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Onsoz

Heterosiklik bilesikler genel olarak halkali ve halka icerisinde en az bir heteroatom (azot,
kikart, oksijen, v.s.) igeren bilesikler olarak tanimlanmaktadir. Halkali yapilar aromatik
Ozellige sahip olabildikleri gibi aromatik olmayabilirler. Heterosiklik bilesikler organik
kimyanin en kapsamli sahasini icermektedir. Dogal ilaglarin, sentetik ilaglarin, biyolojik aktif
tarim ilaglarinin, kozmetikte kullanilan bilegiklerin, boyar maddelerin v.s. ¢ogu heterosiklik

bilesiklerdir.

Heterosiklik bilesiklerin dogada ve gunluk hayatta yaygin bir sekilde bulunmalar ve
kullanilmalari; kimyacilarin 6nemli bir kismini heterosiklik bilesiklerin sentezi Uzerine
¢alismalara yodnlendirmistir. Sentetik kimyacilar, bir taraftan bilinen dogal drtnlerin total
sentezi Uzerine calisirken, diger taraftan yeni heterosiklik bilesiklerin tasarimi Uzerine
arastirmalarini yogunlastirmiglardir. Klasik sentezlerin yani sira yeni yeni sentetik yontemler
her gecen giin gelistirimektedir. Ozellikle son yillarda bir cok grup alkin bilesiklerini halkali
bilesiklerin sentezinde basarih bir sekilde uygulamaya baglamistir. Siklizasyonda ug¢
atomlardan birisinin bir heteroatom olmasi durumunda heterosiklik bilesikler olusmaktadir.
Alkin siklizasyonu klasik tepkimelerle vyapildigi gibi c¢esitli metallerle de kolayca
yapilabilmektedir. Katalizor olarak o6zellikle son on yil icerisinde ¢ok cesitli altin tlrevleri
kullaniimaktadir. Bu katalizérlerin en énemli avantajlari; ¢cok az (%1-3) oranda kullaniimasi,
reaksiyonun iliman kosullarda gerceklesmesi, yan Urlnlerin az olusmasi ve Urindn reaksiyon

sonucunda kolay izole edilmesidir.

Bu proje cercevesinde genel olarak pirol, tiyofen ve indol halkalarnn Uzerinde
¢alismalarimizi 15 kisilik bir ekiple yaruttik. Molekillerin uygun konumuna propargil veya
substitue propargil gruplari takarak, siklizasyon tepkimelerini genelde altin katalizorlugunde
ve tepkimenin olmadidi durumlarda bazik ortamda yaparak yeni iskelet yapisina sahip
bilesiklerin sentezini gergeklestirdik. Calismalarimizin dnemli bir kismi tamamlandi ve yayina
sunuldu. Diger calismalarda bu yil icerisinde yayina sunulacaktir. Tim c¢alismalar TBAG-
112T 360 nolu TUBITAK tarafindan desteklenen proje gergevesinde yuritildi, TUBITAK'a

tesekkdir ederiz.
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3. Deneyler
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2-Fenil-1-(prop-2-in-1-il)-1H-pirol ile Yapilan Siklizasyon Tepkimeleri
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2. Yapilan Calismalar
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3.1. 1-(4-Metoksifenil)but-3-en-1-ol (4)

3.2. 3,4-Dibromo-1-(4-metoksifenil)butan-1-ol (5)

3.3. 3,4-Dibromo-1-(4-metoksifenill)bitan-1-on (6)

3.4. 2-(4-Metoksifenil)-1-(prop-2-in-1-il)-1H-pirol (7)

3.5. 2-(4-Metoksifenil)-1-(3-fenilprop-2-inil)-1H-pirol (10)

Xil. BOLUM
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3. Deneyler
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3.8. (1E)-3-bitil-1H-pirolo[2,1-c][1,4]oksazin-1-on hidrazon
3.9. 4-lyodo-3-fenil-1H-pirolo[2,1-c][1,4]oksazin-1-on (15)
3.10. 4-iyodo-3-biitil-1H-pirolo[2,1-c][1,4]oksazin-1-on
4. Kaynaklar

XIV. Boliim
Benzo[h][1,6]naftiridin Turevlerinin Sentezi i¢in Yeni Yontemlerin Gelistiriimesi
1. Girig
2. Yapilan Calismalar
3. Deneyler
3.1. (2-aminofenil)metanol (2)
3.2. [2-(Diprop-2-inilamino)fenillmetanol (3)
3.3. 2-(Diprop-2-inilamino)benzaldehit (4)
3.4. 3-Metil-6-prop-2-inil-5,6-dihidrobenzo[h]-1,6-naftiridin (5)
3.5. 3-Metil-6-prop-2-inilbenzolh]-1,6-naftiridin-5(6H)-on (6)
3.6. 3-Metilbenzo[h]-1,6-naftiridin (7)
3.7.[2-(Dibut-2-inilamino)fenillmetanol (8)
3.8. 2-[Di(but-2-in-1-il)amino]benzaldehit (9)
3.9. 3,4-Dimetilbenzo[h][1,6]naftiridin (10)
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3.12. 2-[1,7-Bis(4-metilfenil)hepta-1,6-diin-4-illbenzaldehit (11b)
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3.17. 3-Metil-4-(4-metilfenil)benzo[h][1,6]naftiridin (12b)
3.18. 4-(4-Metoksifenil)-3-metilbenzo[h][1,6]naftiridin (12c)
3.19. 3-Metil-4-(3-nitrofenil)benzo[h][1,6]naftiridin (12d)
4. Kaynaklar
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Dipirolo-diazepin Tirevlerin Sentezi
1. Girig
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3.3. 2-[fenil(1H-pirol-2-il)metil]-1-(prop-2-in-1-il)-1H-pirol (9a) ve 2,2'-(fenilmetandil)-

bis[1-(prop-2-in-1-il)-1H-pirol] (10a) 204
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Il. BOLUM
Alken ve alkinlerin oksijen varliginda hidrazin ile alkanlara indirgenmesi
Sema 1. Pirolotriazin (2) tlrevlerinin sentezi
Sema 2. Alkin fonksiyonel grubunun indirgenmesi
Sema 3. Prop-2-in-1-iloksi benzenin indirgenmesi
Sema 4. 1 nolu bilesigin diimid ile indirgenmesi
Sema 5. Diimid olusumu
Sema 6. Cesitli ¢ift baglarin diimid ile indirgenmesi
Sema 7. Stirenin indirgenmesi
Tablo 1. Stirenin hidrazin ile indirgenmesinde reaksiyon atmosferinin ve farkl
hidrazinlerin indirgenme etkisinin arastiriimasi
Sema 8. 8 nolu hidrokarbonun indirgenmesi
Tablo 2. 8 nolu hidrokarbonun hidrazin ile indirgenmesinin optimizasyonu
Tablo 3. Cesitli alken ve alkinlerin hidrazin/O: ile indirgenmesi

. BOLUM
Altin Katalizli Oksim-Oksim Diizenlenmesi

Sema 1. Propargil grubu iceren pirol tiirevleri

Sema 2. Aldoksimin nitrile katalizor ile gevrilmesi

Sema 3. Pirol- ve indol-propargil tiirevlerinin sentezi

Sema 4. Oksim tirevlerinin eldesi

Tablo 1. 12a Grininln farkh katalizorlerle olan reaksiyonundaki verimleri
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Sema 6. Oksim tlrevlerinin 11a-c ve 11i,j altin katalizli oksim-oksim
dizenlenme reaksiyonu

Sema 7. Oksim tlrevi 13b’nin asetatlama reaksiyonu
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Ozet

Heterosiklik bilesikler, iskelet yapisinda bir veya birden fazla karbon atomunun farkh bir
atom ile yer degistirmis oldugu organik bilesiklerdir. Ozellikle azot atomu iceren heterosiklik
bilesikler, dogal Urlnlerin ve ilaglarin yapisinda yaygin bir sekilde bulunduklarindan g¢ok
onemlidirler. Karbon ile bir heteroatom arasinda olusan bir bag sonucunda halkali bir yapiyi
olusturan tepkimeler genel olarak heterosiklik bilesiklerin sentezine uygulanan en 6nemli
yontemdir. Ozellikle azot igeren bir fonksiyonel grubun bir alken veya alkine intramolekdler
katimasi 6nemli sentetik stratejilerden biridir. Egder reaktif fonksiyonel gruplar bir
organometalik reaksiyon sonucu olusturulmussa yeni heterosiklik iskeletler kolay bir sekilde
sentezlenebilir. Bu tip tepkimelerde O6nde gelen altin katalizérleri 6nemli derecede rol
oynarlar.

Bu projenin amaci alkin siklizasyonunu temel reaksiyon alarak yeni heterosiklik bilesiklerin
sentezi icin yeni ydntemlerin geligtiriimesidir. Bu c¢alisma kapsaminda heteroaromatik
bilesiklerden pirol ve indolden cikarak bu bilesiklere baska heterosiklik bilesikler kenetlendi.
Bunun igin dnce pirol ve indol azot atomlarina propargil grubu baglandi. Azot atomuna
komsu C-2 karbon atomuna ise aldehit, ester, oksim, hidrazon, ketoalkin gibi fonksiyonel
gruplar takildi. Halkalasma tepkimesi bu fonksiyonel gruplarla propargil grubu arasinda baz
esliginde veya altin aktalizérligiunde gergekestirildi. Boylece pirol ve indol halkalarina pirazol,
pirazin, triazepin gibi heterosiklik bilesikler kenetlendi. Projenin bir diger bdliminde pirol
halkasinin C-2 karbon atomuna pirol, pirazol ve indol gibi ikinci bir heterosiklik bilesik, azot
atomuna ise propargil grubu baglandi. Altin katalizérliginde veya baz egliginde yapilan
siklizasyon tepkimeleri sonucunda Ug farkli heterosiklik bilesigin kenetlendigi yeni heterosiklik
bilegikler sentezlendi. Bu ydntemler azot-atomu igeren yeni polisiklik heteroaromatik
bilesiklerin sentezi i¢in yeni bir kapi agmaktadir.

Keywords: Alkin, alkin siklizasyonu, oksim-oksim dizenlenmesi, kenetlenmis heterosiklik

bilesikler, altin 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.
Nitrogen-containing 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 Altin Tuzlari ve iyot-Katalizorliigiinde

Aminoalkinlerden Cikarak Heterosiklizasyon Yontemi ile Tasarimi

1. Giris

Pirol (1), siklopentadienil anyonu ile izoelektronik bir moleklil olmakla beraber
siklopentadienil yapisinda oldugu gibi bes 6zdes mezomerik yapisi yoktur. Pirolin mezomerik
yapilarindan birinde yuk ayirimi olmayip diger iki 6zdes yapisinda yuk ayirimi bulunmakta ve

elektron yogunlugu azot atomundan daha uzak bdlgededir.

Pirol Tiyofen Furan Siklopentadienil anyonu

Pirol bes halkali tek bir azot atomu iceren siklik konjliige yapiya sahip olup renksiz,
kokusu hos olmayan bir bilesiktir. Pirol ilk kez 1834 yilinda kdmur katranindan izole edildi ve
daha sonra sentetik olarak elde edildi.! Pirol, dogada yaygin olusu, 6zellikle klorofil ve
hemoglobinin ana bileseni olmasi agisindan, ¢ok dnemli bilegiklerden birisidir. Pirol aromatik
bir bilesik olup (4n+2)-Huckel kurali ile uyum igerisindedir (Sema 1). Pirol molekulinde azot
atomu Uzerinde bulunan bag yapmayan elektronlar, halkada bulunan gift bag elektronlari ile

delokalize oldugundan, molekile aromatik 6zellik kazandirirken pirolin bazlik &6zelligi

kaybolmaktadir.

i __ _ ©
[/ —\> [\® \> [\@ >/e ‘ e\Z @/> / Y7
N N N N N
H H H H H

1

Siklopentadienil anyonu

Sema 1. Pirolin mezomerik yapilari



®

TUBITAK

Pirol, aromatik bilesikler arasinda, elektronca zengin bilesikler sinifina girer. Clnkd halka
Uzerinde delokalize olan elektron sayisi alti olup atom basina disen elektron sayisi 1.2'dir.

Bu oran benzende ise 1'dir. Bu nedenle pirol kolayca elektrofilik stbstitisyon reaksiyonlarina

maruz kalir.
Ph CONHPh Br CN
OMe (
]\ ]\ |\ N
N FsC” °N N
Cl H
F kOEt
SO,Et
OH 3 =4
2
OH
HOOC

Sema 2. Etkin pirol tirevlerinden bazilari

Pirol halkasi farmasotik bilesiklerin tasariminda ve gelistiriimesinde ¢ok 6énemli bir yere
sahiptir. Ornegin, Lipitor (2) kolestrol seviyesini diisiiren énemli ilaglardan birisidir. Diger
taraftan 3 nolu pirol tirevi etkin bir bocek o6ldurticl olarak kullanilirken, 4 nolu pirol tirevi ise

antipsikotik etki gostermektedir (Sema 2). Bu 6rnekleri daha fazla artirmak mamkuandur.

Polipirol

Sema 3. Poliprolin yapisi

Pirol molekuliniin polimerlesmesi sonucunda olusan polipirolin elektronik 6zelliklerinin
kesfinden sonra sayisiz pirol polimerleri sentezlendi (Sema 3). Pirol ve pirol-3-karboksilik
asitin olusturdugu kopolimer, glikoz biyosensoriu olarak gorev yaparken, pirol ile N-metilpirol

arasinda olusan kopolimer ise redoks sistemlerinde devre anahtari olarak kullaniimaktadir.

/ \ [\ / \
o oo o
1 Pirol 5 Tiyofen 6 Furan

Sema 4. Baz heteroaromatik bilesikler

Tiyofen (5) ve furan (6) molekullerinin yapisi, pirol yapisina benzemekte olup aradaki
fark heteroatomun farkli olmasidir (Sema 4). Diger énemli fark ise tiyofen ve furanda

heteroatom Uzerinde bag yapmayan iki Gift elektronun olmasidir. Bu elektron giftlerinden biri
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aromatikligi saglarken, diger elektron cifti serbest olup, piridinde oldugu gibi, halka dizlemi
uzerinde bulunmaktadir.

Bisiklik Heterobilesikler: iki heteroaromatik sistemin kenetlenmesi ile olusan yeni
bisiklik heterobilesikler, blnyelerinde iki farkli veya ayni heterosiklik yapiyi icereceginden
gerek yapilari ve gerekse davraniglari oldukga énemli olacaktir. Aza polinikleer aromatik
bilesikler dogada yaygin bir sekilde bulunmaktadirlar. Ancak, bunlarin dogdal bilesiklerden
izolasyonu c¢ok zahmetli oldugu gibi sentezleri de =zordur. Bu bilesiklerin cesitli
biyomolekiillerle etkilesiminin incelenmesi ve kimyasi bu bilesikleri cok énemli bir duruma
getirmektedir.! Bu nedenle azot atomu igeren polintkleer aromatik bilesiklerin sentezi her
zaman igin arastirmacilarin ilgi odagi olmustur.2

Bu proje kapsaminda uygulanacak tepkimelerde ilk etapta yeni sentetik ydntemler
gelistirilecek ve bu yontemler baska sistemlerin sentezine de uygulanabilecektir. Uygulamayi
planladigimiz ydntemlerden birinde bes-lyeli heterosiklik bir bilesige bes-Uyeli, alti-tyeli
hatta yedi-Uyeli ikinci bir heterosiklik bilesigi kenetleyerek yeni sistemler olusturmaktir.
Halkaya bagli slbstitlentlerin yer dedistirmesi sonucunda yapilacak olan siklizasyon
tepkimeleri ile yeni heterosiklik sistemler sentezlenecektir. Hedeflenen sistemler literatiirde
bilinmemektedir. Ayrica geligtirilecek olan bu sistemin baska yapilara da uygulanmasi
s6zkonusu olacaktir.

Calismamizda heterosiklik halka olusumu, azot atomuna takili bir alkin grubu ile
heteroaromata bagl bir amin, alkol, karboksilik ait grubu gibi slbstitientler arasinda
gergeklestirildi. Heteroaromat ile fonksiyonel grup arasinda bulunan -CHx- grubu
kenetlenecek olan halkanin biyukligini kontrol etmektedir. iiging yapida yeni heterosiklik
bilesikler olusturuldu. Pirol halkasi Gizerinde kazanilan tecribeler indol tirevleri ile de yapildi.
Konunun yeni, uygulanacak yontemlerin modern olmasi nedeniyle galismalarin gelismesine
paralel olarak konu farkl tarafa yonlendirildi ve beklentilerimizin étesinde ¢ok yeni sonuglar
elde edildi.

