2) [M - H]- için hesaplanan: 224.0717. 

Bulunan: 224.0724. 

4.23. (3Z)-3-Benziliden-3,4-dihidro-1H-pirolo[2,1-c][1,4]okzazin-1-on (30) sentezi. 

Kloroform (5 mL) içerisindeki 29 (100 mg, 0.44 mmol) çözeltisine %3 mol AuCl3 (4 mg) oda 

sıcaklığında eklendi ve yukarıda tarif edilen prosedür uygulandıktan sonra 30 oluştu. 
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CHCl3/n-hekzan çözücüsünden elde edilen açık sarı peletler (73 mg, %73), e.n. 86-88 °C.  1H 

NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.63 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.29 (bt, J = 7.8 Hz, 2H), 7.19 (tt, J = 7.4 

and J = 1.0 Hz, 1H), 7.08 (dd, J = 4.0 ve J = 1.5 Hz, 1H), 6.84 (dd, J = 2.5 ve J = 1.5 Hz, 

1H), 6.26 (dd, J = 4.0 ve J= 2.5 Hz, 1H), 5.76 (s, 1H, H-1), 4.75 (s, 2H, H-4). 13C NMR (100 

MHz, CDCl3) δ 154.9, 141.1, 132.7, 129.5, 128.6, 128.0, 124.8, 118.2, 118.0, 112.8, 111.7, 

46.7. IR (ATR, cm-1) 2920, 1718, 1684, 1532, 1483, 1395, 1308, 1252, 1163, 1064, 1017, 

936, 857, 756, 729, 693. HRMS (C14H11NO2) [M + H]+ için hesaplanan: 226.0863. Bulunan: 

226.0852. 

  4.24. Metil 1-[3-(4-metilfenil)prop-2-inil]-1H-pirol-2-karboksilat (32) sentezi. Metil 

1-(prop-2-in-1-il)-1H-pirol-2-karboksilat (13) (0.5 g, 3.06 mmol) kuru THF (7 ml) ve kuru 

diizopropil amin (3 mL, 0.021 mmol)  içerisinde çözüldü ve 4-iyodotoluen (0.673 g, 3.06 

mmol), paladyum asetat (9 mg, 0.04 mmol), bakır iyodür (4.6 mg, 0.024 mmol), trifenil fosfin 

(15 mg, 0.057 mmol) bileşikleri bu çözeltiye eklendi. Oluşan karışım 24 saat 66 °C’de 

karıştırıldı. Reaksiyon karışımı soğuduktan sonra çözücü düşük basınç altında uzaklaştırıldı. 

Kalan kısma H2O (50 ml) eklendi ve etil asetat (3x 50 mL) ile ekstrakte edildi. Birleştirilen 

organik faz doygun tuzlu çözelti (80 mL) ile yıkandıktan sonra MgSO4 ile kurutuldu ve çözücü 

düşük basınç altında uzaklaştırıldı. Elde edilen ham ürün (0.695 g), hegzan: etil asetat (5:1) 

çözücüsü ile silika jel kullanılarak kolon kromatografi yapılarak 32 izole edildi. EtOAc 

çözücüsünden elde edilen sarı katı (0.496 g, %64), e.n. 47-49 °C.  1H NMR (400 MHz, 

CDCl3) δ 7.26 (bd, J = 8.1 Hz, 2H), 7.18 (dd, J5,4 = 2.7 ve J5,3 = 1.8 Hz, 1H, H-5), 7.04 (bd, J 

= 8.1 Hz, 2H), 6.92 (dd, J3,4 = 3.9 ve J3,5 = 1.8 Hz, 1H, H-3), 6.11 (dd, J4,3 = 3.9 ve J4,5 = 2.7 

Hz, 1H, H-4), 5.31 (s, 2H, CH2), 3.76 (s, 3H, ‒OCH3), 2.27 (s, 3H, CH3). 13C NMR (100 MHz, 

CDCl3) δ 161.6, 138.8, 131.7, 129.1, 128.0, 121.7, 119.3, 118.5, 108.4, 85.8, 82.7, 51.2, 

39.1, 21.5. IR (ATR, cm-1) 2945, 1705, 1509, 1477, 1437, 14010, 1340, 1291, 1229, 1101, 

1070, 808, 756, 733, 604. HRMS (C16H15NO2) [M + H]+ için hesaplanan: 254.1176. Bulunan: 

254.1187. 

4.25. 1-[3-(4-metilfenil)prop-2-inil]-1H-pirol-2-karboksilik asit (33) sentezi. Metanol 

içerisindeki ester 32 (0.120 g, 0.5 mmol) çözeltisine metanol kullanılarak hazırlanan 2 N 

KOH (7 mL) çözeltisi ve H2O (0.5 mL) eklendi. Yukarıda bahsedilen prosedür uygulandıktan 

sonra 33 elde edildi. Kloroform çözücüsünde elde edilen sarı iğneler (0.110 g, %97),  e.n. 

139-142 °C. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.27 (bd, J = 8.0 Hz, 2H), 7.25 (dd, J5,4  = 2.7 ve 

J5,3 = 1.6 Hz, 1H, H-5), 7.09 (dd, J3,4 = 3.9 ve J3,5 = 1.6 Hz, 1H, H-3), 7.05 (bd, J = 8.0 Hz, 

2H), 6.16 (dd, J4,3 = 3.8 ve J4,5 = 2.7 Hz, 1H, H-4), 5.31 (s, 2H, CH2), 2.27 (s, 3H, CH3). 13C 

NMR (100 MHz, CDCl3) δ 166.2, 138.9, 131.7, 129.3, 129.1, 121.0, 120.8, 119.2, 108.9, 

86.1, 82.5, 39.3, 21.5. IR (ATR, cm-1) 3200, 2924, 1725, 1667, 1430, 1332, 1251, 1106, 
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1070, 811, 760, 732, 579. HRMS (C15H13NO2) [M - H]- için hesaplanan: 238.0873. Bulunan: 

238.0891. 

4.26. Etil 1-prop-2-inil-1H-indol-2-karboksilat (36) sentezi.76,77 DMF (6 mL) 

içerisindeki etil 1H-indol-2-karboksilat (0.7 g, 3.7 mmol) çözeltisine NaH (0.142 g, 5.92 

mmol) katısı ve DMF (3 mL) içerisindeki propargil bromür (%80, 0.431 ml, 5 mmol) çözeltisi 

eklenerek yukarıda tarif edilen prosedür uygulandıktan sonra propargil indol türevi 36 elde 

edildi. Petrolyum eter çözücünden elde edilen beyaz toz (0.830 g, %98), e.n. 64-66 °C. 1H 

NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.61 (bd, J = 8.0 Hz, 1H), 7.42 (dd, J = 8.4 ve J = 0.7 Hz, 1H), 

7.31 (ddd, J = 8.3, 7.0, ve 1.1 Hz, 1H), 7.26 (d, J = 0.7 Hz, 1H), 7.11 (ddd, J = 8.0, 7.0, ve 

0.8 Hz, 1H), 5.36 (d, J1,3 = 2.5 Hz, 2H, CH2), 4.32 (q, J = 7.1 Hz, 2H, CH2), 2.17 (t, J = 2.5 

Hz, 1H, C≡CH), 1.33 (t, J = 7.1 Hz, 3H, CH3). 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 162.0, 139.0, 

126.9, 126.3, 125.5, 122.8, 121.2, 111.4, 110.5, 78.8, 72.0, 60.8, 33.9, 14.3.  

4.27. 1-Prop-2-inil-1H-indol-2-karboksilik asit (37) sentezi. Metanol (5 mL) 

içerisindeki 36 (0.475 g, 2.1 mmol) çözeltisi MeOH/H2O (10 mL) çözücüsü içerisindeki K2CO3 

(0.636 g, 4.6 mmol) çözeltisi ile hidroliz edilerek yukarıda tarif edilen prosedür uygulandıktan 

sonra indol karboksilik asit 37 elde edildi. Kloroformdan elde edilen renksiz iğne (0.405 g, 2.0 

mmol, %97), e.n.  194.0-198 °C (Lit. e.n. 190-193 °C). 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.66 

(bd, J = 7.9 Hz, 1H), 7.46 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.45 (bs, 1H), 7.38 (t, J = 7.7 Hz, 1H), 7.17 (t, 

J = 7.4 Hz, 1H), 5.39 (d, J = 2.1 Hz, 2H, CH2), 2.20 (t, J = 2.1 Hz, 1H, C≡CH). 13C NMR (100 

MHz, CD3OD) δ 164.8, 140.5, 128.5, 127.7, 126.3, 123.6, 122.0, 112.6, 111.8, 80.1, 73.0, 

34.4.  

4.28. 3-Metilen-3,4-dihidro-1H-[1,4]okzazino[4,3-a]indol-1-on (38) sentezi. Metanol 

(5 mL) içerisindeki 37 (0.199 g, 1 mmol) çözeltisine %3 mol AuCl3 (9.1 mg) oda sıcaklığında 

eklendi ve yukarıda tarif edilen prosedür uygulandıktan sonra 38 elde edildi. CHCl3/n-hekzan 

çözücüsünden elde edilen açık sarı iğneler (197 mg, %99), e.n. 201-204 °C. 1H NMR (400 

MHz, CDCl3) δ 7.67 (bd, J = 8.0 Hz, 1H), 7.41 (d, J = 0.8 Hz, 1H), 7.35 (ddd, J = 8.4, 7.0, ve 

1.0 Hz , 1H), 7.27 (dd, J = 8.4 and 0.8 Hz, 1H), 7.15 (ddd, J = 8.0, 7.0, ve 1.0 Hz, 1H), 5.02 

(bd, 2J = 2.3 Hz, 1H, C=CH), 4.81 (bs, 2H, CH2), 4.74 (dt, 2J = 2.3 ve 4J = 1.1 Hz, 1H, 

C=CH). 13C NMR (100.6 MHz, CDCl3) δ 156.2, 148.7, 136.6, 127.2, 126.4, 123.4, 122.1, 

121.8, 110.8, 110.0, 98.8, 42.5. IR (ATR, cm-1) 1729, 1664, 1534, 1476, 1459, 1352, 1313, 

1243, 1164, 1136, 1079, 998, 869, 729. HRMS (C12H9NO2) [M + H]+ için hesaplanan: 

200.0706;. Bulunan: 200.0708. 