Son yillarda heterosiklik bilegiklerin sentezinde uygulanan en énemli yontemlerden birisi
alkin siklizasyonudur. Alkin siklizasyonu intramolekuiler yapildigi gibi intermolekuler de
yapilmaktadir. intramolekiiler siklizasyon tepkimelerinde halka kapanmasinin gerceklesmesi
icin ayni molekull igerisinde nukleofilik bir grubun olmasi gerekmektedir. Kapanmayi
baslatabilmek icin genel olarak ya alkin grubunun aktive edilmesi yada gugli nuikleofilin
molekul igerisinde bulunmasi gerekmektedir. Bu tepkimeler ¢odu zaman “Baldwin
Kurallari’na gére adlandiriimaktadir.® Kapanma nukleofilin saldiracagi karbon atomuna bagl
olarak iki sekilde gergeklesebilir (Sema 5).
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1 nolu karbon

atomuna atak X
2 1 > Nii 6-endo-dig katilma
2 nolu karbon N 5-exo-dig katilma

atomuna atak

/

Sema 5. Alkinlerin nikleofil saldirisiyla kapanmasi

Nukleofil, karbon zincirinin uzunluguna ve alkin grubuna baglh olan substitientin
elektronik yapisina gére her iki karbon atomuna da saldirabilir. Eger nukleofil 1 nolu karbon
atomuna saldirirsa olusan cift bag halka icerisinde kalir ve bu tip katilmalara endo-katiima,
saldiri 2 nolu karbon atomuna olursa, bu kez ¢ift bag halka diginda kalir ve bu tir katiimalara
ise ekzo-katilma denir (Sema 5). Halkanin buyukliga endo- ve ekzo-ifadelerinin éntindeki
rakamlarla ifade edilirken “dig” ifadesi katilmanin diyagonal yapida olan bir Gg¢li baga

oldugunu gostermektedir.

Siklizasyon tepkimeleri, yukarida bahsedildigi gibi, bir elektrofil tarafindan da
baslatilabilir. Elektrofilik kapanmada siklizasyon dogrudan bir elektrofilin G¢li baga saldirisi

ile baslar ve sonra bir nukleofil atagi ile siklizasyon tamamlanir (Sema 6).

NG~ ..
" g NU
’,’ “‘ _ _ NG veya

< ;_—_,__ >/: \

: E

E* E
+ ..
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[N —_— . veya
= ) N
Nu .
N

Sema 6. Alkinlerin elektrofil saldirisiyla kapanmasi
Bu ydntem bir ¢cok heterosiklik bilesigin sentezine basarili bir sekilde uygulanmaktadir.
Ornegin, pirol turevleri 9, o-etinilanilin tirevleri 7’nin uygun baz esliginde 5-endo-dig

siklizasyonu ile kolayca elde edilebilmektedir (Sema 7).

R R
= =
_— —_—
NH, 25°C NH- N
7 8 9

Sema 7. Alkin siklizasyonu ile pirol sentezi
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Yukarida verilen drneklerde siklizasyon tepkimeleri intramolekller gerceklesmektedir.
Hidroksil grubu ve alkin grubu ayni molekil Uzerinde bulunmaktadir. intermolekiler
siklizasyon tepkimeleri de mimkiindir. Ornegin asagida verilen drnekte oldugu gibi furan
halkasi benzen halkasina kenetlenerek yiksek verimde benzofuran tlrevleri
sentezlenebilmektedir (Sema 8).°

Cl Il PdCI,(CH,CN),
+ ’ > N R
CEOH & t-BUOH, t-BuOLi o

10 11 12

Sema 8. Benzofuranin intermolekiler bir tepkimeyle sentezi

Bu tepkimede ilk etapta 10 ile 11 arasinda Sonogashira tipi bir kenetlenme
gerceklesmekte ve arairin olarak olusan alkinbenzen heterosiklizasyona ugrayarak
benzodihidrofuran tlrevleri 16 olusmaktadir. Benzer sekilde anilin tirevieri 17, Au(l)
katalizorleri egliginde asetilen bilesikleri ile yuksek sicakliklarda tepkimeye sokuldugu zaman

kinolin tirevleri 18 olusmaktadir (Sema 8).6 Bu ve benzeri érnekleri gogaltmak mimkuindir.

R2

i
@[C\Rz | | Au(l) kompleksi m
+ >
NH, L CH3CN, A N/ R

17 18

Sema 8. Kinolin turevlerinin altin katalizérliginde siklizasyonu ile sentezi

Yurutulen bu proje cercevesinde, pirol ve indol halkalarina bagh alkin gruplarinin gesitli
yontemlerle (metal katalizérliginde, hidrazin ve amin bilesikleri esliginde) siklizasyonu
sonucunda literaturde iskelet yapisi bilinmeyen bir dizi yeni bilesigin sentezi gerceklestirildi.
Siklizasyon tepkimeleri altin katalizérligiinde gerceklestirildi. Iyot ile yapilan deneylerde arzu
edilen sonuglar elde edilemedi. Bir sistemde iyot ile kapanma gercgeklestirildi. Diger
sistemlerde iyot ile yapilan deneylerde Ugli baglara iyot katilmasi gergeklestigi icin bu
deneylerden rapor igerisinde bahsedilmedi.

Proje cercevesinde yapilan ¢calismalar ¢ok kapsamli ve birbirleri ile baglantili olmadiklar
icin alt baglklar halinde kisim kisim verilmektedir. ilgili literatlir dzetleri de ilgili bolimler
icerisinde ayri ayri verilmektedir.
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I. BOLUM

Pirolotriazepin Turevlerinin Tasarimi, Sentezi ve Yapilan Teorik

Caligsmalar
1. Giris

Cok genis bir alanda gosterdikleri farmakolojik aktivitelerinden dolayi azot atomu iceren
heterosiklik bilesikler buyik olglide dikkat ¢ekmektedir. Benzodiazepinler anksiyete ve
benzeri hastaliklarin tedavisinde en yaygin olarak kullanilan ilaglar arasindadir.® Yedi Gyeli
azot iceren heterosiklik molekdillerin incelenmesi sonucunda, bu bilesiklerin kanser, AIDS ve
baska hastaliklarin tedavisinde kullaniimasina yol acimistir.?2 Bu bilesikler arasinda
diazepam (1) lorazepam (2) ve clozapine (3) énemli derecede rol oynayanlardan bazilaridir
(Sema 1).

1 Diazepam 2 Lorazepam 3 Clozapine

Sema 1. ilag olarak kullanilan diazepin tiirevleri

Triazepin, yedi Uyeli heterosiklik bir bilesik olup blnyesinde ¢ azot atomu
bulunmaktadir. Benzen halkasina kenetlenmis bir dizi triazepin ve triazepinon tlrevleri

bilinmekte ve bunlarin biyolojik aktiviteleri incelenmistir (Sema 2).3

Sema 2. Triazepin turevleri

Ornegin, 2-tiyooksobenzotriazepinon tiirevi 4’e ptosis testi uygulanarak molekulin
antipsikotik aktivitesi incelenmis ve bu etkinin referans ila¢ olan clozapine’e yakin oldugu ve
ayrica yan etkisinin daha az oldugu belirlenmistir.# Bunun yani sira 5 nolu bilesigin paratiroid

hormon-1 reseptér (PTH1R) antagonisti oldugu belirlenmistir.> Son zamanlarda yapilan 3D-

7
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QSAR calismalari, cesitli 1,3,4 benzotriazepin turevlerinin kolesistokinin (CCK3) reseptdr

antagonist aktivitesine sahip oldugunu gostermektedir.®

Benzen halkasina kondenze olmus triazepin tlrevlerinin sentezinin ve aktivitesinin
incelenmesine gosterilen bu ilgiden dolayi, projenin bu béliminde c¢alismalarimiz, pirol
halkasina kondenze triazepin ve triazepinon tirevlerinin sentezine yogunlastirildi.

R2
N’

N N\) H O ]\ &
R1\i(j \jﬁ " \i:\ " .
N\ -N =-R4 (
=
6

N
|

A&
(-

R3
R', R*=H, halojen, alkil, alkoksi
R2=H, alkil
R3=H, alkil, alkenil ya da benzil

Sema 3. Bazi pirolotriazepin turevleri

2. Sentetik Calismalar

Literatlrde pirolotriazepin tirevlerine nadiren rastlanir. Benzopirolotriazepin tlirevi olan 6
ve 7 numaral bilesikler sizofren gibi psikotik hastaliklarin tedavisinde kullanilan yararh bir
noroleptik ajan olarak rapor edilmistir (Sema 3).”2 Fakat literatirde sadece bir tane pirol
halkasina kondenze triazepin iskeleti 8 bulunmaktadir. 8 numaral bilesigin bazi substitie
tirevleri farelerde analjezik, anksiyolitik ve antikonviilsan aktivite gostermektedir.® Bu énemli
gbzlemler i1s1§inda projenin bu bdliminde yeni bir sinif olan 5H-pirolo[2,1-d][1,2,5] triazepin
9 tdrevlerinin sentezi icin yeni bir yontem gelistirmek Uzere c¢alismalar yapildi. 10 nolu
bilesigin sentezi icin disinllen yontem asagida verilmistir. Bu ydnteme gore ilk etapta azot
atomuna bagh bir alkin grubu iceren 12 nolu agil piroller hidrazin ile tepkimeye sokulacak ve
elde edilecek olan hidrazon turevlerinin siklizasyonu metal kullaniimadan bazik ortamda
gerceklestirilecektir (Sema 4).

Sema 4. Pirolotriazepin tirevlerinin retrosentetik analizi
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Pirole kondenze triazepin tlrevlerinin sentezi i¢cin gerekli olan baslangic maddeleri
literatlir metodlarina gore sentezlendi. Pirol karbonil bilesikleri Vilsmeier reaksiyonu ile elde

edildi.’® Sema 2'de gosterildigi gibi karbonil grubu iceren pirol tirevleri 14, bazik ortamda

propargil bromdar ile tepkimeye sokularak ilgili alkin tirevleri 12a-c elde edildi (Sema 5).1t

@ POCI;/RCONMe, @\H/R NaH, DMF I\ R
N N

Eter, 0 °C Propargil bromur N
H H o) 0°C l\o
13 14 12 Xy
a=%73 a = %89
b = %63 b = %80
¢ = %40 ¢ = %53 H,N-NH, H,0
CH30H, geri sogutucu
a=H
b =CHj
c=Ph

. I\ R
~ N‘N Siklizasyon Q\<\
\_N /) N\NHZ
e N R
a = %69 10 1

b = %67
c = %63

Sema 5. Pirole kondenze triazepinlerin sentezi

Propargil turevleri 12a-c metanol i¢inde hidrazin monohidrat ile geri sogutucu altinda
tepkimeye sokuldu ve olugan urlnler kromatografik yontemlerle ayrilarak saflastirildi. Bilesik
10a’nin yapisi 1D ve 2D-NMR spektrumlari (DEPT, COSY, HSQC and HMBC) aracilidi ile
belirlendi. Ozellikle HSQC ve HMBC spektumlari yapilarin belilenmesinde énemli derecede
rol oynadi. 5.70 ve 4.34 ppm’de gérilen proton sinyalleri 53.8 ppm’de rezonans olan metilen
karbonu (C-5) ile korelasyon géstermektedir. Ayrica HMBC spektrumunda C-1 ile H-9 ve C-5
ile H-7 arasinda gdzlenen korelasyonlar da yapiyl desteklemektedir. Diger korelasyonlar da
6n gorilen yapinin 10a olustugunu kanitlamaktadir.



M

R R
M HaN-NH, - H,0 MN Q\\(R
\ NH, QJ\AILHZ \%/g'ﬁz

H,C
15
a=H w
b = CHg H
c=Ph
&(R wH @\<R
N™ X N~ \
N T N
=N NH
H5C H,C
10 17

Sema 6. Pirolotriazepin tlrevlerinin 10a-c olusum mekanizmasi

Sema 6’da 10a-c bilesiklerinin olusum mekanizmasi gdsterilmektedir. ilk basamakta,
hidrazinin karbonil bilesikleriyle tepkimeye girerek 11a-c nolu hidrazon turevlerini olusturdugu
tahmin edilmektedir. Hidrazonun terminal azot atomunun Gcli baga, yuksek elektron
yogunlugundan dolay! atak yapamayacagi disundlmektedir. Fakat terminal alkinler baz
katalizorliglinde izomerizasyona!® ug@rayarak terminal allenlere donusebilirler. Burada 11
nolu bilesiklerin hidrazin ile izomerizasyona ugrayarak 15a-c nolu allenlere donustugu
varsayilmaktadir. Allenlerin merkez karbon atomu elektrofilik oldugundan nikleofiller kolayca
bu karbon atomuna saldirirlar. Bunu kanitlamak icin ilgili allenler bagimsiz deneylerle

sentezlendi ve ayni kosullarda siklizasyon reaksiyonu gerceklestirildi (Sema 7).

/' N\ O NaHDMF @\(O HoN-NHZ*H,0 CﬁN\
N —_— N N
H 0 °C, %94 H CH30H, geri sogutucu \ N\//<
L\\\ L§§§ %65
X CH,

12a 18a 10a

Sema 7. Bilesik 12a’nin allen 18a’ya izomerizasyonu ve hidrazin ile reaksiyonu

Propargil aldehitin (12a) 0 °C’de DMF icerisinde NaH ile reaksiyonunda allen 18a %94
verim ile ana Urun olarak izole edildi (Sema 7). Molekulin yapisi NMR spektrumlari ile
karakterize edildi. Allen =C-H protonu 8.05 ppm’de triplet olarak rezonans olurken, =C=CH,
protonlari 5.44 ppm’de dublet olarak resonans oldugu gdzlendi. Allen protonlari arasinda
Olgllen etkilesme sabitinin “J = 6.6 Hz olmasi allen olusumunu agikga gostermektedir. Buna
ek olarak *C NMR spektrumunda 202.0, 98.6 ve 87.4 ppm’de g6zlenen rezonans sinyalleri
de allen yapisini desteklemektedir. izole edilen allen izomeri 18a ayni kosullarda hidrazin ile

tepkimeye sokuldu ve ayni siklizasyon Grunu 10a %65 verimle elde edildi. Bu bulgu pirole

10
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kondenze triazepin tdrevlerinin olusumunda allen yapisinin ara Urin olarak olustugunu
desteklemektedir.

/\o

K,COg3, geri sogutucu

N

H
Kloroaseton
24 sa, %77

= \ SeO, =~ \ Se0, ]\
CUh = L
N77//< 1,4-Dioksan N\//< 1,4-Dioksan N
CHj CH, 25 °C, 3 sa, %62 H
(0]
19 10a H,C 20
T N,H4.H,O ‘
CH30H, geri sogutucu, %51

Sema 8. Pirolotriazepin 10a ‘nin SeO: ile oksidasyonu

Triazepin tlrevlerinin (10a-c) basaril sentezinden sonra ilgi pirolotriazepinon iskeletine
cevrildi. Triazepin turevinde bulunan metilen grubunu karbonil grubuna yukseltgemek
amaciyla 10a, SeO; ile reaksiyona sokuldu. Fakat izole edilebilir Grin olarak hedeflenen
oksidasyon Urunu 19 yerine %62 verimle dikarbonil bilesigi 20 elde edildi (Sema 8).
Dikarbonil bilesigi 20’nin yapisi, spektral verilerin yani sira, bu bilesigin bagimsiz olarak, pirol
aldehitin kloroaseton icerisinde K.COs varliinda sentezlenmesiyle de belirlendi. Dikarbonil
bilesigi 20’nin hidrazin monohidrat ile reaksiyonuyla %51 verimle siklizasyon urinu elde
edildi. 1-(2-Oksopropil)-1H-pirol-2-karbaldehit (20), baglangic maddesi 10a’nin hidrolizi ile
olusmus gibi goérinmektedir. Triazepin 10a’nin reaksiyon kosullarinda kararli oldugu

belirlendi. Bilesik 20’nin olusumu i¢in asagidaki mekanizma 6nerildi (Sema 9).