4.29. 3-Metil-1H-[1,4]okzazino[4,3-a]indol-1-on (39) sentezi. Kloroform (5 mL) 

içerisindeki 38 (0.127 g, 0.63 mmol) çözeltisine fazla miktarda trifloroasetik asit (TFA) oda 

sıcaklığında eklendi ve yukarıda tarif edilen prosedür uygulandıktan sonra izomerik ürün 39 
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oluştu. CHCl3/n-hekzan çözücüsünden elde edilen sarı peletler (106 mg, %83), e.n. 205-206 

°C. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.80 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 7.55 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 7.52 (s, 

1H), 7.45 (ddd, J = 8.3, 7.0, ve 1.0 Hz, 1H), 7.32 – 7.27 (m, 1H), 7.09 (bs, 1H), 2.25 (d, J = 

1.1 Hz, 3H, CH3).  13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 156.6, 138.8, 132.8, 127.4, 125.9, 123.2, 

122.6, 120.3, 110.4, 107.7, 102.4, 16.9. IR (ATR, cm-1) 1732, 1559, 1539, 1458, 1406, 1351, 

1328, 1248, 1166, 1135, 1069, 996, 809, 728. HRMS [M + H]+ için hesaplanan: 200.0706. 

Bulunan: 200.0697.  

4.30. Etil 1-but-2-inil-1H-indol-2-karboksilat (40) sentezi. DMF (3 mL) içerisindeki 

etil 1H-indol-2-karboksilat (0.270 g, 1.4 mmol) çözeltisine NaH (52 mg, 2.1 mmol) katısı ve 

DMF (2 mL) içerisindeki 1-bromobut-2-in (0.126 ml, 0.190 g, 1.4 mmol) çözeltisi eklenerek 

yukarıda tarif edilen prosedür uygulandıktan sonra propargil indol türevi 40 elde edildi. 

Petrolyum eter çözücüsünden elde edilen beyaz kar tanesi kristalleri (0.240 g, %70), e.n. 66-

68 °C. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.71 (bd, J = 8.0 Hz, 1H), 7.54 (dd, J = 8.4 ve J = 0.7 

Hz, 1H), 7.41 (ddd, J = 8.2, 7.0, ve 1.0 Hz, 1H), 7.35 (d, J = 0.7 Hz, 1H), 7.00 (ddd, J = 7.9, 

7.1,ve 0.8 Hz, 1H), 5.39 (q, 5J1,4 = 2.4 Hz, 2H, CH2), 4.40 (q, J = 7.1 Hz, 2H, CH2), 1.75 (t, 

5J4,1 = 2.4 Hz, 3H, CH3), 1.42 (t, J = 7.1 Hz, 3H, CH3). 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 162.0, 

139.0, 127.0, 126.2, 125.5, 122.7, 120.9, 111.0, 110.8, 79.7, 74.2, 60.7, 34.2, 14.4, 3.6. IR 

(ATR, cm-1) 3058, 2973, 1698, 1519, 1473, 1453, 1340, 1317, 1262, 1249, 1195, 1144, 

1094, 1029, 822, 766, 736. HRMS (C15H15NO2) [M + H]+ için hesaplanan: 242.1176. 

Bulunan: 242.1174. 

4.31. 1-But-2-inil-1H-indol-2-karboksilik asit (41) sentezi. Metanol (5 mL) içerisindeki 

40 (0.307 g, 1.27 mmol) çözeltisi MeOH/H2O (10 mL) çözücüsü içerisindeki K2CO3 (0.387 g, 

2.8 mmol) çözeltisi ile hidroliz edilerek yukarıda tarif edilen prosedür uygulandıktan sonra 

indol karboksilik asit 41 elde edildi. Kloroform çözücüsünden elde edilen beyaz iğneler 

(0.405 g, %97), e.n. 190-193 °C. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.64 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.46 

(d, J = 8.5 Hz, 1H), 7.42 (s, 1H), 7.34 (ddd, J = 8.0, 7.0, ve 0.9 Hz, 1H), 7.15–7.10 (m, 1H), 

5.31 (q, 5J1,4 = 2.3 Hz, 2H, CH2), 1.68 (t, 5J4,1 = 2.3 Hz, 3H, CH3). 13C NMR (100 MHz, CDCl3) 

δ 166.9, 139.6, 126.1, 126.0, 125.7, 123.0, 121.2, 113.5, 111.0, 80.0, 74.0, 34.3, 3.6 IR 

(ATR, cm-1) 2851, 2513, 1654, 1518, 1482, 1438, 1264, 1206, 1142, 829, 733, 618 HRMS 

(C13H11NO2) [M -H]- için hesaplanan: 212.0717. Bulunan: 212.0767. 

4.32. (3Z)-3-etiliden-3,4-dihidro-1H-[1,4]okzazino[4,3-a]indol-1-on (42) sentezi. Kloro-

form (4 mL) içerisindeki 41 (80 mg, 0.37 mmol) çözeltisine %3 mol AuCl3 (3.4 mg) oda 

sıcaklığında eklendi ve yukarıda tarif edilen prosedür uygulandıktan sonra 42 elde edildi. 

CHCl3/n-hekzan çözücüsünden elde edilen sarı peletler (77 mg, %96),  e.n. 102-105 °C. 1H 

NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.72 (dd, J = 8.1, 0.7 Hz, 1H), 7.44 (s, 1H), 7.42–7.37 (m, 1H), 
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7.32 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.19 (dd, J = 8.0 ve 7.0 Hz, 1H), 5.18 (q, J = 6.8 Hz, 1H, C=CH), 

4.77 (d, J = 1.0 Hz, 2H, -CH2-), 1.81 (dd, J = 6.8 ve J = 1.0 Hz, 3H, CH3). 13C NMR (100 

MHz, CDCl3) δ 156.8, 141.8, 136.4, 127.1, 126.2, 123.3, 122.7, 121.6, 110.4, 110.0, 109.7, 

43.1, 9.9. IR (ATR, cm-1) 2862, 1727, 1697, 1530, 1466, 1415, 1374, 1297, 1242, 1215, 

1157, 1094, 1060, 812, 724. HRMS (C13H11NO2) [M + H]+ için hesaplanan: 214.0863. 

Bulunan: 214.0864.  

4.33. 3-Etil-1H-[1,4]okzazino[4,3-a]indol-1-on (43) sentezi. Kloroform (5 mL) içe-

risindeki 42 (120 mg, 0.56 mmol) çözeltisine fazla miktarda trifloroasetik asit (TFA) oda 

sıcaklığında eklendi ve yukarıda tarif edilen prosedür uygulandıktan sonra izomerik ürün 43 

oluştu. EtOAc çözücüsünden elde edilen açık sarı katı (25 mg, %21, ham verim %37), e.n. 

96-98 °C. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.84 (bd, J = 8.0 Hz, 1H), 7.60 (bd, J = 8.3 Hz, 1H), 

7.55 (s, 1H), 7.48 (ddd, J = 8.3, 7.0, 0.9 Hz, 1H), 7.32 (ddd, J = 8.0, 7.0, 0.9 Hz, 1H), 7.11 

(bs, 1H), 2.59 (dd, J = 1,0 ve 7.5 Hz, 2H, CH2), 1.33 (t, J = 7.5 Hz, 3H, CH3). 13C NMR (100 

MHz, CDCl3) δ 156.8, 143.9, 132.9, 127.5, 125.9, 123.3, 122.6, 110.4, 107.7, 101.5, 100.0, 

24.4, 11.4 IR (ATR, cm-1) 2918, 1724, 1691, 1536, 1459, 1408, 1351, 1245, 1169, 1134, 

1039, 1013, 806, 728. HRMS (C13H11NO2) [M + H]+ için hesaplanan: 214.0863. Bulunan: 

214.0873. 

4.34. Etil 3-formil-1-prop-2-inil-1H-indol-2-karboksilat (44) sentezi. DMF (6 mL) 

içerisindeki etil 3-formil-1H-indol-2-karboksilat [77] (0.600 g, 2.76 mmol) çözeltisine NaH (0.1 

g, 4.14 mmol) katısı ve DMF (3 mL) içerisindeki propargil bromür (%80, 0.31 ml, 3.6 mmol) 

çözeltisi eklenerek yukarıda tarif edilen prosedür uygulandıktan sonra propargil indol türevi 

44 elde edildi. Kloroformdan elde edilen beyaz iğneler (0.510 g, %72), e.n. 119-122 °C. 1H 

NMR (400 MHz, CDCl3) δ 10.66 (s, 1H), 8.52 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 7.55 (bd, J = 8.4 Hz, 1H), 

7.49 (ddd, J = 8.0, 6.8, ve 1.0 Hz, 1H), 7.39 (ddd, J = 8.0, 7.0, ve 1.0 Hz, 1H), 5.41 (d, J = 

2.5 Hz, 2H, CH2), 4.55 (q, J = 7.1 Hz, 2H, CH2), 2.33 (t, J = 2.4 Hz, 1H), 1.49 (t, J = 7.1 Hz, 

3H, CH3).13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 188.5, 160.8, 137.4, 132.2, 126.7, 124.7, 124.4, 

124.0, 120.8, 110.5, 77.5, 73.2, 62.4, 34.7, 14.2. IR (ATR, cm-1) 3247, 2121, 1698, 1655, 

1510, 1474, 1428, 1364, 1270, 1246, 1212, 1169, 1142, 1039, 1013, 814, 785, 705. HRMS c 

(C15H13NO3) [M+H] + için hesaplanan: 256.0968. Bulunan: 256.0975. 

4.35. 3-Formil-1-prop-2-inil-1H-indol-2-karboksilik asit (45) sentezi. Metanol (4 mL) 

içerisindeki 44 (0.255 g, 1 mmol) çözeltisi MeOH/H2O (10 mL) çözücüsü içerisindeki K2CO3 

(0.304 g, 2.2 mmol) çözeltisi ile hidroliz edilerek yukarıda tarif edilen prosedür uygulandıktan 

sonra indol karboksilik asit 45 elde edildi. Kloroform çözücüsünden elde edilen sarı toz 

(0.220 g, %97), e.n.  190-193 °C. 1H NMR (400 MHz, CD3COCD3) δ 10.53 (s, 1H, CHO), 

8.29 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 7.65 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 7.39 (ddd, J = 8.4, 7.2, ve 1.1 Hz, 1H), 
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7.26 (bt, J = 7.6 Hz, 1H), 5.47 (d, J  = 2.5 Hz, 2H, CH2), 2.77 (t, J = 2.5 Hz, 1H, C≡CH). 13C 

NMR (100 MHz, CD3COCD3) δ 188.9, 161.8, 138.5, 133.7, 127.3, 125.7, 125.0, 123.7, 

121.0, 112.3, 79.0, 74.5, 35.3. IR (ATR, cm-1) 3264, 2375, 2315, 1685, 1559, 1518, 1458, 

1373, 1333, 1272, 1252, 1215, 1176, 1040, 898, 810, 744, 679. HRMS (C13H9NO3) [M+H]+ 

için hesaplanan: 228.0655. Bulunan: 228.0658. 

4.36. 3-Metilen-1-okzo-3,4-dihidro-1H-[1,4]okzazino[4,3-a]indol-10-karbaldehit 

(46) sentezi. Kloroform (5 mL) içerisindeki 45 (150 mg, 0.66 mmol) çözeltisine %3 mol AuCl3 

(6.0 mg) oda sıcaklığında eklendi ve yukarıda tarif edilen prosedür uygulandıktan sonra 42 

elde edildi. CHCl3/n-hekzan çözücüsünden elde edilen turuncu peletler (138 mg, %92), e.n. 

193-194 °C. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 10.74 (s, 1H, CHO), 8.46 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 7.54 

– 7.48 (m, 1H), 7.43 – 7.37 (m, 2H), 5.21 (d, J  = 2.6 Hz, 1H, C=CH), 4.96 (s, 2H, CH2), 4.95 

– 4.92 (m, 1H, C=CH). 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 187.7, 154.6, 147.2, 135.2, 127.6, 

125.4, 125.1, 124.9, 124.3, 121.2, 110.0, 100.3, 42.4. IR (ATR, cm-1) 3034, 2848, 1735, 

1648, 1535, 1471, 1426, 1310, 1251, 1206, 1158, 1109, 1043, 997, 866, 844, 746. HRMS 

(C13H9NO3) [M + H]+ için hesaplanan: 228.0655. Bulunan: 228.0657.  

4.37. 1-Prop-2-inil-1H-pirol-2-karboksilik asit (15) bileşiğinin altın(I) ve etanol 

eşliğindeki reaksiyonu. 1-(2-okzopropil)-1H-pirol-2-karboksilik asit (48) oluşumu. Kuru 

kloroform (5 mL) içerisindeki 15 (0.149 g, 1 mmol) çözeltisine %3 mol 1,3-bis (2,6-di-

isopropilfenil)imidazol-2-yliden altın(I) (18.6 mg),  %5 mol  AgOTf  (12.8 mg) ve EtOH (1 

mmol, 58 µL) eklendi. Oluşan reaksiyon karışımı oda sıcaklığında 1 gün karıştırıldı. TLC ile 

kontrol edilen reaksiyonun tamamlanmasından sonra çözücü uçurularak ham ürün elde 

edildi. Ham ürünün 1H NMR spektrum analizi sonucunda 47, 48, ve 7 ürünler sırasıyla %51, 

%39, and %10 verimleriyle elde edildi. 47 numaralı bileşiğin 1H NMR spektrum dataları 

reaksiyon karışımının spektrumundan çıkarıldı. Ham ürünün n-hekzan/EtOAc (5:1) ve silika 

jel ile kolon kromatografi yapılması sonucunda 45 izole edildi. Kloroform çözücüsünden elde 

edilen açık sarı iğneler (147 mg, %88), e.n. 140-142 °C. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.17 

(dd, J3,4 =  4.0 and J3,5 = 1.7 Hz, 1H, H-3), 6.85 (dd, J5,4 = 2.6 and J5,3 =1.7 Hz, 1H, H-5), 6.28 

(dd, J4,3 = 4.0 Hz, J4,5 = 2.6 Hz, 1H, H-4), 5.06 (s, 2H, CH2), 2.22 (s, 3H, CH3). 13C NMR (100 

MHz, CDCl3) δ 202.4, 166.0, 130.8, 121.2, 120.5, 109.4, 58.4, 26.8. IR (ATR, cm-1) 2917, 

2868, 2587, 1731, 1646, 1533, 1470, 1432, 1328, 1274, 1174, 1114, 1081, 927, 747, 605, 

581, 547. HRMS (C8H9NO3) [M+Na]+ için hesaplanan: 190.0475. Bulunan: 190.0471. 

4.38. 3-Etoksi-3-metil-3,4-dihidro-1H-pirolo[2,1-c][1,4]okzazin-1-on (47). 1H NMR 

(400 MHz, CDCl3) δ 7.14 (dd, J3,4 =  4.0 ve J3,5 = 1.6 Hz, 1H, H-3), 6.85 (dd, J5,4 = 2.6 ve J5,3 

=1.6 Hz, 1H, H-5), 6.29 (dd, J4,3 = 4.0 Hz, J4,5 = 2.5 Hz, 1H, H-4), 4.17 (d, AB sisteminin A 
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kısmı 2J = 12.8 Hz, 1H, NCH2), 4.12 (d, AB sisteminin B kısmı, 2J = 12.8 Hz, 1H, NCH2), 

3.81-3.67 (m, 2H, ‒OCH2), 1.67 (s, 3H, CH3), 1.10 (t, J = 7.1 Hz, 3H, CH3).  

4.39. 1-prop-2-inil-1H-pirol-2-karboksilik asit (15) bileşiğinin altın(I) ve CD3OD 

eşliğinde reaksiyonu. Kuru kloroform (5 mL) içerisindeki 15 (0.149 g, 1 mmol) çözeltisine 

%3 mol  1,3-bis (2,6-di-izopropilfenil)imidazol-2-yliden altın(I) (18.6 mg),  %5 mol  AgOTf  

(12.8 mg) ve CD3OD eklendi ve yukarıdaki prosedür uygulandı. Ham ürünün 1H NMR 

spektrum analizi sonucunda 49a/49b ve 50a/50b ürünler sırasıyla %65 ve %35 verimleriyle 

elde edildi. 49 numaralı bileşiğin 1H NMR spektrum dataları reaksiyon karışımının 

spektrumundan çıkarıldı. Daha sonra ham ürünün n-hekzan/EtOAc (5:1) ve silika jel ile kolon 

kromatografi yapılması sonucunda %92 verimle 50a/50b izole edildi. 

4.40. 3-Metoksi-3-metil-3,4-dihidro-1H-pirolo[2,1-c][1,4]okzazin-1-on (49a ve 

49b). 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.13 (dd, J3,4 =  3.9 ve J3,5 = 1.2 Hz, 1H, H-3), 6.87 (bs, 

1H, H-5), 6.32 (dd, J4,3 = 3.9 Hz, J4,5 = 2.5 Hz, 1H, H-4), 4.20 (d, AB sistemin A kısmı, J = 

12.9 Hz, 1H, NCH2), 4.16 (d, AB sistemin B kısmı, J = 12.9 Hz, 1H, NCH2), 1.69 (s, 3H, 

CH3), 1.68 (t, 2JH,D = 1.6 Hz, 2H, CH2D). 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 157.6, 145.5, 124.4, 

117.3, 110.0, 102.7, 51.8 (CH2), 49.4 (h, JC,D = 21.7 Hz, OCD3), 20.8 (CH3), 20.6 (t, JC,D = 

19.8 Hz, CH2D).  

4.41. 1-(2-Okzopropil)-1H-pirol-2-karboksilik asit (50a ve 50b (31/69 oranla)). 1H 

NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.08 (dd, J3,4 =  4.0 ve J3,5 = 1.7 Hz, 1H, H-3), 6.76 (bdd, J5,4 =  2.5 

ve J5,3 = 1.7 Hz, 1H, H-5), 6.18 (dd, J4,3 = 4.0 Hz, J4,5 = 2.5 Hz, 1H, H-4), 4.96 (s, 2H, NCH2), 

2.12 (s, 3H, CH3), 2.10 (t,  2JH,D = 2.2 Hz, 2H, CH2D). 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 202.4, 

165.9, 130.8, 121.2, 120.5, 109.4, 58.4, 26.8 (t, JC,D = 20.1 Hz). 

4.42. 3-Metilen-3,4-dihidro-1H-pirolo[2,1-c][1,4]okzazin-1-on (7) bileşiğinin altın(I) 

ve EtOH eşliğindeki reaksiyonu. Kuru kloroform (5 mL) içerisindeki 7 (0.149 g, 1 mmol) 

çözeltisine %3 mol  1,3-bis (2,6-di-isopropilfenil)imidazol-2-yliden altın(I) (18.6 mg),  %5 mol  

AgOTf  (12.8 mg) ve EtOH eklendi ve yukarıdaki prosedür uygulandı. Ham ürünün 1H NMR 

spektrum analizi sonucunda 47 ve 50a ürünleri sırasıyla %69 ve %31 verimleriyle elde edildi. 
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VI. BÖLÜM  

 

İndolizin, Pirolo[1,2-a]pirazin, Pirolo[1,2-a]pirazinon Türevlerinin 

Sentezi ve Oluşum Mekanizmalarının Hesapsal Olarak 

Modellenmesi 

 

1. Giriş  

Projenin bu bölümünde N-propargil karbaldehitin farklı primer aminlerle olan 

reaksiyonları incelendi. Kullanılan aminin yapısına bağlı olarak farklı ürünler elde edildi. 

Örneğin, azot  atomuna bağlı olan grup primer bir karbon atomu içeriyorsa siklizasyon 

tepkimeleri gerçekleşmekte ve kapanma ürününde azot atomu halka içerisine yerleşerek 

pirolo-pirazin türevleri oluşmaktadır. Eğer alkil grubu tersiyer bir karbon atomu içeriyorsa bu 

kez de siklizasyon gerçekleşmekte ancak azot atomu halka dışında kalırken, alkin grubunun 

uç karbon atomu halka içerisine yerleşmektedir. Bu farklı tepkimeleri daha iyi anlamak için 

bir dizi reaksiyon yapıldı ve sistem modellenerek mekanizma kuantum kimyasal yöntemler 

kullanılarak çözülmeye çalışıldı.  

 

2. Yapılan Çalışmalar  

 Öncelikle başlangıç maddesi 3’ü elde etmek amacıyla pirole Vilsmeier Haack reaksiyonu 

uygulandı ve pirol karbaldehit 2 %71 verimle sentezlendi. Ardından pirol karbaldehitin NaH 

eşliğinde propargil bromür ile muamelesi sonucunda 3, %70 verimle elde edilmiştir. (Şema 

1).  

 

Şema 1. N-Propargil pirolkarbaldehitin sentezi 
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Aldehit  3  sentezlendikten sonra ilk aşamada bazik ortamda amonyak ile tepkimeye 

sokuldu. 24 saat etanol içerisinde geri soğutucu altında kaynatıldıktan sonra kapanma ürünü  

pirolo[1,2-a]pirazin türevi 4  %81 verimle elde edildi (Şema 2) .   