O
= I\ 0
~= N\N SeO, N S —Se0 -Se N
N\ N\//< D|oksan \/\\ N\ _N O H
CHj CHs \//< 0
CHs HaC
10a 21 22 3~ 20

Sema 9. Bilesik 20’nin olasi mekanizmasi

Se0; ile 10a numaral bilesikte bulunan diazin fonksiyonel grubu arasinda énce [2+4]
siklokatiima gerceklesmekte ve seleninolakton 21 olugsmaktadir. Bu ara urln reaksiyon
esnasinda da gozlendigi gibi N> gazi agiga ¢ikarmaktadir. Son basamakta C-Se baginin C-O

bagina oksidasyonu gerceklesmektedir. Bu mekanizma siklik selenitlerin, 1,3-dien sistemleri

11
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ile reaksiyona girerek syn 1,2- ve 1,4-diol olusturmasi ile gucli bir sekilde

</\')\N/ Benzaldehit
N\ ‘ MeOH, 50 °C ,8 sa
N\/\CH 5 CHCl,

%95
25°C, 3 gun, kan||

desteklenmektedir.16

/ \ o I\ HoN-NH, H,0 ~ N/ NH
N = Ny \ + N
NaH/DMF CH3OH, geri sogutucu N\/\
HOCH;  950¢, g0 OCH CHs \/< CH
23 24 25 (%62) 26 (%16) 3
NaH/DMF
0°C, %93
I\ 0 NaHa.H,0
N CH3O0H, geri sogutucu, %96
\ooH3
28

Sema 10. Propargil ester 24°Gn hidrazin ile reaksiyonu

Bilesik 10a’nin SeO: ile oksidasyonunun basarisizlikla sonuglanmasindan sonra ilgimizi,
arzu edilen heterosiklik iskeletin, propargil ester 24’Gn'’ hidrazin monohidrat ile
intramolekiler halka siklizasyonu ile olusturulmasina yogunlastirdik. Anahtar bilesik olan
propargil ester, 24 metil 1H-pirol-2-karboksilatin 23'® NaH varliginda propargil brom ile
reaksiyonu sonucu yuksek verimle elde edildi (§ema 10). Olusan esterin hidrazin ile
reaksiyonu sonucunda beklenen triazepinon tirevi 26 sadece %16 verimle elde edilebildi.
Fakat 25 nolu pirolopirazinon turevi ana urln olarak %62 verimle elde edildi. Yapilar, NMR
spektrumlari araciligiyla karakterize edildi. Bilesik 25’in metanol igcerisinde benzaldehit ile
olan kondenzasyonu sonucunda —NH; grubunun varlii kanitlandi. Reaksiyon karigimi
dikkatlice incelendiginde 26 numaral bilesigin olusmadigi gdézlendi. Daha sonra 28 nolu
allenin propargil ester 25'e donusup donusmeyecegini incelemek Uzere propargil ester 24,
NaH varliginda DMF igerisinde allen 28’e donusturuldu. Yuksek verimle elde edilen allen 28,
hidrazine monohidrat ile reaksiyona sokuldu ve alti Gyeli siklizasyon arinu 25 tek urin olarak
%96 verimle elde edildi. Bu reaksiyonunun en ilging tarafi siklizasyonun karbonil ile konjuge

olan daha az reaktif azot atomu ile gerceklesmesidir.

12
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N s
9 o B 0
= N\[:' H* S ‘\_N\:\': H* S N et S N/ 2
\ \ \ \
A Nﬁ( N\%CHs N\)\CHs
CHs o\ CHs
26 29 30 25

Sema 11. Bilesik 26’nin 25’e dizenlemesinin olasi mekanizmasi

Ayrica triazepinon tlrevi 26’in alti Gyeli halka izomeri 25’e dlzenlenmesi kantatif verimle
oda sicakhdinda kloroform igerisinde U¢ ginde gergeklestirildi. Hesaplamalar 25 nolu
izomerin metanol icerisinde 26 nolu izomerden 4.28 kcal/mol daha kararli oldugunu
gostermektedir. Bu duizenlenmenin kloroform icerisinde bulunan az miktarda asit ile
katalizlendigi tahmin edilmektedir. Bu duzenlenmenin olasi mekanizmasi Sema 11'de
verilmistir. Bu dénudsimidn Sema 11°’de gdsterilen 30 nolu diaziridin tzerinden yaradugu

tahmin edilmektedir (Sema 11).1°

(0]
7\ o Kloroaseton ]\ O NaH4.H2O g S N\:\—:
N K2CO3, aseton N CH4OH, geri | N\ N\//<
H  OMme geri sogutucu o OMe  sogutucu CH,
23 24 sa, %74 31 26
N2H4'H20
CH30H, geri sogutucu
24 sa, %88

o I\ /' \ o
N N
OMe k(N—Nj) OMe
g N
32
Sema 12. Metil N-asetonilpirolkarboksilat 31’in hidrazin ile reaksiyonu

Calismanin bir diger bolimu 23 nolu bilesigin kloroaseton ile K>COs varliginda
reaksiyonu ile elde edilen 31 nolu ketoesterin siklizasyonuna yogdunlastirildi. Bilesik 31’in
metanol igerisinde geri sogutucu altinda (Sema 12) hidrazin monohidrat ile reaksiyonu
sonucunda diazin turevi 32 olustu. Arzu edilen Urin 26 gbézlenmedi. 31 nolu bilesigin
olusumu, iki farkh karbonil grubunun reaktivitesinden kaynaklanmaktadir. Keton karbonil
grubu daha reaktif oldugundan kondenzasyon reaksiyonu, intramolekuler siklizasyon

reaksiyonuna gore tercih edilmektedir.

3. Teorik Hesaplamalar

13
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Mekanizmay! aydinlatmak amaciyla pirolotriazepin 10, pirazin 25 ve triazepin 26
turevlerinin olusumu hesapsal olarak incelendi. Reaktant, ara urln, gecis kompleksi ve Urin
geometrileri, aksi belirtimedigi surece, hibrit yogunluk fonksiyonel B3LYP?%2! (Becke-3-
parameter-Lee-Yang-Parr) yontemi ve 6-31+G(d,p) temel setleri kullanilarak gaz fazinda
optimize edildi. Hesaplamalar Gaussian 0922 programi kullanilarak gergeklestirildi.
Hesaplamalara solvent etkisini dahil etmek amaciyla, gaz fazinda B3LYP/6-31+G(d,p)
yontemi ile optimize edilen yapilar igin; PCM (polarizable continuum model)?324/B3LYP/6-
31+G(d,p) metodu kullanilarak, tek nokta enerji hesaplamalari yapildi. Mekanizmalari
aydinlatmak amaciyla, tum olasi siklizasyon yollari dikkate alindi.

3.1. Propargil-Allen izomerizasyonu: Siklizasyon mekanizmasini modellemeden énce,
Sema 3‘de Onerilen 11a-15a propargil-allen izomerizasyon basamagi modellendi. Prototropik
izomerizasyon prosesleri genellikle karbanyonlari ara urin olarak iceren iki asamall
dénustimlerden meydana gelir.?®> Sibstitlie olmamigs MeC=CH bilesiginde, en asidik protonun
sp karbonuna bagli proton oldudu bilinmesine ragmen; proses, olusan anyonun rolatif
kararlihigina bagh olmakla birlikte, sp® karbon atomundan proton koparmak da bazen
mumkun olabilir. Ayrica, heteropropargil sistemlerde, allen izomeri propargil izomerinden
daha kararh olabilir.?6 B3LYP/6-31+G(d,p) hesaplamalari, 15a allen izomerinin 11a propargil
izomerinden yaklasik olarak 8.23 ve 7.43 kcal/mol (sirasiyla, gaz fazi ve metanol) daha
kararli oldugunu gostermektedir. Vitkovskaya ve grubu?®, sp? hibridizasyonu gosteren karbon
atomundan hidroksit iyonu ile proton koparilmasini igeren bir propargil-allen izomerizasyon
mekanizmasi  6nermektedirler. Ayni  sekilde bu c¢alismada da propargil-allen
izomerizasyonun, sp® karbon atomuna bagh H-11 protonunun hidroksit iyonu (hidrazin
tarafindan su molekulinden proton koparilmasiyla olugan) tarafindan koparilmasiyla
basladigi varsayildi (Sema 10). Olusan anyon C3’e bagh azotun elektron gekici etkisinin yani
sira suyla yapmis oldugu intermolekiler hidrojen bagi ile de kararl kilinmigtir. B3LYP/6-
31+G(d,p) metodu ile istenilen gecis kompleksleri optimize edilemedigi icin, RHF/6-31+G(d)

metodu kullanilarak bu iki basamakli prosesin potansiyel enerji profili elde edildi (Sekil 1).
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Sekil 1. Propargil-allen izomerizasyonuna ait metanol igerisinde PCM/RHF/6-
31+G(d)//RHF/6-31+G(d) yontemi kullanilarak olusturulan potansiyel enerji profili
(Cozicunln polarizasyon etkisi dolayli (implicit) olarak distnutlmuastir). Mesafeler angstrom,

acllar ise derece olarak verilmigtir.

N S on N N _ N
7" "N 7" "N 7 "N OH_ N
,Tj Hqq > N S H—0 l}l He ITI
H—<3 3 H H
NH 2 NH, H ’ NH / NH
2\ 2 N\ " 2 . H 2 N
11a H 33a H 33a A © 15a 3
H

Sema 13. Propargil-allen izomerizasyonu igin énerilen mekanizma

ilk basamakta, metil protonlarindan biri hidroksit iyonu tarafindan koparilarak 33a ve H,O
arasinda bir kompleks olusmustur (Sema 13). Urlin kompleksi PC (33a + H0), reaktant
kompleksine RC (33a’ + H.O) gdre daha az kararlidir, bunun nedeni; farkli karbon
atomlarinin (33a daki C3 ile 33a’da bulunan C1) su ile etkilesime girmesidir. Ikinci
basamakta, karbanyon 33a’, su molekulinden proton kopararak allen 15a’yi olusturur.
18a’nin 10a’ya donlsumu icin gdsterilen deneysel bulgular ve Sekil 1°de de gbzlenen disuk
aktivasyon enerjileri, siklizasyonun dnerilen allen ara Urind 15a Uzerinden gerceklestigini

gucla bir sekilde desteklemektedir.

15a’nin siklizasyonu. Sema 3’de de o6nerildigi Uzere siklizasyon, N8'in allende bulunan
en elektrofilik karbonu C2’ye nikleofilik atagi ile 10a yapisini olusturarak gerceklesir. C-3, C-
2 ve C-1 atomlarinin B3LYP/6-31+G(d,p) seviyesinde hesaplanan Mulliken yUkleri sirasiyla -
0.160, 0.224 ve -0.603'tlr. Ancak, N8'in daha az elektropozitif karbonu C3’e saldirmasi
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sonucu kararh alti tyeli halka 35’in olusma ihtimali de incelenip, asagida tanimlanmistir

(Sema 14). Siklizasyon basamaklari ile ilgili Gibbs serbest aktivasyon enerjileri gaz fazi ve
metanolde sirasiyla 51.82 ve 41.78 kcal/mol olarak bulunmustur.

/ \\s
Na \L7 @\\ ~ HY [\
—_— —_— N
H - /\ l H @/\N \N
2 ’;lHZ °. N N’
:"”IH . \ H2 l H

1~
15a H 34 35

Sema 14. 35'in olusumu

15a’dan 10a’nin olugsumu. 15a allen yapisinin olusumundan sonra, N8'in C-2ye
nukleofilik saldirisi TS3 aracilidi ile gerceklesmekte ve proton transferini takip eden 1,3-H
kaymasiyla asagida belirtildigi gibi istenilen Urin olugmaktadir. C2-N8 baginin olusumu
sirasinda 15a ve 16a’da bag uzunlugu 4.226 A’dan 1.520 A’a degisirken, C2-C3 bagi 1.314
Adan 1.394 A’a ve C1-C2 bagi ise 1.308 A’dan 1.368 A’a uzamistir (Sekil 2). Bu durum,
hem C1 hem de C3 karbon atomuna T-bagi elektronlarinin transfer oldugunu

gobstermektedir. Gibbs serbest aktivasyon enerjisi gaz fazi ve metanolde sirasiyla 30.46 ve
28.65 kcal/mol olarak bulunmustur.
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Reaction Coordinate

Sekil 2. PCM/B3LYP/6-31+G(d,p)//B3LYP/6-31+G(d,p) seviyesinde metanol igerisinde
pirolotriazepin tlrevi 10a olusumuna iligkin potansiyel enerji profili. Metanoliin etkisi hem
dolayli hem de dolaysiz (implicit ve explicit) olarak dustunulmustiur (15a, TS3 ve 16a igin

gOsterilen rélatif enerjiler metanolin Gibbs serbest enerijisini de icermektedir.)
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Bir sonraki basamak N8den C3’e proton transferidir. Bu proses igin, ¢6zlcl
molekdllerinin mekanizmaya direk dahil edilmesi (explicit) &nemli bir rol oynamaktadir, ¢linki
¢Ozlcli molekilleri proton kanal olarak iglev gorebilir.262” Bundan dolayi, bu basamak
deneysel galismalarimizda ¢dzlcU olarak kullanilan metanol ile modellendi. 15a’ya gore
Gibbs serbest enerji bariyeri metanolde 26.33 kcal/mol olarak tahmin edildi. Son basamakta
(N8'den C1’e 1,3-H kaymasi) metanol yardimi vasitasiyla modellendi ve reaksiyonun daha
kararli bir gecis kompleksi Uzerinden ilerledigi gozlendi. Genel olarak bakildiginda ilk
basamak reaksiyon hizini belirleyen basamaktir ve deneysel olarak gézlemlenen triazepin

10a olusumu teorik olarak da mumkundur.

24’ iin hidrazin ile reaksiyonu. ilk basamak, 28'in hidrazin ile reaksiyonu sonucu
hidrazid 36’y1 olusturmasi varsayillip sonrasinda ise 36’nin siklizasyon reaksiyonu
gerceklesmektedir. Bu reaksiyonlar igin, 36’da iki muhtemel nikleofilik merkez olan N7, N8
ve allen kisminda ¢ muhtemel elektrofilik merkez olan C1, C2 ve C3 bulunmaktadir. 36’da
C1, C2 ve C3 atomlari icin hesaplanan Mulliken yikleri (-0.693, 0.308, and -0.059) C1’in C3
ve C2'e gobre daha az elektrofilik oldugunu gdstermektedir. Bunun yani sira, allenin C1
pozisyonu N8'in nikleofilik saldirisina, sekiz Uyeli heterosiklik Grlini vermesinden o6tir
elverigli degildir. Bu sebeple daha nukleofilik olan N8’in, C2 ve C3 merkezlerine atagi
incelendi. Buna ek olarak, daha az nulkleofilik atom olan N7’nin, allenin en elektrofilik

merkezine saldirisi, alti Gyeli Grin 25’i olusturmasindan dolayi, bu reaksiyon da incelendi.

/ \_ 0O I \ o I\ o /' \_ o /' \ o
N N N N
’ TNH g o NH NH o o « NH
5 )

3 2 8 NH, \ H, ‘ H ® 2 NH
NS
S 37 38 39 40
H 36

38’in olusumu. ilk basamak kararsiz zwitter iyon 37’nin olusumunu igerir ve metanolde
yuksek Gibbs serbest enerjisi (49.49 kcal/mol) gdsterir. 36’dan 38’in eldesi i¢in gerekli olan
iki basamakta da gecis komplekslerinin olduk¢a kararsiz olmasindan dolayi, bu reaksiyon
olasi degildir.

26’nin olusumu. Bu reaksiyonda, 36’da bulunan C2’ye N8‘in intramolekuler saldirisi
esas alindi. ilk basamak, 36’nin siklizasyonu sonucunda olusan yedi Uyeli heterosiklik ara
arina igerir. Bu basamak igin hesaplanan aktivasyon enerjisi gaz fazi ve metanol igerisinde
sirasiyla 34.03 ve 31.63 kcal/mol’'dir (Sekil 3). N8, eslesmemis elektronlariyla allen kisminda
elektronca fakir olan C2’ye saldirirken, C2-N1-C6-H16 dihedral acisi 36’da -167.6 dereceden
39’daki -31.9 dereceye degisir. C1-C2-C3 acisi 36’ da 178.2°den TS6’ da 143.2 ve 39'da ise
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135.7 dereceye dusmesi, C2 atomunun hibritlesmesindeki degisimi goésterir. 36’daki C2
atomuna N8’in saldirisindan dolayl izomerik triazepinon tlrevi 40 da olusabilir. Ancak,

metanolde yapilan hesaplamalar, 26’nin 40’ a gére yaklasik olarak 10.59 kcal/mol daha
kararl oldugunu gosterir.
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Sekil 3. PCM/B3LYP/6-31+G(d,p)//B3LYP/6-31+G(d,p) seviyesinde metanol ¢dzicusunde
pirolotriazepin turevinin olusumu ile ilgili potansiyel ener;ji profili. Metanolln etkisi hem dolayli

hem de dolaysiz olarak dusunuldu. (36, TS6 ve 39 icin gosterilen rolatif enerjiler metanolin
Gibbs serbest enerjisini icermektedir.)

Triazepinon turevinin 26 olusumunun ikinci basamagi, metanolin yardimi ile alti tyeli
gecis kompleksi TS7 Uzerinden gergeklesir. 36'ya gbére Gibbs serbest enerji bariyeri
metanolde 34.00 kcal/mol olarak tahmin edildi. Uglinci basamak baslangigta metanol
yardimi olmadan optimize edildi ve aktivasyon bariyeri olduk¢a ylksek bulundu (gaz fazinda
50.02 kcal/mol). Bu yuzden, bu basamak alti Gyeli TS8 araciliglyla metanol egliginde de
modellendi. Aktivasyon bariyeri gaz fazi ve metanolde sirasiyla 34.18 ve 29.91 kcal/mol’'e
diustd. Bu basamak birinci ve ikinci basamaga kiyasla daha ylksek aktivasyon bariyerine
sahiptir; ancak, tum reaksiyon koordinatlari dusundldiginde, hizi belirleyen basamagin,

reaktantlara gére 34.0 kcal/mol enerji bariyerine sahip ikinci basamagin oldugu disunalur.
Butun proses 33.05 kcal/mol’luk enerjiyle oldukga ekzergoniktir.