 

 

 

Şema 2. Propargil pirol aldehit 3 ‘ün çeşitli aminlerle kapanma reaksiyonları.  

Propargil amin ve alil amin ile bazik ortamda yapılan kapanma denemelerinde de 4  nolu 

kapanma ürünü yaklaşık olarak aynı verimlerle sentezlendi. Ancak burada dikkat çeken bir 

nokta azot atomuna bağlı olan alil ve propargil gruplarının molekülden uzaklaşmış olmalarıdır 

(Şekil 2).  

Reaksiyonun internal alkinlerle yürüyüp yürümeyeceğini görmek üzere 3  nolu bileşik  

Sonogashira koşullarında iodobenzen ile tepkimeye sokuldu ve  5  nolu kenetlenme ürünü 

%59 verimle sentezlendi. 5 numaralı molekül propargil bromür ile Cs2CO3 varlığında 

tepkimeye sokuldu ve benzo-pirolo[1,2-a]pirazin 6 %65 verimle elde edildi (Şema 3).     

 



 

106 
 

 

 

Şema 3.  5  ve  6  nolu bileşiklerin sentezi 

Bu tepkimeden de görüldüğü gibi internal alkin benzer koşullarda reaksiyona girerek pirolo-

pirazin türevi  6’yı oluşturmaktadır. Kapanma reaksiyonuna çözücü etkisinin olup olmadığını 

anlamak için reaksiyon kuru THF, DMF ve asetonitril gibi aprotik çözücülerde ve bazik 

ortamda yapıldı. Beklenen kapanma ürününün oluşmadığı yerine çözücüye bağlı olarak farklı 

oranlarda alkin-allen izomerizasyon ürünü 7’nin oluştuğu anlaşıldı (Şema 4). 

 

 

 

Şema 4. N-Propargil karbaldehitin farklı aprotik çözücülerde tepkimeleri  
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Bazın (Cs2CO3) bu reaksiyona olan etkisini daha iyi anlamak için reaksiyon baz 

kullanmadan oda sıcaklığında metanol içerisinde gerçekleştirildi. Reaksiyon karışımı 

incelendiği zaman anaürün olarak imin 8’in %70 verimle oluştuğu belirlendi. Kapanma ürünü 

ise %19 verimle oluşmaktadır. Bir kısım çıkış bileşiği ise tepkimeye girmeden reaksiyon 

ortamında kalmıştır. Buradan reaksiyonun imin üzerinden yürüdüğü kanaatine varılmıştır.   

(Şekil 5).  

 

Şema 5. N-propargil karbaldehitin bazsız ortamda ve oda sıcaklığında reaksiyonu 

Reaksiyonun sınırlarını belirlemek üzere 3  nolu aldehit düz zincirli aminlerle tepkimeye 

sokuldu. Metil amin ve etil amin ile yapılan reaksiyonlarda beklenmeyen kapanma ürünü  9 

ve 10’un çok az bir verimle oluştuğu gözlendi. (Şekil 6). 

 

 

Şema 6. N-propargil karbaldehitin metin ve etil amin ile retaksiyonu  

Çalışmanın ikinci kısmında N-propargil karbaldehit 3 bazik ortamda hacimli gruplar 

içeren aminlerle tepkimeye sokuldu.  Elde edilen ürünlerde azot atomuna bağlı olan hacimli 

alkil grubunun halka dışında kaldığı spektroskopik verilerle belirlendi (Şekil 7). 
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Şema 7. N-propargil karbaldehitin hacimli aminlerle tepkimesi  

 Azot atomuna bağlı alkil grubunun reaksiyona etkisini anlamak üzere teorik çalışmalar 

yapıldı.  

 

3. Teorik Hesaplamalar 

İndolizin, pirolo[1,2-a]pirazin, pirolo[1,2-a]pirazinon türevlerinin oluşum mekanizmaları 

teorik hesaplamalar yapılarak aydınlatıldı.    

Metod 

Hesaplamalar Gaussian 096 programı kullanılarak yapıldı. Reaktant, geçiş konumu (TS), 

ara ürün ve ürünlerin geometri optimizasyonu ve frekans hesabı, gaz fazında, B3LYP7 

(Becke-3-parameter-Lee-Yang-Parr) hibrit fonksiyonunda ve 6-31+G(d,p) temel kümesinde 

gerçekleştirildi. Geçiş konumunun ilgili reaksiyonun geçiş konumu olduğunu teyit etmek 

amacıyla IRC8 (intrinsic reaction coordinate) hesabı yapıldı. Çözücü etkisini dahil etmek 

amacıyla CPCM9 (conductor-like polarizable continuum model) yöntemi kullanılarak 

B3LYP/6-31+G(d,p) seviyesinde tek nokta enerji hesaplamaları yapıldı. Gibbs serbest enerji 

değerleri kullanılarak önerilen mekanizmalar için potansiyel enerji yüzeyleri çizildi.  

Pirolo[1,2-a]pirazin Türevinin Oluşumu 

Pirolo[1,2-a]pirazin türevinin oluşumu için önerilen mekanizma Şekil 8’de gösterilmiştir.  
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Şema 8: 3-Metil-pirolo[1,2-a]pirazinin oluşumu için önerilen mekanizma 

İmin Oluşumu  

Deneysel bölümde de belirtildiği gibi, pirolo[1,2-a]pirazin türevinin oluşumu imin ara 

ürünü üzerinden ilerlemektedir. Bu amaçla, imin oluşumu hem çözücü olarak kullanılan 

metanol katalizliğinde hem de katalizörsüz olarak incelendi.  

İlk basamak alil aminin, 7 numaralı yapıdaki karbonil karbonuna nükleofilik atağı ile 

tetrahedral araürün oluşumunu içermektedir. İkinci basamakta ise suyun çıkışıyla birlikte imin 

türevi 15 oluşmaktadır.  

İlk basamak için aktivasyon bariyeri 38.8 kcal/mol olarak hesaplanırken, metanol 

katalizörlüğünde bariyer 26.4 kcal/mol’e kadar düşmüştür. Bu sonuç doğrultusunda, deneyde 

kullanılan çözücü metanolün geçiş konumuna kararlık kazandırdığı gözlemlenmiştir. 

Metanolün aktivasyon bariyerini düşürmesi 3 faktöre bağlı olarak açıklanabilir; (1) 6-üyeli 

halka içeren geçiş konumunun 4-üyeli halka içeren geçiş konumundan daha kararlı olması 

(2) karbonil grubunun, metanolle yapılmış olduğu hidrojen bağı sonucunda aktivasyonu (3) 

alil aminin metanolle yapmış olduğu NH-OH bağı sonucunda nükleofilik özelliğinin artmış 

olması (Şekil 9). 
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Şekil 9: Metanol katalizörlüğünde ve katalizörsüz imin oluşumu için önerilen geçiş konumları 

İkinci basamakta metanol katalizörü eşliğinde ve katalizörsüz hesaplanan aktivasyon 

bariyerleri sırasıyla 17.4 ve 26.4 kcal/mol olarak bulunmuştur. Potansiyel enerji yüzeyi Şekil 

10‘ da gösterilmektedir.   

 

Şekil 10. Pirolo[1,2-a]pirazin için metanolde oluşturulan potansiyel enerji yüzeyi ve relatif 

Gibbs serbest enerji değerleri  
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Halkalaşma reaksiyonu imin grubunda bulunan azot atomunun allenin merkez 

karbonuna atağı ile TS3 üzerinden ilerlemektedir. Bu basamak için hesaplanan aktivasyon 

bariyeri 14.9 kcal/mol olarak bulunmuştur (Şekil 10).  

Pirolo[1,2-a]pirazin türevi 4’ün oluşum reaksiyonu sonucunda alınan GC örneğinde yan 

ürün olarak dialil amin gözlenmiştir (Şekil 11). Bu amaçla TS4 ve TS5 geçiş konumlarının 

optimizasyonu alil amin katalizörlüğünde hesaplanmıştır (Şekil 12). Alil amin yerine metanol 

katalizör olarak kullanılırsa yan ürün olarak alil metil eter gözlenmesi gerekmektedir; ancak 

GC’de böyle bir yapı gözlenmemiştir.  

 

Şekil 11 GC analizi ile dialilamin oluşumunun belirlenmesi  

 

Şekil 12. Dialilamin oluşumu için geçiş kompleksi  

Pirolo[1,2-a]pirazin türevi 4’ün oluşumu için optimize olmuş yapılar Şekil 13’de 

gösterilmektedir.  
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            RC(7+13+MeOH)     TS1 

           

            PC (14+MeOH)     RC(14+MeOH) 

            

                            TS2       PC(15+MeOH) 
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                             15                   TS3 

            

                         16                       RC(16+13) 

                              

                           TS4       PC(17+13) 
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RC(17+13)           TS5 

 

PC(4+18) 

Şekil 13. 3-Metil-pirolo[1,2-a]pirazinin oluşumu için optimizasyonu yapılan moleküller. Bağ 

uzunlukları angstrom, bağ açıları ise derece olarak verilmiştir.  

Pirolo-pirazinon türevinin oluşumu 

Pirolo-pirazinon türevinin oluşumu için önerilen mekanizma Şekil 14’de gösterilmektedir.  
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Şekil 14. Pirolo-pirazinon oluşum mekanizması  

İndolizin Oluşumu 

Deneysel çalışmamız sonucunda, adamantil amin gibi büyük hacimli aminler 

kullanıldığında oluşan iskelet değişmektedir. Pirolo-pirazin halkası yerine indolizin halkası 

oluşmaktadır. İndolizin halkası için önermiş olduğumuz mekanizma imin oluşumunu 

içermemektedir. Alil amin 7 numaralı yapıda bulunan karbonil karbonu yerine, molekülün 

allen kısmının merkez karbonuna atak etmektedir (Şekil 15).  

 

Şekil 15. İndolizin oluşumunda ara ürünler 

İndolizin türevi 11 için oluşturulan potansiyel enerji yüzeyi Şekil 16’da gösterilmektedir. 

Optimize olmuş moleküller ise Şekil 17’de gösterilmektedir.  
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Şekil 16. İndolizin türevi için metanolde oluşturulan potansiyel enerji yüzeyi ve relatif Gibbs 

serbest enerji değerleri  

    

RC(7+19)           TS6 
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20       TS7 

 

 

         

 21        RC(21+MeOH) 

    

  TS8       PC(11+MeOH+H2O) 
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Şekil 17. İndolizin türevinin oluşumu için optimizasyonu yapılan moleküller. Bağ uzunlukları 

angstrom, bağ açıları ise derece olarak verilmiştir.  