25’in olugsumu. Reaksiyon, N7’nin allen kismindaki C2 karbonuna nukleofilik saldirisi ile
baglar. Mulliken yuklerine gére, N7 (-0.244) atomu N8 (-0.670) atomundan daha az

nukleofiliktir. Deneysel olarak da ana Urun olarak gézlenen kararli alti Gyeli yapi olan 25’in
olusmasindan 6tirld bu mekanizma da modellendi.

18



v

TUBITAK

130
110

90

30 3250 - 56 i e
e

10

Relative Free Energy (kcal/mol)

-10

-30

-50

Reaction Coordinate

Sekil 4, PCM/B3LYP/6-31+G(d,p)//B3LYP/6-31+G(d,p) seviyesinde metanolde
pirolotriazepin tlrevinin olusumu ile ilgili potansiyel enerji profili. Metanoliin etkisi hem dolayl
hem de dolaysiz olarak disunuldd. (36, TS9 ve 42 igin gdsterilen rdlatif enerjiler metanoliin

Gibbs serbest enerijisini icermektedir.)

Pirolopirazin olusumundaki ilk basamak metanolde 32.89 kcal/mol aktivasyon bariyerine
sahipken, N7’den C1’e proton transferine yardimci olan metanol moleklll igeren gegis
kompleksi TS10, 36’ya gore 33.70 kcal/mol daha ylksek enerjiye sahiptir. Tum proses
metanolde 37.26 kcal/mol enerjiyle oldukgca ekzergoniktir. Sekil 3 ve Sekil 4’ deki rolatif
enerjileri disunuldiginde, metanolde geri sogutucu altinda hem 26 hem de 25’in olustugu
disundlmektedir. Buna ragmen, 25 termodinamik olarak 4.28 kcal/mol kadar 26’dan daha
kararhidir. Oda sicakliginda 26’nin kloroform icerisinde yavasca 25 e yeniden dizenlenmesi
bu bulguyu destekler.

Sonug olarak, pirolden baslanarak, 5H-pirolo[2,1-d][1,2,5]triazepin tlrevlerinin sentezi U¢
basamakta gercgeklestirildi. C2 konumunda karbonil gruplari iceren pirol tirevleri N- propargil
pirollere donustiruldd. Olusan bilesiklerin hidrazin monohidrat ile reaksiyonu 5H-pirolo[2,1-
d][1,2,5]triazepin turevlerinin olusmasina neden oldu. Mekanistik c¢alismalar, propargil
grubunun oncelikle ilgili allene izomerize oldugunu gosterir ve bu allen ilk bagta olugan
hidrazondaki azotun nukleofilik atagdi ile yakalanabilir. Diger yandan, ester 24’ Gn hidrazin
monohidrat ile reaksiyonu sonucunda beklenmeyen alti Uyeli siklizasyon urtnd 25 ana urdn
olarak olusur. Buna ragmen, termodinamik olarak daha kararl olan 25’e yeniden dizenlenen
siklizasyon Urlinii 26, %16 verimle sentezlendi. Urlinlerin olusum mekanizmalari incelendi ve

elde edilen sonugclar ayrica teorik hesaplamalarla desteklendi.
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4. Deneyler

4.1. 1-(Prop-2-in-1-il)-1H-pirol-2-karbaldehit (12a). POClz (23.1 g, 0.15 mol ) ve DMF
(12.0 g, 0.16 mol) kuru eter (100 mL) icerisinde ¢dzuldikten sonra 0 °C’de damla damla pirol
(13) (10.0 g, 0.15 mol) eklendi. Daha sonra karisim oda sicaklijinda 16 saat karistirildi.
Reaksiyon tamamlandiktan sonra, ortam bazik oluncaya kadar doymus NaHCOs; ¢ozeltisi
eklendi ve EtOAc (4 x 25 mL) ile ekstraksiyon yapildi. Organik faz NaCl ¢ozeltisi (3 x 15 mL)
ile yikandi ve MgSO: ile kurutulduktan sonra ¢6zucl ugurularak 1H-pirol 2-karbaldehit (10.35
g, %73) (14a) daha sonraki basamakta kullaniimak Uzere safsizlastirimadan elde edildi.
Pirol-2-karbaldehit (10.35 g, 0.11 mol) (14a), DMF (85 mL) i¢erisinde ¢oézuldu ve NaH (%60,
4.32 g, 0.18 mol) 0 °C’de 1 saat boyunca parca parca eklendi. Elde edilen karisim 0,5 saat
boyunca 0 °C karistirildi ve DMF (30 mL) icerisinde propargil bromtr (17.02, 0.14 mol) 0,5
saat boyunca damla damla eklendi. Reaksiyon oda sicakliginda 16 saat daha karistirildi ve
sonrasinda 50 mL su eklenerek reaksiyon durduruldu. Karisim EtOAc (4 x 25 mL) ile
ekstrakte edildi ve organik fazlar birlestirilerek NaCl ¢ozeltisi (6 x 15 mL) ile yikandi. MgSO.
ile kurutulduktan sonra ¢dzicl ucguruldu. Safsizlastirmak icin silika kullanilarak hekzan/etil
asetat (5/1) ile kolon kromatografisi yapilarak 12a sari sivi olarak elde edildi (11.01 g izole
verim %75, NMR verimi %89).1* 'H NMR (400 MHz, CDCl3) 6 9.49 (bd, J = 1.2 Hz, 1H,
CHO), 7.20-7.19 (m, 1H, H-5), 6.90 (dd, Js4 = 4.0, J34= 1.6 Hz, 1H, H-3), 6.22 (dd, Js3 = 4.0,
Jas = 2.4 Hz, 1H, H-4), 5.14 (d, J = 2.6 Hz, 2H, CHy), 2.39 (t, J = 2.6 Hz, 1H, C=CH); 13C
NMR (100 MHz, CDCls) 6 179.5, 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). POCI; (16.2 g, 0.1 mol) ve dimetil
asetamid (DMA) (10.44 g, 0.12 mol) kuru eter (100 mL) igerisinde ¢ozuldiu ve olusan
cozeltiye 0 °C’de damla damla pirol (10.0 g, 0.15 mol) eklendi. Reaksiyon oda sicakliginda
16 saat boyunca karistirildi. Sonrasinda yukarida anlatildigi gibi ekstraksiyon yapildi ve 14a
(6.98 g, %63) elde edildikten sonra saflastirma yapilmadan ikinci basamaga gecildi. Bilesik
DMF (75 mL) igerisinde ¢6zlldikten sonra NaH (%60, 2.53 g, 0.11 mol) 0 °C’de parcalar
halinde 1 saat boyunca eklendi. Elde edilen karisim 0,5 saat boyunca 0 °C karistirildi ve
DMF (30 mL) icerisinde propargil bromir (%80 ksilen i¢inde, 10.21 g, 0.086 mol) 0,5 saat
boyunca damla damla eklendi. Reaksiyon oda sicakhiginda 16 saat daha karistirildi ve
sonrasinda 50 mL su eklenerek reaksiyon durduruldu. Karisim EtOAc (4 x 25 mL) ile
ekstrakte edildi ve organik fazlar birlestirilerek NaCl ¢dzeltisi (6 x 15 mL) ile yikandi. MgSO,
ile kurutulduktan sonra ¢6ziicu uguruldu. Safsizlagtirmak igin silika kullanilarak hekzan/etil
asetat (5/1) ile kolon kromatografisi yapilarak 12b sari sivi olarak elde edildi (6.45 g, izole
verim: %69 , NMR verimi: %80).1? IH NMR (400 MHz, CDCls) 6 (dd, Js4= 2.4 Hz, Js3= 2.0
Hz, 1H, H-5), 6.92 (dd, Jz4= 4.0 and Jss5= 2.0 Hz, 1H, H-3), 6.12 (dd, Js3= 4.0 ve J45 = 2.4
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Hz, 1H, H-4), 5.15 (d, Jes = 2.6 Hz, 2H, CH,), 2.37 (s, 3H, CHs), 2.36 (t, Jss = 2.6 Hz, 1H, H-
8); 3C NMR (100 MHz, CDCls) 5 187.6, 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), fosforilklorar (10.7 g, 70
mmol) ve N,N-dimetilbenzamid (10.44 g, 70 mmol) 100 mL balon igerisinde diklorometan (25
mL) ile ¢bézuldl. Elde edilen karisim 60 °C’de 18 saat boyunca karistirildi. Oda sicakligina
kadar sogutulduktan sonra, su ve K;CO; ¢odzeltisi pH= 7 olana kadar yavasca eklendi.
Karigima EtOAc (3 x 30 mL) ile ekstrakte edildi. MgSO, ile kurutulduktan sonra g¢ozucu
ucuruldu. Sonrasinda saflastirmak icin silika kullanilarak hekzan/Etil asetat (2/1) ile kolon
kromatografi yapilarak yesil kristaller 14c elde edildi*® e.n. 74-75 °C (Lit. 78-79 °C!%) (7.2 g,

%40) ve sonraki reaksiyon igin kullanildi.

4.4. Fenil(1-(prop-2-in-1-il)-1H-pirol-2-il)metanon (12c). Pirol tirevi 14c (1.0 g, 5.86
mmol), DMF (30 mL) icerisinde ¢ozlldi ve NaH ( 0.14 g, 5.86 mmol) 0 °C’de 30 dakika
boyunca igerisine eklendi ve gaz c¢ikigi gozlendi. Reaksiyon tamamlandiktan sonra, DMF (5
mL) icersisinde propargil bromur (0.87 g, 6.2 mmol) oda sicakliginda damla damla eklendi ve
24 saat boyunca karistirildi. 50 mL su eklendi ve karisim etil asetat (3 x 25 mL) ile ekstrakte
edildi. Birlestirilen organik fazlar NaCl ¢ozeltisi ile yikandi ve MgSQO, ile kurutuldu. Cozlcu
ucurularak 1.12 g madde elde edildi. Sonrasinda saflastirmak igin silika kullanilarak
hekzan/etil asetat (4/1) ile kolon kromatografi yapildi ve birinci fraksiyon olarak koyu
kahverengi sivi 12c elde edildi (0.65 g, %53); *H NMR (400 MHz, CDCl3) 6 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), 8 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, CHy), 2.38 (t, J = 2.5 Hz, 1H, C=CH); 3C NMR (100
MHz, CDCl3) 6 183.4, 137.4, 129.2, 127.4, 126.8, 125.7, 121.2, 106.4, 75.9, 71.7, 36.3; IR
(ATR, cm?) 1622, 1574, 1524, 1407, 1343, 1237, 1139, 1081, 1024; HRMS: C14H11NO
[M+H]*icin hesaplanan: 210.0913. Bulunan: 210.0904.

4.5. Fenil(1-(propa-1,2-dien-1-il)-1H-pirol-2-yl)metanon (18c). ikinci fraksiyon olarak
allen turevi (0.27 g, %22) sari sivi olarak izole edildi. *H NMR (400 MHz, CDCls) 6 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), 542 (d, J = 6.5 Hz, 2H,
C=C=CHy); *C NMR (100 MHz, CDCls) 6 203.1, 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?) 1623, 1573, 1446, 1407, 1340, 1239, 1023.
HRMS C2sH22N2NaO: [2M+Na]* icin 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) icerisindeki karbaldehite 12a (0.5 g, 3.7 mmol) eklendi ve 48 saat
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boyunca metanolun kaynama noktasinda geri sodutucu altinda karistirildi. Reaksiyon
tamamlandiginda 20 mL su eklendi ve etil asetat (3 x 15) ile ekstraksiyon yapildiktan sonra
MgSOs ile kurutuldu. Sonrasinda saflastirmak igin silika kullanilarak hekzan/etil asetat (1/1)
ile kolon kromatografisi yapildi ve sari kati elde edildi 10a (0.38 g %69), e.n. 219-221 °C
kloroform/hekzan (5/1). *H NMR (400 MHz, CDCls) 6 7.91 (s, 1H, H-1), 6.68 (t, J70 = 2.0 Hz,
1H, H-7), 6.21 (dd, Jog= 4.0 ve Jo7 = 2.0 Hz, 1H, H-9), 6.05 (dd, Jso = 4.0, Js7 = 2.4 Hz, 1H,
H-8), 5.70 (bd, AB-sisteminin A-kismi , J = 18.0 Hz, 1H, H-5), 4.34 (bd, AB-sisteminin B-
kismi, J = 18.0 Hz, 1H, H-5"), 1.62 (s, 3H, CHa); *C NMR (100 MHz, CDCls) 6 169.3 (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) 2914, 1623, 1590, 1525, 1463, 1421, 1361, 1257, 1243, 1213, 1078, 1025, 966,
905; HRMS: CgH1oN3 [M+H]* igin 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 monohidratin (1.36 g, 27.2 mmol) metanol (10 mL) icerisinde yukarida anlatildigi
gibi reaksiyonu gerceklestirildi (bkz. 10a). Saflagtirmak icin silika kullanilarak hekzan/etil
asetat (1/1) ile kolon kromatografi yapildi ve sari kiip kristaller elde edildi. (0.36 g, %41 izole
verim; 0.59 g, %67 NMR verimi), e.n. 239-240 °C kloroform/hekzan (5/1). *H NMR (400
MHz, CDCls) 6 6.60 (dd, J7s= 2.4 ve J79= 1.7 Hz, 1H, H-7), 6.48 (dd, Jog = 3.9 and Jo7= 1.7
Hz, 1H, H-9), 6.10 (dd, Jso = 3.9 ve Js7= 2.4 Hz 1H, H-8), 5.28 (d, AB-sisteminin A-kismi, J
= 19.0 Hz, 1H, H-5), 4.57 (d, AB-sisteminin B-kismi, J = 19.0 Hz, 1H, H-5'), 1.81 (s, 3H,
CHgs), 1.71 (s, 3H, CHg); *C NMR (100 MHz, CDCls) 6 168.6, 159.4, 130.4, 128.5, 115.7,
108.5, 53.4, 20.0 13.9; IR (ATR, cm) 2918, 1619, 1566, 1460, 1420, 1398, 1359, 1331,
1247, 1089, 1037, 982, 907; HRMS (CgH12N3) [M+H]* icin 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) icerisinde ¢6zuldi ve
reaksiyon 48 saat boyunca geri sogutucu altinda metanolun kaynama sicakliginda
karistirildi. Reaksiyon tamamlandiginda ¢6zlicli uguruldu ve saflastirmak igin silika
kullanilarak hekzan/Etil asetat (1/1) ile kolon kromatografi yapildiktan sonra triazepin turevi
10c elde edildi (0.71 g, %63), turuncu kati, e.n. 132-134 °C kloroform/hekzan (5/1). *H NMR
(400 MHz, CDCl3) 6 7.79-7.77 (m, 2H, aromatik), 7.40-7.31 (m, 3H, aromatik), 6.72 (dd, Jzs
= 2.6 and J7p = 1.4 Hz, 1H, H-7), 6.33 (dd, Jos = 3.9 and Jo7 = 1.4 Hz, 1H, H-9), 6.26 (dd,
Jso = 3.9 and Js7 = 2.6 Hz, 1H, H-8), 4.40 (s, 2H, CH,), 2.13 (s, 3H, CHj3); *C NMR (100
MHz, CDCl;) 6 153.7, 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?) 3125, 3000, 2924, 1611, 1539, 1403, 1328, 1270, 1074; HRMS:
C14H13N3 [M+H]*icin 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) iginde ¢odzlldikten sonra, parcalar halinde NaH (0.038 g, 1.6
mmol) 0 °C’de eklendi. Elde edilen karisim 3 saat boyunca oda sicakhginda karistiriidi. 10
mL su eklenerek etil asetat (2 x 10 mL) ile ekstraksiyon yapildi. Daha sonra organik faz NaCl
¢cozeltisi (4 x 10 mL) ile yikandi ve MgSO, ile kurutulduktan sonra ¢dzicl uguruldu.
Saflastirmak igin silika kullanilarak hekzan/etil asetat (4/1) ile kolon kromatografi yapildiktan
sonra sari sivi olarak elde edildi (0.111 g, %83; NMR verimi %94). *H NMR (400 MHz,
CDCl3) 6 9.49 (d, J = 1.0 Hz, 1H, CHO), 8.06 (t, Jss = Js,e = 6.6 Hz, 1H, =CH), 7.14 (m, 1H,
H-5), 6.90 (dd, Js4= 4.0 ve Jss = 1.4 Hz, 1H, H-3), 6.23 (dd, J43 = 4.0 ve Js5= 2.6 Hz, 1H,
H-4), 5.44 (d, Jss = 6.6 Hz, 2H, =CHy); *C NMR (100 MHz, CDCl3) 6 202.8 (=C=), 179.8
(CHO), 130.8, 128.0, 125.4, 111.2, 98.6, 87.4; IR (ATR, cm?) 2925, 1650, 1528, 1476,
1402, 1368, 1336, 1313, 1218, 1074. HRMS: (CisH14N202Na) [2M+Na]* icin 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) icerisinde ¢ézinmus allen 18a (0.1 g, 0.75 mmol) igerisine su (0.135 g, 7.5
mmol) eklendi. Metanolun kaynama sicakhdinda 8 saat boyunca geri sogutucu altinda
karistirildi. CézlclU ugurulduktan sonra Griin NMR spektroskopisi ile analiz edildi ve baslangi¢
maddesi elde edildi.

4.11. Allen 182a’nin hidrazin ile halkalagsma reaksiyonu. Metanol (7 mL) igersinde
¢bzunen allen 18a (0.2 g, 1.51 mmol) ve hidrazan monohidrat (0.31 g, 7.52 mmol) geri
sogutucu altinda 36 saat boyunca kaynatildi. Reaksiyon tamamlandiginda (iTK ile kontrol
edildi), ¢dzlicl uguruldu ve 10 mL su eklendi. Karigim etil asetat (3 x 10 mL) ile ekstrakte
edildi ve organik fazlar NaCl ¢ozeltisi (2 x 10 mL) ile yikandi. MgSOy ile kurutulduktan sonra
¢ozlcu ucguruldu. Saflastirmak icin silika kullanilarak hekzan/etil asetat (1/1) ile kolon
kromatografi yapildiktan sonra 4-metil-5H-pirolo[2,1-d][1,2,5]triazepin (10a) (143 mg, %65)
elde edildi. Elde edilen bu GrGndn yapisinin, 12a’nin hidrazin ile reaksiyonundan elde edilen

ardn ile ayni oldugu belirlendi.

4.12. Pirolotriazepin 10a’nin SeO:; ile reaksiyonu. 1,4-Dioksan (5 mL) igerisinde
¢6zUnmus pirolotriazepin 10a (0.2 g, 1.36 mmol) ¢dzeltisine porsiyonlar halinde SeO, (0.45
g, 4.08 mmol) oda sicakhginda 10 dakika boyunca eklendi. Karisim 3 saat boyunca oda
sicakhdinda karigtirildi. Reaksiyon boyunca gaz cikisi gdzlemlendi ve reaksiyonun rengi
saridan mora donusti. Reaksiyon sonunda olagsan mor c¢okelti filtre edildi ve ¢dzicl
ucuruldu. Saflagtirmak icin silika kullanilarak hekzan/etil asetat (4/1) ile kolon kromatografi
yapildiktan sonra 1-(2-oksopropil)-1H-pirole-2-karbaldehit 20 igne seklinde kristaller olarak
elde edildi (127 mg, %62), e.n. 60-61 °C. *H NMR (400 MHz, CDCl3) 6 9.43 (d, Jos = 1.2 Hz,
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1H, CHO), 6.93 (dd, Js4 = 4.0 ve Js51.6 = Hz, 1H, H-3), 6.78 (ddd, Js¢ = 2.5, J57=1.6 ve
Js9= 1.2 Hz, 1H, H-5), 6.25 (dd, J43= 4.0 ve J45= 2.5 Hz, 1H, H-4), 5.02 (s, 2H, CH,), 2.16
(s, 3H, CHs); 3C NMR (100 MHz, CDCls) 6 201.6, 179.8, 132.1, 131.4, 124.6, 110.3, 57.9,
26.9; IR (ATR, cm') 2938, 2797, 1718, 1645, 1526, 1479, 1397, 1362, 1320, 1222, 1172,
1077; HRMS: (CgH10NO2) [M+H]"* igin hesaplanan: 152.0706. Bulunan: 152.0712.

4.13. 1-(2-Oksopropil)-1H-pirol-2-karbaldehit (20). Aseton (20 mL) igindeki 1H-pirol-2-
karbaldehit 14a (0.95 g, 10 mmol) ¢ozeltisine kloroaseton (1.02 g, 11 mmol) ve K.CO3 (1.4 g,
10 mmol) eklendi. Olusan karisim 24 saat boyunca geri sogutucu altinda kaynatildi. Oda
sicakligina sogutulduktan sonra kati filtre edildi ve ¢6zlict uguruldu. Karisim etil asetat (3 x
10 mL) ile ekstrakte edildi ve organik faz MgSOQy ile kurutulduktan sonra ¢dzlict ucuruldu.
Saflagtirmak icin silika kullanilarak hekzan/etil asetat (4/1) ile kolon kromatografi yapildiktan
sonra dikarbonil 20 beyaz igne seklinde kristaller kloroform/hekzan (5:1) ¢bzeltisinden 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) icerisindeki 1-(2-oksopropil)-1H-
pirol-2-karbaldehit (20) (0.3 g, 2 mmol) ¢Ozeltisine hidrazin monohidrat (0.3 g, 6 mmol)
eklendi. Cozelti 24 saat boyunca geri sogutucu altinda kaynatildi. Reaksiyon tamamlandiktan
sonra 10 mL su eklendi ve etil asetat (3 x 10 mL) ile ekstraksiyon yapildi. Organik faz NaCl
¢ozeltisi (3 x 10 mL) ile yikandi, MgSQO. ile kurutulduktan sonra ¢dzlcU uguruldu ve Urdn
saflastirmak igin silika kullanilarak hekzan/etil asetat (1/1) ile kolon kromatografi yapildiktan
sonra halkalasmis drin 10a elde edildi (149 mg, %51). Elde edilen bu maddenin
spektroskopik verileri, 12a’nin hidrazin ile reaksiyonundan elde edilen Urun ile ayni oldugu

bulundu.

4.15. Metil 1-(prop-2-in-1-il)-1H-pirol-2-karboksilat (24). DMF (50 mL) icerisindeki
metil 1H-pirol-2-karboksilat (23)¢ (16.19 g, 0.13 mol) ¢ozeltisine 0 °C’de 0.5 saat boyunca
porsiyonlar halinde NaH (4.99 g, 0.21 mol) eklendi ve olusan karisim oda sicakliginda 1 saat
boyunca karistinldi. DMF (15 mL) igerisinde propargil bromur (20.11 g, 0.17 mol) damla
damla eklendi ve olugan karigim 18 saat boyunca oda sicakhginda karistirildi. Reaksiyon
ortamina 50 mL su eklendi ve etil asetat (6 x 25 mL) ile ekstrakte edildikten sonra toplanan
organik fazlar NaCl ¢ozeltisi (4 x 15 mL) ile yikandi, MgSQ. ile kurutulduktan sonra ¢6zicu
uguruldu ve propargil-pirol-2-karboksilat (24)" turuncu sivi olarak elde edildi (16.89 g, %80).
'H NMR (400 MHz, CDClg) 6 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, CH,), 3.75 (s,
3H, OCHg), 2.36 (t, J = 2.5 Hz, 1H, C=CH); *C NMR (100 MHz, CDCls) 6 161.5, 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’in (24) Hidrazin ile Reaksiyonu.
Metanol (15 mL) igerisindeki progargil-pirol-2-karboksilat (24) (0.7 g, 4.3 mmol) ¢ozeltisine
hidrazin monohidrat (1.51 g, 30.1 mmol) eklendi. Karigim 36 saat boyunca geri sogutucu
altinda kaynatildi, oda sicakhgina sogutulduktan sonra ¢6zicli uguruldu ve olusan Urdn
saflastirmak Uzere silika kullanilarak hekzan/etil asetat (2/1) ile kolon kromatografi

yapildiktan 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 igne kristaller, e.n.
190-192 °C. *H NMR (400 MHz, CDCls) 6 6.99 ddd, Js7 = 3.9, Jgs = 1.5, ve Jg4 = 1.1 Hz, 1H,
H-8), 6.98 (dd, Js7 = 2.5 ve Jss = 1.5 Hz, 1H, H-6), 6.73 (qui, Jachs = Jag = 1.1 Hz, 1H, H-4),
6.46 (dd, J;s = 3.9 ve J76 = 2.5 Hz, 1H, H-7), 4.44 (bs, 2H, NH,), 2.21 (d, J114 = 1.1 Hz, 3H,
CHg); *C NMR (100 MHz, CDCls) 6 154.5, 124.7, 120.9, 115.6, 110.2, 107.7, 102.8, 14.2; IR
(ATR, cm?) 3302, 3193, 3094, 2924, 1674, 1607, 1475, 1380, 1329, 1245, 1033. HRMS
(CsH9N3NaO) [M+Na]* icin 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 igne kristaller olarak elde edildi (0.112 g, %16 izole verim). Olusan Urln, oda
sicakhginda kloroform iginde 3 glinde 25’e donisti. *H NMR (400 MHz, CDCls) 6 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, CH,), 2.15 (s, 3H, CHs); *C NMR (100 MHz, CDCls) 6 106.6,
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)
icerisindeki pirolopirazin turevi 25 (80 mg, 0.49 mmol) ¢ozeltisine benzaldehit (53 mg, 0.5
mmol) eklendi. Karisim 8 saat 50 °C’ye isitildi. Reaksiyon tamamlandiktan sonra ¢ozicu
ucuruldu ve sari kati saflastirmak icin silika kullanilarak hekzan/etil asetat (7/1) ile kolon
kromatografi yapildiktan sonra parlak sari kristaller olarak 27 elde edildi (0.117 g, %95) e.n.
123.5-125 °C. (E/Z karsimi, 9/1). *H NMR (400 MHz, CDCls) 6 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, Js7 = 4.0, Jgs
=15 ve Jga= 1.1 Hz, 1H, H-8), 6.98 (dd, Js7 = 2.5 ve Jgs = 1.5 Hz, 1H, H-6), 6.78 (qui,
Jachs = 1.1 = Jag Hz, 1H, H-4), 6.46 (dd, J;7 = 4.0 Hz, J;s = 2.5 Hz, 1H, H-7), 2.24 (d,
Jensa = 1.1 Hz, 3H, CHs); 3C NMR (100 MHz, CDCls) 6 161.6, 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) 3104, 2924, 1684,
1622, 1525, 1480, 1407, 1358; HRMS [M+H] CisH14sN3O igin 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 yukarida anlatildigi
gibi gerceklestirildi. Dizenlenmis Urin allen 28 renksiz sivi olarak elde edildi (0.138 g, %93).
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'H NMR (400 MHz, CDCl; ) 6 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, =CHy), 3.7 (s, 3H, OMe); *C NMR (100 MHz, CDCls) & 202.9, 161.5, 125.8,
121.6, 119.0, 109.8, 98.8, 86.8, 51.2; IR (ATR, cm) 3010, 2985, 1715, 1601, 1595, 1510,
1490, 1440, 1396, 1331, 1295, 1230, 1187, 1070, 985, 910; HRMS CisH1sN2NaO4 [2M+Na]
icin hesaplanan: 349.1159. Bulunan: 349.1194.

4.21. Allen 28’in hidrazin ile halkalagma reaksiyonu. Metanol (7 mL) i¢inde allen 28
(0.2 g, 1.23 mmol) ve hidrazin monohidrat (0.31 g, 6.14 mmol) geri sodutucu altinda 36 saat
boyunca kaynatildi. Reaksiyon tamamlandiktan sonra ve 10 mL su eklendi. Karisim etil
asetat (3 x 10 mL) ile ekstrakte edildi ve organik faz NaCl ¢ozeltisi (2 x 10 mL) ile yikandi ve
MgSO; ile kurutulduktan sonra ¢dziicti uguruldu. Uriin saflastirmak igin silika kullanilarak
hekzan/etil asetat (1/1) ile kolon kromatografi yapildiktan sonra tek Urin olarak 2-amino-3-
metilpirolo[1,2-a]pirazin-1(2H)-on (25) elde edildi (193 mg, %96). Elde edilen bu urindn
spektroskopik verileri, 24’Un hidrazin ile reaksiyonundan elde edilen Urin ile ayni oldugu

bulundu.

4.22. Metil 1-(2-oksopropil)-1H-pirol-2-karboksilat (31). Aseton (20 mL) icerisindeki
metil 1H-pirol-2-karboksilat (23) (1.25 g, 10 mmol) ¢dzeltisine kloroaseton (1.02 g, 11 mmol)
ve KoCOs3 (1.4 g, 10 mmol) eklendi ve ¢ozelti 24 saat boyunca geri sogutucu altinda
kaynatildi. Oda sicakhgina sogutulduktan sonra kat filtre edildi ve solvent uguruldu. Daha
sonra etil asetat ile ekstraksiyon yapildiktan sonra organik faz NaCl ¢ozeltisi (3 x 10 mL) ile
yikandi ve MgSOQ;, ile kurutulduktan sonra ¢dziict uguruldu. Uriin, diazin tlrevi 31 sari sivi
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). *H NMR (400 MHz, CDCls) 6 6.90 (dd, Js4 = 3.9 ve J35 = 1.9 Hz,
2H, H-3), 6.80 (dd, Js4 = 2.6 ve Js3 = 1.8 Hz, 2H, H-5), 6.11 (dd, Js3 = 3.9 ve Js45 = 2.6 Hz,
2H, H-4), 5.01 (s, 4H, CHy), 3.74 (s, 6H, CHj3), 1.61 (s, 6H, CHs); 13C NMR (100 MHz, CDCls)
60 161.7, 147.1, 128.9, 122.3, 118.2, 108.7, 53.9, 51.1, 11.5 IR (ATR, cm) 2949, 1699,
1534, 1471, 1438, 1409, 1365, 1331, 1259, 1217, 1196, 1178, 1110, 1082; HRMS:
(C18H22N4NaO4) [M+Na]* igin hesaplanan: 381.1533. Bulunan: 381.1529.
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Il. BOLUM

Alken ve alkinlerin oksijen varliginda hidrazin ile alkanlara
indirgenmesi

1. Giris

Proje kapsaminda yapmis oldugumuz calismalarda pirol halkasina o-konumunda
karbonil grubu (aldehit, keton ve ester gruplari) ve azot atomuna propargil grubunun bagh
oldugu bilesiklerin hidrazin egliginde siklizasyon calismalari yapildi ve sonuclar Proje
Raporu’nun 1. Bolum’unde detayl olarak anlatildi.

/ \ o / \ R
\ HoN-NH,+ H,0, MeOH N7
\ R Geri sogutucu altinda S/ N

—N
X
1

R = H, CHa, Ph, OR HsC

Sema 1. Pirolotriazin (2) turevlerinin sentezi

Bu calismalar esnasinda karbonil bilesikleri 1 metanol igerisinde hidrazin hidrat ile
muamele edildi ve geri sogutucu altinda siklizasyon tepkimeleri gerceklestirildi (Sema 1). Bu
¢alismalarimiz esnasinda zaman zaman propargil gruplarinin, agiri hidrazin kullanildiginda

ve farkli sicakliklarda yapilan reaksiyonlarda kismen indirgendigi gozlendi (Sema 2).

/ \ 0 [\ R / \ o
Q\( H2N-NH2 N N FN)\<
R — Nt R
\% KﬁN’ H
1 HiC 2 3

Sema 2. Alkin fonksiyonel grubunun indirgenmesi

Bu indirgenmede, aldehit grubunun katalizér gérevi Ustlendigi ve olusan iminin bir diimid
gibi davranarak indirgenmeyi gerceklestirdigi tahmin edilmekteydi ve bu proje kapsaminda

bu indirgenmenin de detayli olarak incelenecegi ¢alisma programina alinmisti.

2. Yapilan Galigmalar

1 numaral bilesikte hem propargil grubu hem de karbonil grubu ayni molekil tzerinde

bulunmaktadir. Karbonil grubunun katalitik etkisinin incelenebilmesi icin asetilpirol (katalizor)
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esliginde (prop-2-in-1-iloksi)benzenin (4), hidrazin hidrat ile indirgenmesi denendi. Oda
sicakliginda yapilan deneylerde sire uzun tutuldugunda propargil grubunun énemli dl¢lide
indirgendigi belirlendi (Sema 3).

= _

(0] H2N-NH2' Hzo, MeOH (0]
/ \__o
N
H CHy

4 5

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

Katalizér gorevi yaptigini dusindiugumuiz asetilpirolin orani surekli dusuruldi (%1’in
altina inildi) ve oran dustugunde indirgenmenin etkilenmedigi belirlendi. Daha sonra yapilan
deneylerde asetilpirol tamamen ortamdan uzaklastirildi ve indirgenmenin gercgeklestigi
belirlendi. Buradan su sonuca varildi; proje yazim esnasinda tahmin ettigimiz gibi propargil
gruplarinin hidrazin esliginde indirgenmesinde karbonil gruplarinin herhangi bir fonksiyonu
bulunmamaktadir. Ancak, bir gergcek var ki o da propargil gruplarinin hidrazin ile
indirgenmesidir. Bu nedenle indirgenme konusu bu proje cercevesinde detayli olarak
incelendi.

indirgenmede, reaksiyon ortaminda bulunan hidrazinin hava oksijeni ile yiikseltgenerek
diimide (6) donustugu ve diimidin ilgili indirgenmeyi gergeklestirdigi sonucuna varildi. Bu
nedenle calismalarimiza gecmeden once diimid ile yapilan indirgemeler konusunda bazi
bilgiler vermek istedik (Sema 4).