 

4. Deneyler  

4.1. 1H-pirol-2-karbaldehit (2). 26.1 g, 0.17 mol POCl3 ve 13.6 g, 0.19 mol DMF, 100 

mL kuru eter içinde çözüldü ve üzerine 0 ℃‘de 11.6 g, 0.17 mol pirol damla damla ilave 

edildi. Reaksiyon karışımı 16 saat boyunca oda sıcaklığında karıştırıldı. Çözücü düşük 

basınç altında uzaklaştırıldıktan sonra, elde edilen karışım doymuş Na2CO3 ile nötr hale 

getirilip üzerine EtOAc (5 × 100 mL) ilave edilerek ekstraksiyon yapıldı. Organik fazlar 

toplandı ve (3 × 50 mL) doygun tuzlu su ile yıkanıp, MgSO4 ile kurutuldu. Çözücü düşük 

basınç altında uzaklaştırılarak 1H-pirol-karbaldehit1 (11.30 g, %70) elde edildi.  

4.2. 1-(Prop-2-inil)-1H-pirol-2-karbaldehit (3). 1H-pirol-karbaldehitin (9.3 g, 0.098 mol) 

DMF (50 mL) içerisindeki karışımına 0 ℃’de NaH (3.95 g, 0.165 mol) azar azar ilave edildi. 

Reaksiyon karışımı 0 ℃’de 20 dakika karıştırıldı. Propargil bromürün (15 g, 0.126 mol) DMF 

(20 mL) içerisindeki çözeltisi reaksiyon karışımının üzerine damla damla ilave edildi. 

Reaksiyon karışımı oda sıcaklığında 16 saat boyunca karıştırıldıktan sonra, çözücü düşük 

basınç altında uzaklaştırılıp, su (100 mL) ilavesi yapıldı. Karışımın üzerine etil asetat (3 × 100 

mL) ilave edilerek ekstraksiyon yapıldı. Organik fazlar toplandı ve (4 × 50 mL) doygun tuzlu 

su ile yıkanıp, MgSO4 ile kurutuldu. Çözücü düşük basınç altında uzaklaştırıldıktan sonra, 

oluşan 1-(Prop-2-inil)-1H-pirol-2-karbaldehit1, hekzan/EtOAc (5:1) ile kolon kromatografisi 

yapılarak saflaştırıldı (9.13 g; %70). 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 9.55 (bd, J = 0.8 Hz, 1H, -

CHO), 7.27 (bs, 1H, H-5, -CH), 6.96 (dd, J3,4 = 4.0 Hz, J3,5 = 1.7 Hz, 1H, H-3, -CH), 6.28 (dd, 

J4,3 = 4.0 Hz, J4,5 = 2.5 Hz, 1H, H-4, -CH), 5.21 (d, J1’,3’ = 2.6 Hz, 2H, H-1’, -CH2), 2.47 (t, J3’,1’ 

= 2.6 Hz, 1H, H-3’,-CH). 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 179.6, 131.1, 130.4, 125.0, 110.1, 

77.5, 74.4, 38.1. 

4.3. 3-Metil-pirolo[1,2-a]pirazin (4) (propargil amin ile reaksiyon). 1-(Prop-2-inil)-1H-

pirol-2-karbaldehit (0.666 g, 5.0 mmol) metanolde (15 mL) çözüldükten sonra üzerine 

propargil amin (0.32 mL, 5.0 mmol) ve Cs2CO3 (1.63 g, 5.0 mmol) ilave edildi. Reaksiyon 

karışımı 24 saat boyunca 65 ℃’de karıştırıldı. Çözücü düşük basınç altında uzaklaştırıldıktan 

sonra, karışım 50 mL su ile seyreltildi ve etil asetat (3 × 50 mL) ile ekstraksiyon yapıldı. 

Organik fazlar toplandı ve (3 × 50 mL) doygun tuzlu su ile yıkanıp, MgSO4 ile kurutuldu. 

Çözücü düşük basınç altında uzaklaştırılarak 3-metil-pirolo[1,2-a]pirazin2 elde edildi (0.535 g, 

%81). 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.74 (s, 1H, H-1, -CH), 7.64 (bq, J4,3a = 1.0 Hz, 1H, H-4,-

CH), 7.35 - 7.30 (m, 1H, H-6, -CH), 6.81 (dd, J7,8 = 4.1 Hz, J7,6 = 2.4 Hz, 1H, H-7, -CH), 6.73 
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(bd, J8,7 = 4.1 Hz, 1H, H-8, -CH), 2.40 (bd, J3a,4 = 1.0 Hz, 3H, -CH3). 13C NMR (100 MHz, 

CDCl3) δ 144.4, 135.2, 127.3, 114.9, 114.5, 114.1, 103.0, 20.7. 

4.4. 3-Metil-pirolo[1,2-a]pirazin (4) (amonyak ile reaksiyon). 1-(Prop-2-inill)-1H-pirol-

2-karbaldehit (0.133 g, 1.0 mmol) etanolde (10 mL) çözüldükten sonra üzerine amonyak 

(%32) (0.255 g, 15.0 mmol) ve Cs2CO3 (0.326 g, 1.0 mmol) ilave edildi. Reaksiyon karışımı 

24 saat boyunca 78 ℃’de karıştırıldı. Çözücü düşük basınç altında uzaklaştırıldıktan sonra, 

karışım 15 mL su ile seyreltildi ve etil asetat (3 × 15 mL) ile ekstraksiyon yapıldı. Organik 

fazlar toplandı ve (3 × 15 mL) doygun tuzlu su ile yıkanıp, MgSO4 ile kurutuldu. Çözücü 

düşük basınç altında uzaklaştırılarak 3-metil-pirolo[1,2-a]pirazin2, elde edildi (0.107 g, %81). 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.74 (s, 1H, H-1, -CH), 7.64 (bq, J4,3a = 1.0 Hz, 1H, H-4,-CH), 

7.35-7.30 (m, 1H, H-6, -CH), 6.81 (dd, J7,8 = 4.1 Hz, J7,6 = 2.4 Hz, 1H, H-7, -CH), 6.73 (bd, 

J8,7 = 4.1 Hz, 1H, H-8, -CH), 2.40 (bd, J3a,4 = 1.0 Hz, 3H, -CH3). 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 

144.4, 135.2, 127.3, 114.9, 114.5, 114.1, 103.0, 20.7. 

4.5. 3-Metil-pirolo[1,2-a]pirazin (4) (alil amin ile reaksiyon). 1-(Prop-2-inil)-1H-pirol-2-

karbaldehit (0.133 g, 1.0 mmol) etanolde (10 mL) çözüldükten sonra üzerine alil amin (0.058 

g, 1.0 mmol) ve Cs2CO3 (0.326 g, 1.0 mmol) ilave edildi. Reaksiyon karışımı 24 saat 

boyunca 78 ℃’de karıştırıldı. Çözücü düşük basınç altında uzaklaştırıldıktan sonra, karışım 

15 mL su ile seyreltildi ve etil asetat (3 × 15 mL) ile ekstraksiyon yapıldı. Organik fazlar 

toplandı ve (3 × 15 mL) doygun tuzlu su ile yıkanıp, MgSO4 ile kurutuldu. Çözücü düşük 

basınç altında uzaklaştırılarak 3-metil-pirolo[1,2-a]pirazin3, elde edildi (0.095 g, %72). 1H 

NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.74 (s, 1H, H-1, -CH), 7.64 (bq, J4,3a = 1.0 Hz, 1H, H-4,-CH), 

7.35-7.30 (m, 1H, H-6, -CH), 6.81 (dd, J7,8 = 4.1 Hz, J7,6 = 2.4 Hz, 1H, H-7, -CH), 6.73 (bd, 

J8,7 = 4.1 Hz, 1H, H-8, -CH), 2.40 (bd, J3a,4 = 1.0 Hz, 3H, -CH3). 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 

144.4, 135.2, 127.3, 114.9, 114.5, 114.1, 103.0, 20.7. 

4.6. 1-(3-Fenilprop-2-inil)-1H-pirol-2-karbaldehit (5). CuI (3.8 mg, 0.02 mmol), 

PdOAc2 (4.5 mg, 0.02 mmol), P(C6H5)3 (13.1 mg, 0.05 mmol) azot atmosferi altında bulunan 

iki boyunlu balona alındı. Bu karışımın üzerine 1-(prop-2-inil)-1H-pirol-2-karbaldehit (0.266 g, 

2.0 mmol), iyodobenzen (0.24 mL, 2.18 mmol) ve diizopropil aminin (1 mL, 7.0 mmol) kuru 

THF (20 mL) içerisindeki karışımı ilave edildi. Reaksiyon karışımı 65 ℃’de 3 saat boyunca 

karıştırılıp, selitten geçirildi. Çözücü düşük basınç altında uzaklaştırıldıktan sonra, oluşan 1-

(3-fenilprop-2-inil)-1H-pirol-2-karbaldehit3, hekzan/EtOAc (5:1) ile kolon kromatografisi 

yapılarak saflaştırıldı (0.246 g; %59). 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 9.58 (bs, 1H, -CHO), 7.47 

- 7.42 (m, 2H, -Ar-H, CH), 7.36 (bs, 1H, H-3, -CH), 7.34 – 7.28 (m, 3H, -CH), 6.98 (dd, J3,4 = 

4.0 Hz, J3,5 = 1.7 Hz, 1H, H-3, -CH), 6.29 (dd, J4,3 = 4.0 Hz, J4,5 = 2.6 Hz, 1H, H-4), 5.43 (bs, 
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2H, H-1’, -CH2). 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 179.6, 131.8, 131.2, 130.4, 128.8, 128.4, 

125.0, 122.2, 110.1, 86.1, 82.7, 39.0. 

4.7. 3-Benzilpirolo[1,2-a]pirazin (6). 1-(3-Fenilprop-2-inil)-1H-pirol-2-karbaldehit (0.163 

g, 0.78 mmol) metanolde (10 mL) çözüldükten sonra üzerine propargil amin (0.08 mL, 1.2 

mmol) ve Cs2CO3 (0.254 g, 0.78 mmol) ilave edildi. Reaksiyon karışımı 24 saat boyunca 65 

℃’de karıştırıldı. Çözücü düşük basınç altında uzaklaştırıldıktan sonra, oluşan 3-

benzilpirolo[1,2-a]pirazin4, hekzan/EtOAc (5:1) ile kolon kromatografisi yapılarak saflaştırıldı 

(0.105 g; %65). 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.68 (s, 1H, H-1, -CH), 7.43 (s, 1H, H-4, -CH), 

7.30 – 7.13 (m, 6H, Ar-H, -CH), 6.74, (dd, J7,8 = 3.8 Hz, J7,6 = 2.5 Hz, 1H, H7, -CH), 6.68 (d, 

J8,7 = 3.8 Hz, 1H, H8, -CH), 3.96 (s, 2H, H-1’, -CH2). 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 144.3, 

138.8, 138.4, 129.2, 128.7, 126.6, 115.9, 115.1, 103.8, 40.8. 