R 6 R
\% Diimid H:;

1

Sema 4. 1 nolu bilesigin diimid ile indirgenmesi

Alkenlerin hidrojenasyonu organik bilesiklerin sentezinde dnemli derecede rol oynayan
tepkimelerden birisidir. Alkenler metal katalizorler esliginde hidrojen gazi ile tepkimeye
girerek ilgili alkanlara doénusurler. Bu tepkime 19uncu yizyildan beri bilinmektedir.t2
Hidrojen molekilinun ¢ift baga transferi hem heterojen® hem de homojen* kosullarda
gerceklesmektedir. Genel olarak Pd, Pt, Rh gibi metallerle bu tepkime gergeklestiriimektedir.
Bu metaller ya dogrudan toz halinde veya bazi tasiyici ylzeylerde kullaniimaktadir. Tepkime

bittikten sonra katalizér filtrasyon ile tepkime ortamindan ayrilir. Homojen katalizorler daha
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aktif ve daha secici olabilmektedir. Daha ¢ok fosfin tlrevleri katalizor olarak

kullaniimaktadir.®

Hidrazin hidrojenasyonu, hidrojen gazi ile yapilan hidrojenasyona gére daha emniyetli bir
alternatif olarak karsimiza c¢ikmaktadir. Hidrazinin Pd, Pt gibi metal ylzeylerinde
parcalanmasi sonucunda azot ve hidrojen gazi olugur, olugan hidrojen gazi da hidrojenasyon
tepkimesinde kullanilir. Aktif ve selektif olan nanokatalizér, Rh/HAP (hidroksiapatit destekli
rodyum)® ve Ni-Zr alagimi’, sulu hidrazinden etkin bir sekilde hidrojen gazi olusturmak igin
kullanilan katalizérlerdendir. Cesitli C=C ¢ift baglarinin da flavin katalizérligtnde hidrazin ve
oksijen esliginde indirgendigi bilinmektedir.2 Bu tepkimede flavin tiirevleri esliginde hidrazinin
hava oksijeni ile yukseltgenerek diimide doénudstigu ve indirgenmenin diimid tarafindan

gergeklestirildigi 6nerilmektedir.

Diimid (6) c¢ok kisa &mdarli reaktif bir aralrin olup gesitli ydntemlerle
sentezlenebilmektedir. En 6nemli yontemlerden birisi hidrazinin oksidasyonudur. Diger bir

yontem ise potasyum azodikarboksilat tuzunun (7) asetik asit ile muamelesidir (Sema 5).°

® 0 o

. @
HoN—NH, Qksidasyon, ™\ -\ ) <<€ o0c—N=N—cooK
l 7
HoN—NH, + H,

Sema 5. Diimid olusumu

Diimid alkenleri indirgerken hidrojen atomlari alkenlere ayni yonden transfer eder (cis-
indirgeme). Bu gdzlem, tepkime mekanizmasinin eszamanh (synchron) oldugunu
gOstermektedir. Arastirmalar diimid ile indirgemenin, klasik hidrojenesyona gore, bazi nemli
avantajlar sagladigini géstermektedir. Ornegin, gerilimli ¢ift baglar diimid ile tercihen gok
daha hizli bir sekilde indirgenmektedir'®!! Hatta diimid ¢ift baglari, organik kimyada bilinen
en zayif oksijen-oksijen baglari*?> ve disilfid baglari*® esliginde dahi indirgenebilmektedir.
(Sema 6).
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17 - w=wi —— [T}
O/

AN
0]

O/

ﬁE\O + HN=NH ————> AE\O/O

AN
0

/ o/

s s—

| + HN=NH —— |

ST/ ST

+ HN=NH ——

Sema 6. Cesitli ¢ift baglarin diimid ile indirgenmesi

Corey ve grubu®* diimidi bakir tuzlar esliginde hidrazinin oksijen ile oksidasyonu sonucu
elde etmeyi basardi ve bir dizi gift bagin indirgenmesinde basarili olarak uyguladilar. Cok
yakin bir zamanda Chen ve grubu,’® C=C cift baglarinin 8 ekivalent hidrazin esliginde

yuksek sicakliklarda indirgedigini gosterdiler.
2.1 Hidrazin ile yapilan indirgenme tepkimeleri

On bilgilerin detayli bir sekilde verilmesinin nedeni, proje kapsaminda yaptigimiz
calismalarin digerlerinden nasil bir farki ve avantaji oldugunu gdéstermekti. indirgeme
tepkimelerinde reaksiyon sartlarini, ¢éziicl ve oksijenin etkisini belirlemek igin ilk énce stiren
(7) ile caligmalarimizi yurattuk. Reaksiyon 6nce 4 ekivalent hidrazin hidrat ile etanol
icerisinde, 35 °C’de ve azot atmosferi altinda gercgeklestirildi. 24 saat sonra stirenin yalniz
%10 oraninda etilbenzene indirgendigi ve etilbenzenin %90 civarinda reaksiyon ortaminda
kaldigi belirlendi. (Sema 7, Tablo 1, 1. Deney). Solvent igerisinde ¢dzlinmis oksijenin
hidrazini kismen yukseltgedigini ve bunun sonucunda da indirgenmenin oldugu tahmin
edilmektedir. Reaksiyon ayni kosullarda havaya acik bir sekilde tekrar edildi ve 24 saat
sonra etilbenzenin %71 verimle olustugu belirlendi (Tablo 1, 2. Deney). Reaksiyon oksijen
gazi atmosferinde yapildiginda, indirgenme Grini etilbenzenin %99 verimle olugtugu
belirlendi (Tablo 1, 3. Deney). Bu bulgular oksijen varlidinda diimid olustugunu ve

indirgenmenin diimid tarafindan gergeklestirildigini gdstermektedir.

// HoN—NH,
Solvent, O, -

6 7

Sema 7. Stirenin indirgenmesi
Tablo 1. Stirenin hidrazin ile indirgenmesinde reaksiyon atmosferinin ve farkli hidrazinlerin

33



®

TUBITAK

indirgenme etkisinin aragtiriimasi.

Den Indirgeyici Cozlcu | Sicaklik | Zaman | Atmosfer Verim

ey (4 equiv.) (h) (%)
1 | H,N—NH;H,0 EtOH | 35°C 24 h N 7(10) 6(89)
2 | H,N—NH,H,0 EtOH 35°C 24 h hava 7(71) 6(28)
3 | H,N—NHyH,O EtOH 35°C 24 h 02 7(99) -
4 | H,N—NH,yH,0 MeOH | 35°C 24 h O 7(88) 6(12)
5 | H,N—NH;yH,0 THF 35°C | 48h 02 7(75) 6(25)
6 | H,N—NH,H,0 DMF 35°C 24 h 0> 7 (75) 6(25)
7 H,N—NHyHCI EtOH 35°C 24 h 02 7(9) 6 (91)
8 H,N—NH, in THF EtOH 35°C 24 h 0. 7(69) 6 (31)

Oksijenin 6nemini belirledikten sonra ¢ozicu etkisi incelendi (Tablo 1). Kullanilan
¢6zlicunun ¢ok etkili oldugu belirlendi. Tetrahidrofuran ve dimetilformamid icerisinde yapilan
denemelerde 24 saat sonra indirgenmenin tamamlanmadigi belirlendi (5. ve 6. Deney).
Etanol iginde yapilan deneyde (3. Deney) indirgemenin 24 saat sonra tamamlandigi
metanolda ise verimin etanole gére biraz daha az (%88, 4. Deney) oldugu belirlendi. Bu

¢alismalar sonucunda en uygun solventin etanol oldugu belirlendi.

Ayrica kullanilan hidrazin tipleri; hidrazin hidrat/etanol, hidrazin.HCI ve hidrazin/THF, de
ayri ayri denendi. Hidrazin.HCI ile yapilan reaksiyonda 24 saat sonra verimin %9 (7. Deney)
susuz hidrazin ile yapilan deneyde ise verimin %67 (8. Deney) oldugu belirlendi. Ug farkli
hidrazin ile yapilan indirgemeler sonucunda en ylksek verimin etanol i¢cinde hidrazin hidrat
ile gergeklestigi belirlendi.

indirgeme kosullari belirlendikten sonra iki farkli ¢ift bag iceren 3a,4,7,7a-tetrahidro-1H-
4,7-metanoinden (8) model bilesik olarak alindi. Bu bilesigin model bilesik olarak
alinmasindaki neden farkh gerilimli iki ¢ift bagin ayni molekdl icerisinde bulunmasi ve
indirgemede bir regioselektivitenin gozlenip godzlenmeyecegidir. Bisiklik yapi igerisinde
bulunan C=C cift bagi digerine gére daha gerilimlidir.

H2N_NH2
+
EtOH, 35 °C, O,

8 9 10
@i> gbzlenmedi
1"

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

Deney Hidrazin Cozicu | Sicak. | Zaman | Atmosfer (%)
(h) 9:10

1 H,N—NH,H,0 EtOH | 35°C | 24h O 94 . 1

2 H,N—NH,H,0 EtOH 35°C 48 h (073 85 : 15

3 H,N—NH»H,0 EtOH 35°C | 65h 02 62 : 38

4 H,N—NH»H,0 EtOH 35°C | 72h 02 52 . 48

5 H,N—NH»H,0 EtOH 35°C | 92h 02 32 : 68

6 H,N—NH»H,0 EtOH 35°C | 118h 02 14 . 86

7 H,N—NH»H,0 EtOH 35°C | 137h 02 13 : 87

8 H,N—NH>H,0 EtOH 35°C | 144 h 02 13 : 87

8 numarali hidrokarbon etanol icerisinde 4 mol hidrazin hidrat ile oksijen atmosferinde
24 saat tepkimeye sokuldu ve 9 numarali kismen indirgenmis hidrokarbonun %94, tamamen
indirgenmis drin 10’'un ise %1 verimle olustugu belirlendi (Tablo 2, 1. Deney). Gdzlenen
regioselektivite ¢ift bagdlarin farkli geriliminden (agi gerilimi) kaynaklanmaktadir.*® Tepkime
suresi ayni kosullarda 48 saate ¢ikarildigi zaman 10 numarali Grinin %15 verimle olustugu
go6zlendi (Tablo 2, 2. Deney). Farkli zamanlarda yapilan deneylerde tamamen indirgenmis
ariiniin verimi %87’e c¢ikarildi. Bu oran, ayni kosullarda, sire uzatildigi zaman daha fazla
artirlamadi. Bu da tepkime ortaminda bulunan hidrazinin tamamen yukseltgenerek ortamda
kalmadigini ve ortama hidrazin ilave edildiginde indirgenmenin devam ettigi gdsterdi. (3-8.

Deneyler).

indirgenme tepkimesi icin genel kosullar saglandiktan sonra, tepkimenin diger
sistemlere ne derece uygulanabilecedini belirlemek Uzere cesitli alken ve alkinler etanol
icerisinde hidrazin hidrat ile 35 °C de tepkimeye sokuldu. Sonuglar Tablo 3’de verilmigtir.

Tablo 3. Cesitli alken ve alkinlerin hidrazin/O; ile indirgenmesi.

Deney | Alken veya Uriin Zaman | Dondgim | Verima
Alkine (h) (%) (%)

18 100 95

3 ©:> 24 98 >08
@\ @\ 47 77 7617
24 100 >0918
(6]

HO % H % 25 100 >0919

35

O 52 100 94
N
X
N/
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7 { = @—/ 36 100 90
8 Ph—=——Ph Ph__ P, Ph . ph 70 144 12/86:20
(0] = O
9 @ © 48 100 95/5
O
A |
10 Ly m 38 100 >99
o N-N
\,__/ B a
11 Ly 'L\ ;(Nj 39 100 98
(0]
12 q) 36 80 8P
o OH

aDonlistim ve verimler GC/MC araciligi ile belirlendi.
b)Verimler tepkimeye giren basalangic maddesine gore hesaplandi.

ilk 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
cikis bilegiginin tamamen tepkimeye girdigi, indirgenme Urunlerinin yuksek verimlerle
olustugu belirlendi (Tablo 3, 1. 2. 3. 5. ve 6. Deney). 2,6,6-Trimetilbisiklo-[3.1.1]hept-2-enin
indirgenmesi digerlerine gore daha yavas gercgeklesti. Fakat, tepkimeye giren bilesige goére
verim hesaplandiginda, verimin burada da oldukga ylksek oldugu belirlendi. Reaksiyon
hizinin diger sistemlere gére yavas olmasi ¢ift bag etrafinda bulunan gruplarin sterik engel

olusturmasindan kaynaklanmaktadir.

Asetilen tlrevleri de hidrazin ile oksijen egliginde tepkimeye girdiginde yuksek
verimlerde indirgenme urlnlerinin olustugu belirlendi. Fenilasetilenin indirgenmesi (7. Deney)
36 saat icerisinde %90 verimle tamamlandi. Fakat, difenilasetilenin indirgenmesi daha
yavasti, 144 saat sonra (8. Deney) cikis bilesiginin yalniz %70’i tepkimeye girdi. 1,2-
Difeniletan ile 1,2-cis-difenileten 12:86 oraninda olusmaktadir. Prop-2-in-1-il-oksibenzen,
fenilasetilene benzer bir sekilde reaktivite gdstererek %95 verimle propoksibenzene
doénusmektedir (9. Deney). Fenol, C-O baginin indirgenmesi ile %5 verimle yan urin olarak
olugsmaktadir. 1-(1-(Prop-2-in-1-il)-1H-pirol-2-yl)etanon ise ilgili propil tlrevine kantitatif
verimle indirgenmektedir (10. Deney). Fakat ilgili pirolaldehit tlrevi 6nce hidrazin ile
tepkimeye girmekte olup diazin tirevi olusmaktadir. Daha sonra diazin tlrevinde bulunan
alkin gruplari indirgenmektedir (11.

Deney). p-Benzokinon indirgenerek %89 verimle

hidrokinona dénusmektedir.

Sonug olarak; ¢ift ve Gg¢li baglarin oksijen varliginda hidrazin ile indirgenmesi detayli bir

sekilde incelendi. indirgenmenin, hidrazinin oksijen ile yiikseltgenmesi sonucu olusan diimid
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tarafindan gergeklestigi disunulmektedir. Bu ydntem 1hmh sartlarda ve segici olarak gift

baglari indirgemektedir. Metal katalizorlerle olan indirgenmelerle kiyaslandiyi zaman bu

yontemin daha avantajli bir indirgenme tepkimesi oldugu anlasiimaktadir.

3. Deneyler

3.1 Hidrojenasyon igin genel prosediir: 5 mL’lik bir balon iginde 1 ekivalent alken veya
alkin 1 ml etanol icinde ¢6zinlr. Karisima 4 ekivalent hidrazin monohidrat ilave edilir. Cam
balonun boynuna oksijen gazi ile doldurulmus bir balon takilir ve karisim 35 °C’de uygun bir
sure karistinilir. Reaksiyon GC/MS ile takip edilir. Cikis bilesiginin tamaminin tepkimeye
girmesinden sonra, solvent vakumda uzaklastirilir ve EtOAc iginde ¢ozunur. Organik faz
MgSOs ile kurutulduktan sonra stzillr ve solvent uzaklastirihr. Ugucu Urlnler izole edilmedi,

dogrudan donlisim ve verim GC/MS araciligi ile belirlendi.

3.2. 1,2,3,4-Tetrahidro-1,4-Epoksinaftalint®: *H NMR (400 MHz, CDCls) 7.35 (AA'BB'-
sisteminin AA"-kismi, 2H), 7.07 (AA'BB'-sisteminin BB'-kismi, 2H), 5.32 (dd, J = 3.0 and 1.8
Hz, 2H), 1.98 (m, 2H), 1.31 (m, 2H). *3C NMR (100 MHz, CDCls) § 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: Agik oranj viskoz sivi.
Verim %89. 'H NMR (400 MHz, CDCls) 6 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); 3C NMR (100 MHz, CDCls) § 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 sivi, verim %91. *H-NMR (400 MHz,
CDCls) 6 *H 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=4.0ve 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). *C NMR (100 MHz, CDCls) § 188.2, 130.2, 130.1, 120.2, 107.8, 51.4, 27.3,
24.6, 11.0.
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. BOLUM

Altin Katalizli Oksim-Oksim Duzenlenmesi
1. Giris

Projenin bu bdliminde azot atomuna propargil grubu bagli olan pirol ve indol-oksim
turevleri altin katalizérliginde tepkimeye sokuldu. Bazi sistemlerde halkalasma tepkimesi
gOzlenirken bazi sistemlerde ilk kez oksim fonksiyonel grubunun molekll icerisinde bir
karbon atomundan baska bir karbon atomuna transfer edildigi belirlendi ki boyle bir tepkime

literatlirde bilinmemektedir. Bu tepkime oksim-oksim diizenlenmesi olarak adlandirildi.