4.8. 1-(Prop-2-inil)-1H-pirol-2-karbaldehit ve Propargil Aminin Kuru THF’de 

Reaksiyonu. 1-(Prop-2-inil)-1H-pirol-2-karbaldehit (0.133 g, 1.0 mmol) kuru THF’de (10 mL) 

çözüldükten sonra üzerine propargil amin (0.064 mL, 1 mmol) ve Cs2CO3 (0.326 g, 1.0 

mmol) ilave edildi. Reaksiyon karışımı 24 saat boyunca 65 ℃’de karıştırıldı. Çözücü düşük 

basınç altında uzaklaştırıldıktan sonra, karışım 15 mL su ile seyreltildi ve etil asetat (3 × 15 

mL) ile ekstraksiyon yapıldı. Organik fazlar toplandı ve (3 × 15 mL) doygun tuzlu su ile 

yıkanıp, MgSO4 ile kurutuldu. Çözücü düşük basınç altında uzaklaştırılarak 1-(prop-2-inil)-1H-

pirol-2-karbaldehit1 (%8) ve 1-(propa-1,2-dienil)-1H-pirol-2-karbaldehit1 (%92) karışımı elde 

edildi. 3-metil-pirolo[1,2-a]pirazin gözlenmedi. 

1-(Propa-1,2-dienil)-1H-pirol-2-karbaldehit (7). 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 9.57 (d, J 

= 0.9 Hz, 1H, -CHO), 8.14 (t, J1’,2’ = 6.6 Hz, 1H, H-1’, -CH), 7.23 ‒ 7.21 (m, 1H, H-5, -CH), 

6.98 (dd, J3,4 = 4.0 Hz, J3,5 = 1.6 Hz, 1H, H-3, -CH), 6.31 (dd, J4,3 = 4.0 Hz, J4,5 = 2.7 Hz 1H, 

H-4, -CH), 5.53 (d, J2’,1’ = 6.6 Hz, 2H, H-2’, -CH2). 

4.9. 1-(Prop-2-inil)-1H-pirol-2-karbaldehit (3). 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 9.55 (bd, J 

= 0.9 Hz, 1H, -CHO), 7.27 (bs, 1H, H-5, -CH), 6.96 (dd, J3,4 = 4.0 Hz, J3,5 = 1.7 Hz, 1H, H-3, -

CH), 6.28 (dd, J4,3 = 4.0 Hz, J4,5 = 2.6 Hz, 1H, H-4, -CH), 5.20 (d, J1’,3’ = 2.5 Hz, 2H, H-1’, -

CH2), 2.48 (t, J3’,1’ = 2.5 Hz, 1H, H-3’, -CH). 

4.10. 1-(Prop-2-inil)-1H-pirol-2-karbaldehit ve Propargil Aminin Kuru DMF’de 

Reaksiyonu. 1-(Prop-2-inil)-1H-pirol-2-karbaldehit (0.133 g, 1.0 mmol) kuru DMF’de (10 mL) 

çözüldükten sonra üzerine propargil amin (0.064 mL, 1 mmol) ve Cs2CO3 (0.326 g, 1.0 

mmol) ilave edildi. Reaksiyon karışımı 24 saat boyunca 65 ℃’de karıştırıldı. Çözücü düşük 

basınç altında uzaklaştırıldıktan sonra, karışım 15 mL su ile seyreltildi ve etil asetat (3 × 15 

mL) ile ekstraksiyon yapıldı. Organik fazlar toplandı ve (3 × 15 mL) doygun tuzlu su ile 

yıkanıp, MgSO4 ile kurutuldu. Çözücü düşük basınç altında uzaklaştırılarak 1-(propa-1,2-
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dienil)-1H-pirol-2-karbaldehit1 (dönüşüm: %100) elde edildi. 3-metil-pirolo[1,2-a]pirazin 

gözlenmedi. 

4.11. 1-(Propa-1,2-dienil)-1H-pirol-2-karbaldehit (7). 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 

9.58 (d, J = 0.9 Hz, 1H, -CHO), 8.15 (t, J1’2’ = 6.6 Hz, 1H, H-1’, -CH), 7.24 ‒ 7.21 (m, 1H, H-

5, -CH), 6.99 (dd, J3,4 = 3.9 Hz, J3,5 = 1.6 Hz, 1H, H-3, -CH), 6.32 (dd, J4,3 = 3.9 Hz, J4,5 = 2.8 

Hz 1H, H-4, -CH), 5.53 (d, J2’1’ = 6.6 Hz, 2H, H-2’, -CH2). 

4.12. 1-(Prop-2-inil)-1H-pirol-2-karbaldehit ve Propargil Aminin Kuru Aseto-nitril’de 

Reaksiyonu. 1-(Prop-2-inil)-1H-pirol-2-karbaldehit (0.133 g, 1.0 mmol) kuru asetonitrilde (10 

mL) çözüldükten sonra üzerine propargil amin (0.064 mL, 1 mmol) ve Cs2CO3 (0.326 g, 1.0 

mmol) ilave edildi. Reaksiyon karışımı 24 saat boyunca 81 ℃’de karıştırıldı. Çözücü düşük 

basınç altında uzaklaştırıldıktan sonra, karışım 15 mL su ile seyreltildi ve etil asetat (3 × 15 

mL) ile ekstraksiyon yapıldı. Organik fazlar toplandı ve (3 × 15 mL) doygun tuzlu su ile 

yıkanıp, MgSO4 ile kurutuldu. Çözücü düşük basınç altında uzaklaştırılarak 1-(prop-2-inil)-1H-

pirol-2-karbaldehit1 (%36) ve 1-(propa-1,2-dienil)-1H-pirol-2-karbaldehit1 (%64) karışımı elde 

edildi. 3-metil-pirolo[1,2-a]pirazin gözlenmedi. 

4.13. 1-(Prop-2-inil)-1H-pirol-2-karbaldehit (3). 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 9.55 (bd, 

J = 1.0 Hz, 1H, -CHO), 7.28 ‒ 7.25 (m, 1H, H-5, -CH), 6.96 (dd, J3,4 = 4.0 Hz, J3,5 = 1.6 Hz, 

1H, H-3, -CH), 6.28 (dd, J4,3 = 4.0 Hz, J4,5 = 2.6 Hz, 1H, H-4, -CH), 5.21 (d, J1’,3’ = 2.5 Hz, 2H, 

H-1’, -CH2), 2.47 (t, J3’,1’ = 2.5 Hz, 1H, H-3’, -CH). 

4.14. 1-(Propa-1,2-dienil)-1H-pirol-2-karbaldehit (7). 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 

9.57 (d, J = 1.0 Hz, 1H, -CHO), 8.14 (t, J1’,2’ = 6.6 Hz, 1H, H-1’,-CH), 7.24 ‒ 7.21 (m, 1H, H-

5, -CH), 6.99 (dd, J3,4 = 3.8 Hz, J3,5 = 1.4 Hz, 1H, H-3, -CH), 6.32 (dd, J4,3 = 3.8 Hz, J4,5 = 2.9 

Hz 1H, H-4, -CH), 5.53 (d, J2’,1’ = 6.6 Hz, 2H, H-2’,-CH2). 

4.15. 1-(Prop-2-inil)-1H-pirol-2-karbaldehit ve Propargil Aminin Oda Sıcaklığında 

Bazsız Reaksiyonu. 1-(Prop-2-inil)-1H-pirol-2-karbaldehit (0.266 g, 2.0 mmol) metanolde 

(10 mL) çözüldükten sonra üzerine propargil amin (0.128 mL, 2 mmol) ilave edildi. 

Reaksiyon karışımı 24 saat boyunca oda sıcaklığında karıştırıldı. Çözücü düşük basınç 

altında uzaklaştırılarak 1-(prop-2-inil)-1H-pirol-2-karbaldehit1 (%11), 3-metil-pirolo[1,2-

a]pirazin2 (%19) ve N-[(1E)-(1-prop-2-inil-1H-pirol-2-il)metiliden]prop-2-in-1-amin (%70) 

karışımı elde edildi.  

4.16. N-[(1E)-(1-prop-2-inil-1H-pirol-2-il)metiliden]prop-2-in-1-amin (8).  1H NMR 

(400 MHz, CDCl3) δ 8.40 (bt, J = 1.4 Hz, 1H, =NH), 7.07 - 7.04 (m, 1H, H-5, -CH), 6.54 (dd, 

J3,4 = 3.7 Hz, J3,5 =1.7 Hz, 1H, H-3, -CH), 6.21 (dd, J4,3 = 3.7 Hz, J4,5 = 2.8 Hz, 1H, H-4, -CH), 
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5.31 (d, J1a,3b = 2.5 Hz, 2H, H-1a, -CH2), 4.43 ‒ 4.40 (m, 2H, H-1b, -CH2), 2.48 (t, J3a,1a = 2.5 

Hz, 1H, H-3a, -CH), 2.38 (t, J3b,1b = 2.6 Hz, 1H, H-3b, -CH). 

4.17. 2,3-Dimetilpirolo[1,2-a]pirazin-1(2H)-on (9). 1-(prop-2-inil)-1H-pirol-2-karbal-

dehit (0.133 g, 1.0 mmol) metanolde (10 mL) çözüldükten sonra üzerine metil aminin aşırısı 

(0.9 mL, %40) ve Cs2CO3 (0.326 g, 1.0 mmol) ilave edildi. Reaksiyon karışımı 24 saat 

boyunca 65 ℃’de karıştırıldı. Çözücü düşük basınç altında uzaklaştırıldıktan sonra, karışım 

15 mL su ile seyreltildi ve etil asetat (3 × 15 mL) ile ekstraksiyon yapıldı. Organik fazlar 

toplandı ve (3 × 15 mL) doygun tuzlu su ile yıkanıp, MgSO4 ile kurutuldu. Çözücü düşük 

basınç altında uzaklaştırıldıktan sonra oluşan 3-metil-pirolo[1,2-a]pirazin5, hekzan/EtOAc 

(3:1) ile kolon kromatografisi yapılarak saflaştırıldı. (0.017 g; izole verim: %10). 1H NMR (400 

MHz, CDCl3) δ 7.04 (bd, J8,7 = 3.9 Hz, 1H, H-8, -CH), 6.99 (dd, J6,7 = 2.4 Hz, J6,8 = 1.5 Hz, 

1H, H-6, -CH), 6.82 (bs, 1H, H-4, -CH), 6.50 (dd, J7,8 = 3.9 Hz, J7,6 = 2.4 Hz, 1H, H-7, -CH), 

3.45 (s, 3H, H-1a, -CH3), 2.22 (bd, J1b,4 = 1.1 Hz, 3H, H-1b, -CH3). 13C NMR (100 MHz, 

CDCl3) δ 157.1, 124.7, 123.1, 117.2, 112.1, 109.7, 105.9, 29.2, 17.4. 

4.18. 2-Etil-3-metilpirolo[1,2-a]pirazin-1(2H)-on (10). 1-(Prop-2-inil)-1H-pirol-2-

karbaldehit (0.133 g, 1.0 mmol) metanolde (10 mL) çözüldükten sonra üzerine etil aminin 

aşırısı (1 mL, %70) ve Cs2CO3 (0.326 g, 1.0 mmol) ilave edildi. Reaksiyon karışımı 24 saat 

boyunca 65 ℃’de karıştırıldı. Çözücü düşük basınç altında uzaklaştırıldıktan sonra, karışım 

15 mL su ile seyreltildi ve etil asetat (3 × 15 mL) ile ekstraksiyon yapıldı. Organik fazlar 

toplandı ve (3 × 15 mL) doygun tuzlu su ile yıkanıp, MgSO4 ile kurutuldu. Çözücü düşük 

basınç altında uzaklaştırıldıktan sonra oluşan 2-etil-3-metilpirolo[1,2-a]pirazin-1(2H)-on5, 

hekzan/EtOAc (3:1) ile kolon kromatografisi yapılarak saflaştırıldı. (0.014 g; izole verim: %8). 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.04 (bd, J8,7 = 4.0, 1H, H-8, -CH), 6.99 (dd, J6,7 = 2.5, J6,8 = 1.5 

Hz, 1H, H-6, -CH), 6.80 (bs, 1H, H-4, -CH), 6.51 (dd, J7,8 = 4.0, J7,6 = 2.5 Hz, 1H), 4.02 (q, 

J1a,2a = 7.1 Hz, 2H, H-1a, -CH2), 2.25 (bd, J1b,4 = 1.1 Hz, 3H, H-1b, -CH3), 1.28 (t, J2a,1a = 7.1 

Hz, 3H, H-2a, -CH3). 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 156.6, 124.2, 123.4, 117.1, 112.0, 109.5, 

106.1, 37.5, 16.9 ,14.5. 

4.19. N-((3s,5s,7s)-adamantan-1-il)indolizin-6-amin (11). 1-(Prop-2-inil)-1H-pirol-2-

karbaldehit (0.133 g, 1.0 mmol) etanolde (10 mL) çözüldükten sonra üzerine adamantil amin 

(0.151 g, 1 mmol) ve Cs2CO3 (0.326 g, 1.0 mmol) ilave edildi. Reaksiyon karışımı 16 saat 

boyunca 78 ℃’de karıştırıldı. Çözücü düşük basınç altında uzaklaştırıldıktan sonra, karışım 

20 mL su ile seyreltildi ve etil asetat (3 × 20 mL) ile ekstraksiyon yapıldı. Organik fazlar 

toplandı ve (3 × 20 mL) doygun tuzlu su ile yıkanıp, MgSO4 ile kurutuldu. Çözücü düşük 

basınç altında uzaklaştırıldıktan sonra oluşan N-((3s,5s,7s)-adamantan-1-il)indolizin-6-amin, 

hekzan/EtOAc (3:1) ile kolon kromatografisi yapılarak saflaştırıldı. (0.189 g; verim: %71). 1H-
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NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.57 - 7.56 (quasitriplet, J = 1.6 Hz, 1H), 7.23 - 7.19 (m, 2H), 6.70 

(dd, J = 2.6 ve 3.8 Hz, 1H), 6.40 (dd, J = 1.8 ve 9.4 Hz, 1H), 6.36 (dt, J = 0.9 ve 3.8 1H), 

2.11 – 2.07 (bs, 3H), 2.09 (bs, 4H), 1.99 - 1,96 (bs, 1H, NH), 1.76 - 1.73 (m, 5H), 1.67-1.56 

(m, 7H). 13C-NMR (100 MHz, CDCl3) δ 130.8, 129.5, 119.8, 118.1, 117.8, 113.0, 112.2, 98.4, 

52.9, 43.7, 36.5, 29.8. IR (ATR, cm-1) 3110, 2960, 2930, 2850, 1730, 1660, 1550, 1460, 

1350,1245, 1210, 1020. 

4.20. N-(tert-bütil)indolizin-6-amin (12). 1-(Prop-2-inil)-1H-pirol-2-karbaldehit (0.5 g, 

3.76 mmol) etanolde (10 mL) çözüldükten sonra üzerine ter-bütil amin (0.275 g, 3.76 mmol) 

ve Cs2CO3 (0.326 g, 1.0 mmol) ilave edildi. Reaksiyon karışımı 16 saat boyunca 78 ℃’de 

karıştırıldı. Çözücü düşük basınç altında uzaklaştırıldıktan sonra, karışım 25 mL su ile 

seyreltildi ve etil asetat (3 × 30 mL) ile ekstraksiyon yapıldı ve MgSO4 ile kurutuldu. Çözücü 

düşük basınç altında uzaklaştırıldıktan sonra oluşan N-(tert-bütil)indolizin-6-amin, 

hekzan/EtOAc (7:1) ile kolon kromatografisi yapılarak saflaştırıldı. (0.45 g; verim: %63). 1H 

NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.49 - 7.48 (quasitriplet, J = 1.6 Hz, 1H), 7.15 - 7.13 (bs, 2H), 6.63 

- 6.61 (dd, J = 2.6 Hz ve 3.9 Hz, 1H), 6.34 - 6.31 (dd, J = 1.6 ve 9.6 Hz, 1H), 6.28 - 6.27 (dd, 

J = 3.9 ve 1.7 Hz, 1H), 3.95 (bs, 1H, H-10, NH), 1.17 (s, 9H, t-Bu). 13C NMR (100 MHz, 

CDCl3) δ 130.6, 130.4, 118.7, 116.6, 116.5, 112.9, 112.4, 98.4, 52.9, 29.8. IR (ATR, cm-1) 

3015, 2959, 2926, 2854, 1729, 1659, 1554, 1462, 1366, 1246, 1214, 1032. HRMS 

(C12H17N2) [M+H]+ için hesaplanan: 189.1386. Bulunan: 189.1386. 
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VII. BÖLÜM 

  

N-Propargil Sübstitüe İndolaldehitin Aminlerle Siklizasyonu 

 

1. Giriş  

 N-propargil pirol-2-karbaldehitin çeşitli aminlerle baz eşliğinde siklizasyon deneyleri 

Bölüm VI‘da tartışıldı. Benzer reaksiyonların indol halkasında da olup olmayacağını 

araştırmak üzere N-propargil indol-2-karbaldehit ile benzer tepkimeler yapıldı. Bunun için 

uygun çıkış bileşikleri sentezlendi.  

 

2. Yapılan Çalışmalar  

Çıkış bileşiği N-propargil indol-2-karbaldehit literatür verilerine göre sentezlendi. Detaylı 

bilgiler 3. Bölüm’de verilmiştir. Aldehit sentezlendikten sonra ilk önce amonyak ile tepkimeye 

sokuldu. İlk olarak indol türevi amonyak ile reaksiyona sokularak beklenen 21,2 numaralı 

indolo-pirazin bileşiği elde edildi (Şema 1). Molekül yapısı spektral veriler aracılığı ile 

belirlendi.  

 

Şema 1: 1-(Prop-2-in-1-il)-1H-indol-2-karbaldehitin amonyak ile halkalaşma reaksiyonu 

Bu tepkimenin başarılı bir şekilde yürümesinden sonra reaksiyon çeşitli primer aminlerle 

denendi. Sübstitüent etkisini incelemek üzere ilgili N-propargil indol-2-karbaldehit 1 sübstitüe 

aminlerle reaksiyona sokuldu. Bunun için önce metilamin kullanıldı. Metilamin ile 

gerçekleştirilen siklizasyon reaksiyonunda beklenen ürünün aksine yükseltgenme ürünü olan 

pirazinonun oluştuğu gözlendi (Şema 2).  

 

Şema 2: 1-(Prop-2-in-1-il)-1H-indol-2-karbaldehitin metilamin ile reaksiyonu 
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 Elde edilen bu bulgular ışığında benzer reaksiyon şartlarında yapılan denemeler 

sonucunda da benzer yükseltgenme ürünleri elde edildi. Örneğin, hekzilamin ile yapılan 

siklizasyon denemesinde de amit fonksiyonel grubu oluştu (Şema 3). Ancak oluşan ürünlerin 

verimleri pirol halkası ile yapılan denemelerde olduğu gibi oldukça düşüktü.  

 

Şema 3. (Prop-2-in-1-il)-1H-indol-2-karbaldehitin hekzilamin ile halkalaşma reaksiyonu 

 Alilamin ve propargilamin ile yapılan reksiyonlarda ise halkalaşma reaksiyonlarının 

gerçekleştiği ve pirol sisteminde olduğu gibi azot atomuna bağlı olan sübstitüentin koptuğu 

belirlendi.  

 

Şema 4: Allilik ve propargilik amin halkalaşma reaksiyonu 

 Alkin grubuna bağlı konjüge bir sistemin reaksiyonu ne şekilde etkileyeceğini araştırmak 

ve reaksiyon mekanizmasını daha iyi anlayabilmek için, alkin grubuna fenil grubunun bağlı 

olduğu bir sistemden hareket ederek kapanma tepkimesi alilamin ile benzer koşullarda 

gerçekleştirildi. Yapılan spektroskopik analizler sonucu kapanmanın gerçekleştiği ve 

yukarıda verilen örneklerde olduğu gibi alil grubunun molekülden kopmuş olduğu belirlendi. 

  

Şema 5. 1-(3-Fenilprop-2-in-1-il)-1H-indol-2-karbaldehit ile alilamin tepkimesi  

 Bu konu ile ilgili eksik çalışmalar mevcuttur. Bunlarda önümüzdeki aylar içerisinde 

tamamlanacaktır.  