Cevresel acgidan oldukca ilgi cekici sentezlerin olustugu atom ekonomik ve eftkili
yontemlerin gelistiriimesi son dénemlerde oldukga ilgi geken alanlardandir. Trost ve grubu bu
alana onemli katkilar saglamistir. Gecis metallerinin katalitik etkilerini bircok senteze
uygulayarak énemli gelismeler rapor edilmistir.! Ozellikle domino reaksiyonlar lzerinden
yuriyen benzer dizenlenme reaksiyonlari yan UurUnlerin azaltilmasi nedeniyle 6nemli
¢alismalar olarak bilinmektedir.? Son yillarda yapilan bu tir reaksiyonlarda altin katalizorleri
oldukga 6n plana ¢ikmaktadir.> Kompleks reaksiyonlarda kargilagilan ggliklerin tstesinden
gelebilmek icin altin katalizli reaksiyonlar kurtarici olarak ortaya g¢ikmakta ve nukleofilik
katilma,* Friedel-Crafts reaksiyonlari,®> C-H baglarini aktiflestirme® ve oksidasyon’ gibi dnemli

reaksiyonlarda da bu katalizérler kullaniimaktadir.

Yukarida ifade edilen reaksiyonlarin yani sira, birgok dizenlenme reaksiyonlarinda altin
kataliz6rleri kullanilmaktadir. Orneg@in, Au(l) katalizérlii basit eninlerin siklizasyonunun,
kompleks ve ardigik (domino) reaksiyonlarin olugsmasina sebep oldugu belirtiimistir.2 Hashmi
ve grubu ve diger arastirma gruplari AuCls; katalizli alkinil epoksitlerin izomerizasyonu
sonucunda furan halkasinin olustugunu rapor etmislerdir.° Buna ilave olarak, literatiirde
bilinen bir ¢ok dizenlenme reaksiyonlarinda altin katalizbérleri basarili bir sekilde
kullaniimaktadir. Bunlardan bazi 6nemli érnekler sunlardir: hidroksilalkoksilasyon/Claisen
dizenlenmesi Uzerinden homoallilik ketonlarin olusumu,'@ propargil/Claisen dizenlenmesi
Uzerinden homoallenik alkol eldesi,®¢ 6nemli ara Urlinlerin eldesi igin siklopropil-,
siklopropenil-, epoksi-, ve aziridin- bagli molekdllerin diizenlenmesi,°d¢ Meyer-Schuster
dizenlenmesi, ™" 1,5-dienlerin Cope dizenlenmesi,® Petasis-Ferrier diizenlenmesi,'% 1,6-

dienlerin diizenlenmesi,% ve pinakol diizenlenmesi .

39



®

TUBITAK

/ \ / \ 0O / \\  N~OH

N N N N
\% \NHZ \QOH \%
2 3 4

Sema 1. Propargil grubu iceren pirol tlrevleri

Bu proje cercevesinde grubumuz tarafindan propargil-hidrazon 1'* ve propargil-amit
trevleri 22 Uzerinden triazepin(on) ve pirolopirazine tirevleri sentezlenmistir (Sekil 1).
Ayrica, altin katalizli pirol-propargil-karboksilik asit tirevlerinin 3% siklizasyonlari grubumuz
tarafindan aragtirilmistir. Caligmalarimizin devaminda oksim grubuna sahip pirol- ve indol-
propargil tirevlerinin altin katalizli reaksiyonlarinin arastiriimasi tasarlanmistir. Bu baglamda,
altin katalizli oksim-oksim dizenlenmesi olarak isimlendirdigimiz literatirde yer almayan bir

dizenlenme reaksiyonu kesfedilmistir.

2. Yapilan Galigsmalar

Oksimler elde edilmesi kolay ve organik sentezde dnemli rol oynayan ara urunlerdir. Bu
tur drdnler kolaylikla amit gibi bircok degerli bilesiklere duzenlenirler. Beckmann
dizenlenmesi amit eldesi icin neredeyse bir ylzylldir kullaniimaktadir.* Bu metot ile
Bronsted veya Lewis asitleri agir kosullarda kullaniimaktadir. Son yillarda bazi metal
katalizorleri bu dizenlenme igin kullaniimaktadir.'® ilk metal-katalizli Beckmann
dizenlenmesi Chang ve grubu tarafindan rapor edilmistir.’® Bu galismada yuksek segicilige
sahip bir reaksiyon ile (RhCI(PPhs)2) katalizérliginde aldoksimlerin amitlere g¢evrilmesi

gerceklestiriimistir (Sema 2).

RhCI(PPh3)3. (%5 mol) O

M

X
R”NOH
150 °C, %74-98 R NH,

Sema 2. Aldoksimin nitrile katalizor ile gevrilmesi

Bu calismadan kisa bir sure sonra, iridyum,” rutenyum?!® ve palladyum?®® gibi gegis
metalleri bu dizenlenme igin kullaniimaya baslandi.?® Altin katalizli bu tir dizenlenmeler
oldukga azdir. Nolan ve grubu?® Au/Ag Kkatalitik sistemi ile aldoksimlerin amitlere
cevrilmesinin iyi verimlerle gerceklestirildigini rapor etmigtir. Projemiz cergevesinde, oksim
grubu iceren pirol-, ve indol-propargil tlrevlerinin altin katalizli reaksiyonlari arastirildi ve

sonugclar asagida verilmistir.
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Oksimler genel olarak hidroksil amin ve aldehit veya ketonlarin reaksiyonlari sonucu elde
edilmektedir. Cikis bilesikleri 6a-c1%1? bazik ortamda 5 ve propargil bromiriin reaksiyonu ile

elde edilmistir (Sema 3).

ilk asamada Sonogashira reaksiyonu ile propargil grubunun ug karbon atomuna farkl
siibstitiientler takilarak 7a-c tiirevleri sentezlendi. indol tirevierinden 9a,b ve 10a,b’nin eldesi
icin indol-2-karbaldehit 823 kullanildi.

B
O\W /\ r / 6aR'=H RZ2=H
N 6bR'=CH; R?=H
3
Nar, DVF 6cR'=H R?= CH
0°C— 24 °C, 24-48 sa 3

5aR'=
5b R'= CH3
Pd(OAc),, RX /\

I\ 4 N 7a R=Ph

N Cul, PPhs, DIPA 7b R = p-OMe-Ph

0 THF, refluks, 20-24 sa 7c R=m-NO,-Ph
A
6a

/\Br

%H R2 _ %H Pd, Cu, PPh3 %H
o) NaH, DMF, 0 °C N 0 Baz, THF, R-X N O
\x
9a R=H
9b C

9a
R1 \XR
10a R=Ph
10b R = p-OMe-Ph

Sema 3. Pirol- ve indol-propargil tiirevlerinin sentezi

iIgiIi oksimler, bazik ortamda etanol icerisinde 6, 7, 9 ve 10 nolu bilesiklerin hidroksil

amin ile reaksiyonu sonucunda sentezlendi (Sema 4).

Oksim tirevlerinin NMR verileri, bu tlrevlerin (E)- ve (Z)-izomerlerinin olustugunu
gostermektedir. Bazi turevlerin yuksek verimli izomerleri ayrildi ve ayri ayri reaksiyonlari
yuratalda. Bazi turevlerin ise izomer karisimlari dogrudan tepkimelerde kullanildi. (E)/(Z)
izomer oranlari; sentez yontemleri ve karbonil grubuna bagl gruplarin sterik engellerine gore
degismektedir.2* Oksim izomerlerinde rezonans sinyalleri yaklasik 0.7 ppm birbirinden
farkliik gostermektedir.?4
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P R 25 N C
- m NH,OHHCI, Na,CO3 , m
[CN SN
SN EtOH, 70 °C, 6 sa >N R
S
\\RZ \XR:
6a R'=H R2=H 11a R'=H R?=H
6b R1=Me R2=H 11b R1=Me R2=H
6c R'= R2= Me 11c R'= RZ= |
7a R'=H  R2=Ph 1d R'=H RZ=P
7b R'=H R? = p-OMe-Ph 11e R'=H R®=p
7e R'=H R2 = m-NO--Ph 1f R'=H RP=n

Sema 4. Oksim tirevlerinin eldesi

Bir sonraki kademede, oksimlerin katalizdr esliginde kloroform icerisinde ve oda
sicakliginda siklizasyon reaksiyonlari arastirildi. Bu amag igin, propargil oksim tlrevi 11a dort
farkl katalizor ile tepkimeye solkuldu. Cul esligindeki reaksiyonda ekzo-dig siklizasyon trin(
12a %45 verimle elde edildi (Tablo 1 ve Sema 4). AgOTf ve LnAuCL/AgOTf katalitik
reaksiyonlarda 12a UrtnU sirasiyla %82 ve %92 verimlerle elde edildi. Diger taraftan, AuCls
katalizli siklizasyon reaksiyonunda 12a Grunu %97 verimle olusmaktadir. Boylece siklizasyon

reaksiyonlari igin optimal sartlar belirlendi.

Katalizér (3 %mol) %Verim
AuCls %97
LnAuCI*/ AgOTf %92
CFsS020Ag %82
Cul %45

Tablo 1. 12a Urdnun0n farkh katalizdrlerle olan reaksiyonundaki verimleri

11a’nin siklizasyonu igin optimal sartlari belirlendikten sonra, bu reaksiyonun substrat
etkisi ve kapsami arastirildi. Yapilan deneylerden sonra sadece 11a,b ve 11h’nin pirazin-N-
oksit 12a-c siklik Urlnlere doénustugu belirlendi (Sema 5). Oksimlerin konfigurasyonunun
reaksiyon Uzerine olan etkisini incelemek Uzere, 11a’nin (E) ve (Z) izomeri safastirildi ve ayri
ayri siklizasyon reaksiyonuna tabi tutuldu. Sonug¢ olarak, her iki izomerin de 12a Grindnd
neredeyse ayni verimle donistigid belirlendi. Bu gbzlemden sonra, diger tepkimelerde
oksimlerin izomer karigimlari kullanildi. Pirazin-N-oksit turevlerinin bazilari; antibiyotik
aspergillik asit, antimikrobiyal pigment pulcherrimin ve hipolipidemik sentetik ila¢g olan
acipimox gibi 6nemli bilesiklerdir.?>
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s N~OH - Aucly %3 mol) R’
Y e L
Y ~N R CHCl3, 24 °C, 24 sa >N N _e
. = ¢
SS R?
1
1:;21;:\4% 12aR'=H  R%?=Me

12bR'=Me R2=Me

11h R" = H (Indol
(Indol) 12cR'=H  R2=Me (Indol)

Sema 5. 11a-c ve 11h’in AuCl; katalizli reaksiyonlari. Pirazin-N-oksitlerin eldesi

Optimal sartlarin belirlenmesinden sonra siklizasyon igin tlreviendirmeler yapildi.
Buradaki amacimiz bu tepkimenin ne derece genel bir tepkime oldugunu belirlemekti.
Bunun igin, 11c-g ve 11i,j oksim tlrevleri belirlenen sartlarda AuCls reaksiyona tabi tutuldu.
Reaksiyon sonunda bekledigimiz pirazin-N-oksit tlrevlerinin olusmadigi belirlendi. Propargil
grubunun uc¢ atomunda substitlent bulunan 1la-c ve 11i,j oksim turevlerinin reaksiyon
ortaminda dizenlendigi ve 13a-g oksim-oksim dizenlenme Urlnlerini verdigi belirlendi
(Sema 5). Olusan Urlnlerde de E- ve Z-oksim izomerlerinin varh§i belirlendi. Olusan

artnlerin yapilart NMR spektrumlari aracilidi ile belirlendi.

. N+~ OH AuCI3 CHCI (sulu) =~
lmx = [ M—cHo
=N H 24°C,24 h, %42-91 Xy .-SN oH
> -
\\ N
——R - \4
~.__ Oksim transformasyonu _.-% R
11c = N\‘~“_ _________ __,——”
11d S = :\D/Ir? 13a R = Me
11e R =p-OMe-Ph 13b R =Ph
11f R=m-NO,-Ph 13¢ R =p-OMe-Ph
i 13d R = m-NO,Ph
11g R = Me (indol) 130 R — Mo (rdol
11i R = Ph (indol) 13e = Me (indol)
11j R=p-OMe-Ph (indol) R = Ph (indol)

13g R = p-OMe-Ph (indol)
Sema 6. Oksim turevlerinin 11a-c ve 11i,j altin katalizli oksim-oksim duzenlenme reaksiyonu

Oksim grubunun gergek yerini belirlemek ve dizenlenme Grindnin yapisini kesin olarak
ortaya koymak i¢in 13b dizenlenme Urininin 2D-NMR spektrumlari analiz edildi. Yapidaki
aldehit grubunun kimyasal kaymasinin 9.56 ppm de rezonans oldugu goézlendi. Aldehit
grubunun gergek yeri, HMBC analizi ile belirlendi. Buna gore aldehit karbonunun (179.4
ppm) pirol halkasindaki iki protonla korelasyon verdigi belirlendi. Bu sonugla aldehit
grubunun kesin bir sekilde pirol halkasina bagll oldugu tespit edildi. Ote yandan, imin
karbonu (157.0 ppm) 4.64 ve 3.29 ppm de triplet olarak rezonans her iki metilen protonlari ile
ve benzen halkasinin (7.54-7.58 ppm) orto pozisyonundaki her iki proton ile korelasyon
verdigi belirlendi. Bu da oksim grubunun benzen ve metilen gruplarina komsu oldugunu

acikca ortaya koymaktadir. Ayrica, OH grubunun tespit edilmesi icin, asetatlama reaksiyonu
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gerceklestirildi. Reaksiyon sonucunda 13b tirevinin NMR spektrumlarinda asetil grubu
rezonansi gozlendi. Boylelikle OH grubununda yapida (oksim grubuna ait) oldugu belirlendi
(Sema 7).

@\CHO Ac,0, Piridin @\CHO

N Y
VNM’OH 24 °C, 14 sa, %62 VN“"’OAC
13p PO 14 Ph

Sema 7. Oksim tlrevi 13b’nin asetatlama reaksiyonu

Oksim-oksim dizenlenmesinin  kimyasal olarak kanitlanmasi igin dizenlenme
drdnlerinden olan 13c turevinin badimsiz bir yolla sentezi amacglandi. Bunun igin alkin
grubuna sahip 7b bilesigi gesitli kimyasal reaksiyonlara tabi tutuldu.?6-2®¢ Reaksiyonlarin
yurdtilmesinden sonra u¢ kademe sonunda elde edilen bilesigin ¢evriime sonucunda elde
edilen bilesigin spektral verileri ile ayni oldugu belirlendi. Boylece kimyasal bir strateji ile

¢evrilme UGrdndndn yapisi ispat edilmis oldu (Sema 8).

mo Q\%O e 51 . i?
S

N HgSO4, HzSO4 N
AcOH, Acetone " o
% MeOH, quant. ScCly-2H,0 (10 mol%)
Ether, 71%
(0] @)
7b OMe 15 OMe 16 OMe

NH,OH.HCI, Na,CO4

EtOH, 70-80 °C
7-8 h, quant.

/ \\_ _N~OH / \\ 0o / \_ s
O\/ <_N>\¢ HgO, HgCl, [’:)\(J

N AuCl3, CHCI3 (wet) 5
N tt, 24 h, 88% "ag. MeOH, reflux, 1 h
~ 79% 7
HOwN HOwN
OMe
11e 13c OMe 17 OMe

Sema 8. Oksim cevrilmesi Griind 13c’nin bagimsiz bir yolla eldesi.

Butun bu deneyler ile oksim-oksim dizenlenmesi olarak adlandirdigimiz yeni tar bir
dizenlenme reaksiyonu kesfedilmigtir. Elde edilen butin bu bilgiler 1s1ginda bu duzenlenme

icin asagidaki mekanizma 6nerilmektedir (Sema 9).