 

3. Deneyler 
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 3.1. 3-Metilpirazino[1,2-a]indol (2). 430 mg (3.12 mmol) K2CO3 bir balon içerisine alınır. 

Üzerine 520 mg (2.84 mmol) 1-(prop-2-in-1-il)-1H-indol-2-karbaldehitin (1) 30 mL EtOH 

çözeltisi ilave edilir. Ardından reaksiyon ortamına 5 mL NH3 (%24) ilave edilir ve  reaksiyon 

ortamı 12 saat kaynatılır. Başlangıç bileşiğinin bittiğinin İTK ile anlaşılması sonrasında 

çözücü düşük basınç altında uzaklaştırılır ve kalan katı su-EtOAc ile ekstrakte edilir (3 × 30 

mL). Organik fazlar birleştirildikten sonra MgSO4 ile kurutulur ve çözücü tekrar uzaklaştırılır. 

Elde edilen ham ürün silika jel üzerinden kolon kromatografisi (hekzan/EtOAc) (3:1) ile 

saflaştırılarak 3-metilpirazino[1,2-a]indol (2) bileşiği elde edilir (393 mg, %76). 1H NMR (400 

MHz, CDCl3) δ 8.98 (d, J = 1.2 Hz, 1H), 7.97 (s, 1H), 7.93 – 7.86 (m, 2H), 7.44 – 7.36 (m, 

2H), 6.96 (s, J = 7.0 Hz, 1H), 2.50 (s, 3H). 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 146.4, 132.3, 

129.3, 129.0, 128.4, 123.5, 122.3, 122.1, 113.4, 110.78, 94.8, 20. 

 3.2. 2,3-Dimetilpirazino[1,2-a]indol-1(2H)-on (3). 360 mg (1.97 mmol) 1-(prop-2-in-1-

il)-1H-indol-2-karbaldehit (1) 20 mL EtOH içerisinde çözülür ve karıştırılır. Üzerine 0.64 g 

(1.97 mmol) Cs2CO3 yavaş yavaş ilave edilir. Bir başka balonda 0.85 mL (9.85 mmol) 

metilamin (%40 sulu çöz.) 5 mL EtOH ile seyreltilerek hazırlanır. Hazırlanan bu ikinci karışım 

birinci karışım üzerine damla damla ilave edilir. Reaksiyonun bitişinden sonra çözücü 

uzaklaştırılır ve su-EtOAc ile ekstraksiyon yapılır. Organik fazlar birleştirilerek MgSO4 ile 

kurutulur ve çözücü uzaklaştırılır. Elde edilen ürün silika jel kullanılarak hekzan/EtOAc (4:1) 

ile saflaştırılarak 2,3-dimetilpirazino[1,2-a]indol-1(2H)-on (3) bileşiği elde edilir (41.7 mg, 

%10). 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.80 (dd, J = 8.0, 1.0 Hz, 1H), 7.59 (dd, J = 8.4, 1.0 Hz, 

1H), 7.36 (ddd, J = 8.4, 7.0, 1.0 Hz, 2H), 7.34 (s, 1H), 7.28 (ddd, J = 8.0, 7.0, 1.0 Hz, 1H), 

7.09 (s, 1H), 3.47 (s, 3H), 2.27 (s, 3H). 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 158.0, 131.5, 127.5, 

126.9, 123.5, 122.6, 122.4, 122.1, 110.4, 103.6, 101.8, 29.5, 17.6.  

 3.3. 2-Hekzil-3-metilpirazino[1,2-a]indol-1(2H)-on (4). 360 mg (1.97 mmol) 1-(prop-2-

in-1-il)-1H-indol-2-karbaldehit (1) 20 mL EtOH içerisinde çözülür ve karıştırılır. Üzerine 0.64 g 

(1.97 mmol) Cs2CO3 yavaş yavaş ilave edilir. Bir başka balonda 1.3 mL (9.85 mmol) 

hekzilamin 5 mL EtOH içerisinde çözülür ve damla damla birinci karışıma ilave edilir. 

Reaksiyonun bitişinden sonra çözücü uzaklaştırılır ve su - EtOAc ile ekstraksiyon yapılır. 

Organik fazlar birleştirilerek MgSO4 ile kurutulur ve çözücü uzaklaştırılır. Elde edilen ürün 

silika jel üzerinden hekzan/EtOAc (4:1) ile saflaştırılarak 2-hekzil-3-metilpirazino[1,2-a]indol-

1(2H)-on (4) bileşiği elde edilir (117 mg, %21). 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.71 (dd, J = 

8.0, 1.0 Hz, 1H), 7.55 (dd, J = 8.4, 1.0 Hz, 1H), 7.29 (ddd, J = 8.4, 7.0, 1.0 Hz, 1H), 7.21 

(ddd, J = 8.0, 7.0, 1.0 Hz, 2H), 7.19 (s, 1H), 7.05 (bs, 1H), 3.94 – 3.88 (m, 2H), 2.27 (d, J = 

1.0 Hz, 3H), 1.63 (m, 2H), 1.38 – 1.15 (m, 6H), 0.82 (t, J = 7.0 Hz, 3H). 13C NMR (100 MHz, 

CDCl3) δ 156.7, 130.5, 126.6, 126.2, 122.4, 121.5, 121.1, 121.0, 109.3, 102.9, 100.8, 42.0, 

30.5, 28.3, 25.6, 21.5, 16.2, 13.0. 
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 3.4. 3-Benzilpirazino[1,2-a]indol (6). 260 mg (1 mmol) 1-(3-fenilprop-2-inil)-1H-indol-2-

karbaldehit (5) 20 mL EtOH içerisinde çözülür ve karıştırılır. Üzerine 0.33 g (1 mmol) Cs2CO3 

yavaş yavaş ilave edilir. Üzerine, 0.15 mL (2 mmol) alil amin 2 mL EtOH ile çözülerek damla 

damla ilave edilir. Reaksiyonun bitişinden sonra çözücü uzaklaştırılır ve su-EtOAc ile 

ekstraksiyon yapılır. Organik fazlar birleştirilerek MgSO4 ile kurutulur ve çözücü uzaklaştırılır. 

Elde edilen ürün silika jel üzerinden hekzan / EtOAc (6 : 1) ile saflaştırılarak portakal sarısı 

renkli 3-benzilpirazino[1,2-a]indol (6) bileşiği elde edilir (98 mg, %38). 1H NMR (400 MHz, 

CDCl3) δ 8.93 (s, 1H), 7.84 – 7.79 (m, 2H), 7.76 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.35 – 7.27 (m, 5H), 

7.22 – 7.15 (m, 2H), 6.90 (s, 1H), 4.05 (s, 2H). 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 146.7, 139.0, 

135.6, 129.3, 129.3, 129.1, 128.7, 128.6, 126.6, 123.6, 122.3, 122.3, 114.4, 110.8, 95.3, 

40.9. 
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VII. BÖLÜM 

 

Pirolo-pirazin İskeletinin Sentezi  

 

1. Giriş  

Projenin bu bölümünde ilk aşamada 2 nolu bileşiğin sentezi hedeflendi. Ancak literatür 

taramaları bu molekülün bilindiğini, sentezi için komplike bir yöntem uygulandığını 

göstermektedir.1 Sentez için önce 1 nolu bileşiğin sentezlenmesi ve daha sonra da 2 nolu 

bileşiğe dönüştürülmesi gerekmektedir (Şema 1).  

 

Şema 1. Metil 2-(1H-pirol-2-il)asetatın sentezi 

Ayrıca bu molekülün literatürde farklı türevlerinin olduğu belirlendi. Bu bileşiğin (2) 

sentezi sonucunda azot atomuna propargil grubu takılacak ve oluşan molekül 3 ile 

siklizasyon tepkimeleri yürütülecektir. Bu da oldukça fazla zaman kaybına neden olacak ve 

siklizasyon ürünlerinin sentezi için de kolay bir yöntem geliştirilmiş olmayacaktır (Şema 2).  

 

Şema 2. Siklizasyon şeması 

Bu nedenle bu aşamada 2 nolu bileşiğin sentezinden vazgeçildi ve yerine yeni bir 

yöntem geliştirerek pirol halkasında ilave bir ester grubunun takılı olduğu 6 nolu bileşiği 

sentezlemeyi hedefledik.  

 

2. Yapılan Çalışmalar 

Başlangıç bileşiği olarak trikarbonil bileşiği 4 bazik ortamda kloroasetaldehit (5) ve 

amonyak ile tepkimeye sokuldu. Reaksiyon sonucunda arzu edilen pirol diester 6 ile furan 

diester 72 karışım olarak elde edildi ve ürünler kolon kromatografisi aracılığı ile 

saflaştırıldıktan sonra karakterizasyon işlemleri yapıldı (Şema 3).  
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Şema 3. Pirol ve furan diesterlerin (6 ve 7) sentezi 

Bu çalışmanın optimizasyonu için amonyak kaynağı değiştirildi ve tepkime sulu 

amonyak, gaz amonyak ve amonyum asetat ile denendi. Aşağıdaki tablodan da görüldüğü 

gibi amonyak kaynağına bağlı olarak arzu edilen pirol türevi 6’nın verimi %32’ye kadar 

çıkarıldı (Tablo 1). Tepkimenin tek kademede gerçekleştiği dikkate alındığında ulaşılan 

%32’lik verimin makul olduğu kanaatine varıldı.  

Tablo 1. Diesterlerin (6 ve 7) farklı amonyak kaynağı ile tepkime verimleri 

 Amonyak Kaynağı 6 için verim (%) 7 için verim (%) 

 NH3 (gaz) 12 61 

 %25 sulu NH3 17 57 

 CH3COONH4 32 40 

 

Bu tepkimeden esinlenerek acaba amonyak kaynağı propargilamin olarak alındığında 

sentezlemeyi hedeflediğimiz 8 nolu bileşiğe tek kademede ulaşabilir miyiz? sorusuna yanıt 

aramak üzere yukarıdaki tepkime bu kez propargilamin eşliğinde gerçekleştirildi ve arzu 

edilen bileşik 8 tek kademede %37 verimle sentezlenmiş oldu (Şema 4).  

Şema 4. Pirol ve furan diesterlerin (8  ve 7) propargil amin varlığında sentezi 

Bu tepkimede kullanılan propargilaminin bir baz olarak davranacağını düşünerek 

tepkime piridinsiz ortamda gerçekleştirildi ve arzu edilen bileşikler benzer bir oranda 

sentezlendi (Şema 5). 

 














































































































































