44



®

TUBITAK

0—H
I\ o LA o /N R
N AuCl N b i N™ \® N™ N
s, a 2N N—OH — » | KN—OH
S ilk aktivasyon S 7-endo-dig — _—(®
A T siklizasyon R
R A R au] R [Au]
A D E JAU)
b-yolu 6-exo-dig H* transferi
siklizasyon
7\ ® ..
OH (OH
N | /N\ P H* transferi /N\ Y /N\ -
N on ' N~OH = (N—OH
| \{NWOH K/< —
© R
Rig IAdl H R ¢ N F
-Aul
H* transferi
7\ 7
N izomerizasyon N

Sema 9. Pirazin-N-oksit ve oksim-oksim ¢evrilmesinin eldesi i¢in altin katalizli molekdl igi

siklizasyon reaksiyon icin dnerilen mekanizma

Onerilen katalitik dongiide, birinci basamakta alkin grubu énce AuCls ile aktiflestirilmekte
ve B ara UrinuU olusmaktadir. Bu ara drinde oksim grubunda bulunan azot atomunun alkin
Uzerine atak yapmasi ile C ve D ara drtnleri olusmakta, bu ara Grtinlerde sonug Urtnler olan
J ve Hye dénusmektedir. Propargil grubuna bagli olan substitlientlerin elektronik yapilari
nukleofilik atagin tlrinu belirlemektedir. Bu regiosegici reaksiyonu daha iyi anlamak igin bazi
teorik hesaplamalar yapildi. Bu teorik hesaplar ile 7-endo-dig ve 6-exo-dig siklizasyonlarinin
gerceklesme sekilleri incelenmistir.?® Oksim tirevlerinden 11h ve 11i ve altin kompleks
drinlerinin geometrik optimizasyon ve frekans hesaplamalari®® B3LYP3! metodu ile, 6-
31G(d,p) ve LANL2DZ(Au)*? seviyesinde yapilmistir. Natural bond orbital (NBO)3® analizi
ayni yontem ve seviyede yapilmis ve atomlar Uzerindeki elektronik yogunluk belirlenmistir.
Oksim turevlerinden 11h’nin Au ile kompleksinde, Au’nin alkinin u¢ karbonuna (C-1) daha
yakin oldugu ve pozitif yikin alkinin icerdeki atomu (C-2) (zerinde daha fazla lokalize
oldugu belirlenmistir. Boylece oksim grubunun azot atomu kolaylikla ve segici olarak C-2
atomuna atak edecek ve bdylece pirazin-N-oksit tirevi 12c olugacaktir (Sekil 2). Ote
taraftan, alkin grubunun C-1 atomu fenil grubu ile silbstitie oldugunda AuCls-11h

kompleksinde altin grubunun C-2 atomu ile daha iyi bir etkilesim gdsterdigi ve bag
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uzunlugunun daha kisa oldugu belirlenmigtir. Bu sonugla, C-1 atomunda pozitif yukun daha
¢cok lokalize oldugu belirlenmistir. Pozitif yik C-1 Uzerinde daha fazla oldugu icin oksim
grubunun azot atomu C-1 atomuna atak etmeyi tercih etmekte ve bunun sonucunda 7-endo-
dig ara urind D olusmaktadir. Bu ara drinde dizenlenme igin anahtar basamaktir.
Reaksiyon sonucu, molekdl igi yedi-tyeli bir ara urtin, E Uzerinden oksim grubunun bir

atomdan baska bir atoma transferini saglamaktadir.

+0.130080. 257
1.23 S /@
N 237
0267 Au

H
-

&

&

11i + AuCl
11h + AuCls ’

Sekil 2. Geometrisi optimize edilmig 11h+AuCls ve 11i+AuCls kompleksleri; NBO yukleri ve

Au-karbon atomlari arasindaki bag uzunluklari (A).

Sonug olarak; bu galisma gergevesinde pirol- ve indol-propargil-oksim tirevlerinin Au(lIl)
katalizérliginde reaksiyonlari incelenmigtir. Terminal alkinler 6-exo-dig siklizasyonu
Uzerinden pirazin-N-oksit turevlerine donusmektedir. Bu sayede literatirde bulunmayan N-
oksit tlrevleri icin uygun bir yéntem bulunmustur. Bunun disinda, stbstitlie alkin tlrevlerinin
katalitik reaksiyonlari tamamen farkli bir rota c¢izmistir. Bu farkli reaksiyon yolunda pirazin
halkasi yerine yedi tyeli bir ara Grinun olustugu tahmin edilmekte ve bu ara Urin Gzerinden
bir dizenlenme reaksiyonu ile sonuglandigi gozlemlenmigtir. Bu duzenlenme reaksiyonu
sonucunda oksim grubu bir karbon atomundan bagka bir karbon atomuna transfer edilmistir.
Bu dizenlenme reaksiyonu tarafindan oksim-oksim diizenlenmesi olarak isimlendiriimis

olup, bu tirdeki bir dizenlenme reaksiyonu ilk kez tarafimizdan literatire kazandiriimigtir.

3. Deneyler

3.1. Etil-1H-indol-2-karboksilat (5). 100 mL balonda karigan 3g (18.61 mmol) indol-2-
kaboksilik asitin (1) kuru etanol ¢ozeltisine (50 mL) 1 mL sdlfirik asit ilave edilir. Cozelti 78

°C’de 18 saat karistirilir. Reaksiyon tamamlandiginda ¢ézlcl ugurularak, karisim EtOAc ve
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NaHCOs ile ekstrakte edilir. Organik fazlar birlestirilerek MgSO. ile kurutulup, ¢dzlcu
uzaklastirmak suretiyle 3.31 g (%94) 5 numaral Uriin elde edilir. *H NMR (400 MHz, CDCls)
0 9.01 (s, 1H, H-1), 7.69 (dd, J4s= 8.0, J46=0.8 Hz, 1H, H-4), 7.43 (dd, J76= 8.3, J75= 0.9 Hz,
1H, H-7), 7.32 (ddd, J67=8.3, J65=7.0, J64=0.8 Hz, 1H, H-6), 7.24 (dd, J31= 2.0, J34=0.8 Hz,
1H, H-3), 7.15 (ddd, Js4= 8.0, J56=7.0, J57=0.9 Hz, 1H, H-5), 4.42 (q, Jo,10= 7.2 Hz, 2H, H-9),
1.42 (t, Jiwe= 7.2 Hz, 3H, H-10). *C NMR (100 MHz, CDCls): & 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) 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 icerisinde 34.25 g POClI; ve DMF ¢o6zulir ve
bu c¢ozeltiye buz banyosunda iken damla damla pirol damlatilir. Reaksiyon 24 saat
karistirildiktan sonra, ¢oézelti doygun NaHCOs ile pH=7 oluncaya kadar reaksiyon durdurulur.
Daha sonra, karigim etil asetat ile ekstrakte edilir (3 x 250). Karigim MgSO4 yardimiyla
kurutulur ve dislk basingta ¢dzlicl ucurulur. Son olarak, kolon kromatografisi ile (3:1
hekzan/etil asetat) saflastiriip igne seklinde renksiz kristaller halinde elde edilir. e.n. 44-45
°C.[MH NMR (400 MHz, CDCl3) 8 10.47 (br s, 1H, -NH), 9.51 (d, J = 1.0, 1H, -CH), 7.18 (br
s, 1H, H-3), 7.01 (ddd, Js4 = 3.8 Hz, Js3 = 2.3 Hz, *J=1.5 Hz, 1H, H-5), 6.35 (ddd, Jss= 3.8
Hz, Js3 =2.4 Hz, 4J = 2.0 Hz, 1H, H-4); *C NMR (100 MHz, CDClz) & 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) icerisinde
¢b6zulmus ve karistirilan 16.2 g POCI; (0.1 mol) ve 10.44 g (0.12 mol) dimetil asetamid (DMA)
cozeltisine 0 °C’de damla damla 10.0 g pirol (0.15 mol) ilave edilir. Karisim oda sicakliginda
16 saat boyunca karigtirilir. Elde edilen reaksiyon karigimi yukarida belirtildigi gibi ekstrakte

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

3.4.1H-indol-2-ilmethanol (6).°> Kuru THF igerisinde 3.4 g (17.97 mmol) etil-1H-indol-2-
karboksilat (5) ¢ozulir ve gozelti buz banyosu yardimi ile sogutulur. Uzerine 1.37 g (36
mmol) LiAlHs gaz cikisi kontrol edilerek ilave edilir. Batin LiAlH4 ilave edildikten sonra
reaksiyon buz banyosunda ilave 1 sa daha karigtirilir. Ardindan buz banyosu kaldirilarak oda
sicakliginda 1 saat daha karistirilir. Ardindan reaksiyonun tamamladigi ITK ile anlasildiktan
sonra reaksiyon doygun NH4Cl ¢ozeltisi ile sonlandirilarak EtOAc (3 x 25mL) ile ekstrakte
edilir. Organik fazlar birlegtirilerek tuzlu su ¢ozeltisi ile tekrar yikandiktan sonra organik faz
MgSOs ile kurutulur ve ¢ézlclu uzaklastirilarak 1H-indol-2-ilimethanol (6) (2.54, %96) beyaz
bir kati olarak elde edilir. 'H NMR (400 MHz, CDCls) d 8.32 (s, 1H, H-1), 7.50 (bd, Js5= 7.8
Hz, 1H, H-4), 7.23 (bd, J76= 8.0 Hz, 1H, H-7), 7.11 (ddd, Js7= 8.0, Jss=7.1, Js4=1.2 Hz,
1H, H-6), 7.03 (ddd, Js.4= 7.8, Js6=7.1, Js57,=1.0 Hz, 1H, H5), 6.31 (d, Js4= 0.8 Hz, 1H, H-
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3), 4.69 (s, 2H, H-8). 3C NMR (100 MHz, CDCls) 5 137.6, 136.4, 128.0, 122.2, 120.7, 120.0,

111.1, 100.6, 58.5. IR (ATR, cm™): 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) icerisinde ¢ozulmus
10.0 g 1H-pirol-2-karbaldehit (5a) ¢ozeltisine (0.105 mol), buz banyosu sicakliginda yavasca
4.08 g NaH (0.17 mol) ilave edilir. Ekleme islemi bittikten sonra reaksiyon karisimi 30 dk
karistirilir ve Gzerine dikkatli bir sekilde damla damla 16.2 g propargil bromur (0.14 mol) ilave
edilir. Reaksiyon karigsimi 24-48 sa arasi karistirilir. Daha sonra etil asetat (3 x150 mL) ile
ekstrakte edilen kati, silika jel Uzerinden kolon kromatografisi yontemiyle ¢6zicu olarak
hekzan/etil asetat (3:1) kullanilarak ayristirilir ve 1-(Prop-2-in-1-il)-1H-pirol-2-karbaldehit (6a)
acik turuncu renkte elde edilir. (9.94 g, %71).2 *H NMR (400 MHz, CDCl3) 6 9.55 (d, J = 1.0
Hz, 1H, -CHO), 7.25 (bs, 1H, H-5), 6.95 (dd, Js4 = 4.0 ve J35 = 1.7 Hz, 1H, H-3), 6.27 (dd,
Jas = 4.0 ve Js3 = 2.6 Hz, 1H, H-4), 5.20 (d, J = 2.6 Hz, 2H, CHy), 2.46 (t, J = 2.6 Hz, 1H,
C=CH); 3C NMR (100 MHz, CDCls) 6 179.5, 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) icerisinde ¢ozulmus
6.98 g 5b ¢ozeltisine, 2.53 g NaH (%60, 0.11 mol) 1 saatin Uzerinde bir slreyle eklenir.
Olusan karigsim 0 °C’ de yarim saat karistirilir ve reaksiyon kabina 10.21 g propargil bromur
cozeltisi (%80 ksilen icinde, 0.086 mol) yarim saat boyunca damla damla eklenir. Reaksiyon
karisimi 16 saat boyunca karistirilir, ve tzerine su (50 mL) eklendikten sonra etil asetat ile
ekstrakte edilir (4 x 25 mL). MgSOs ile kurutulur ve ¢dziclU ugurulur. Olusan Urdn silika jel
kullanilarak kolon kromatografisiyle ayristirilir ve Grin 6b turuncu-sari bir sivi olarak elde
edilir. (6.45 g, izole verim: %69; Ham verim: %80).3 'H NMR (400 MHz, CDCls) & 7.12 (dd,
Js4= 2.4 ve Js3= 2.0 Hz, 1H, H-5), 6.92 (dd, Js4 = 4.0 ve Jss = 2.0 Hz, 1H, H-3), 6.12 (dd,
Jaz=4.0 ve Ju5= 2.4 Hz, 1H, H-4), 5.15 (d, Jes = 2.6 Hz, 2H, CH>), 2.37 (s, 3H, CHs), 2.36 (t,
Jgs= 2.6 Hz, 1H, H-8); *C NMR (100 MHz, CDCls) 6 187.6, 129.0, 128.2, 119.5, 107.6, 77.2,
72.9, 37.8, 26.1.

3.7.1-(But-2-in-1-il)-1H-pirol-2-karbaldehit (6¢c). DMF (10 mL) icerisinde ¢6zilmus
0.700 g 1H-pirol-2-karbaldehit (5a) (7.4 mmol) ¢dzeltisine, buz banyosu sicakliginda yavasca
0.262 g NaH (10.9 mmol) ilave edilir. Ekleme bittikten sonra, reaksiyon karigimi 30 dakika
boyunca karigtirilir ve tzerine 1.21 g 1-bromobut-2-in (9.1 mmol) dikkatlice ve damla damla
eklenir. Reaksiyon karisimi 24 sa boyunca oda sicakliginda karistirilir ve etil asetat (3 x 20
mL) yardimi ile ekstrakte edilir. Elde edilen organik fazlar su ve tuzlu su ile yikanir ve MgSO,
ile kurutulur. Daha sonra ¢ozicunin dusuk basingta ugurulmasi ile elde edilen ham Grin,
silika jel Uzerinden kolon kromatografisiyle ¢6zici olarak hekzan/etil asetat (3:1)

kullaniimasiyla saflastirilir ve 1-(bat-2-in-1-il)-1H-pirol-2-karbaldehit (6¢c) sari bir sivi olarak
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elde edilir (0.664 g, %61). *H NMR (400 MHz, CDCl3) 6 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, CHy), 1.84 (bs, 1H, CHs); *C NMR (100 MHz, CDCls) 6 179.4,
131, 130.3, 124.7, 109.7, 82.3, 72.8, 38.6, 3.5; IR (ATR, cm') 1653, 1527, 1479, 14083,
1337, 1313, 1281, 1217, 1069, 1028, 741, 605; HRMS CyHsNO [M+H]* icin 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-ilmethanoliin (6) 50
mL asetondaki ¢ozeltisine 4 A molekiiler sieve eklenir. Uzerine 14.52 g (167 mmol) MnO;
ilave edilir. Karigim oda sicakhdinda 1 gece karistinilir. Reaksiyon tamamlandiktan sonra
silika jel Uzerinden reaksiyon karigsimi stzulip ve silika diklorometan ile yikanarak ilgili
madde elde edilir. Organik ¢oziici uzaklastirildiktan sonra 1H-indol-2-karboksaldehit (2)
(2.26 g, %93) beyaz bir kati olarak elde edilir, e.n.: 75-76 °C. *H NMR (400 MHz, CDCl3) &
9.85 (s, 1H, H-8), 9.00 (s, 1H, H-1), 7.76 (d, Jsas= 8.1 Hz, 1H, H-4), 7.48 — 7.37 (m, 2H, H-7,
H-6), 7.29 (d, J34= 1.2 Hz, 1H, H-3), 7.19 (ddd, Js4= 8.1, Js6= 6.7, Js57= 1.1 Hz, 1H, H-5).
13C NMR (100 MHz, CDCl;) 6 182.1, 138.0, 136.0, 127.4, 123.4, 121.3, 114.9, 112.5. IR
(ATR, cm) 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 igerisinde ¢6zlllr ve olugsan ¢ozelti buz banyosu ile
sogutulur. Uzerine azar azar 0.48 g (20 mmol) NaH gikan H, gazini gozeterek 30 dk
icerisinde ilave edilir. Olusan heterojen karigsim ilave 30 dk daha buz banyosu kaldirilarak
oda sicakliginda karigtirilir. Ardindan 2.4 ml (21.8 mmol) propargil bromir 10 mL DMF
icerisinde ¢ozulerek bu karisim Uzerine siringa ile yavas yavas ilave edilir ve 6 sa karistirilir.
Reaksiyonun tamamlanmasinin ardindan karigim EtOAc ve doygun NaCl c¢ozeltisiyle
ekstrakte edilir (30 x 6). Organik fazlar birlestirilip MgSO. ile muamele edildikten sonra
¢Ozlclist uzaklastirilir. 1-prop-2-inil-1H-indol-2-karbaldehit (7) izole edilir (2.56 g, %97). H
NMR (400 MHz, CDCls) 6 9.81 (s, 1H, H-8), 7.68 (dt, Jas = 8.0, Jas, 43 = 0.9 Hz, 1H, H-4),
7.47 (dd, J76= 8.4, J75= 1.0 Hz, 1H, H-7), 7.40 (ddd, Js7= 8.4, Js5= 7.0, Js4» = 0.9 Hz, 1H,
H-6), 7.22 (d, Js4= 0.9 Hz, 1H, H-3), 7.15 (ddd, Js4= 8.0, Js6= 7.0, J57= 1.0 Hz, 1H, H-5),
5.39 (d, Jo.11 = 2.5 Hz, 2H, H-9), 2.20 (t, Ji19= 2.5 Hz, 1H, H-11). *C NMR (100 MHz, CDCl5)
0 182.6, 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?) 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 igerisinde ¢ozilir. Uzerine 0.312 g NaH yavas yavas 30 dk
suresince eklenir. Ekleme iglemi bittikten sonra 0.96 mL (11 mmol) propargil bromur 5 mL
kuru DMF ile ¢oOzilerek siringa yardimi ile reaksiyon ortamina yavas yavas eklenir. Elde
edilen karigim 4 sa boyunca karistirilir. Reaksiyon tamamlandiginda doygun NaCl ¢ozeltisi
ve EtOAc ile ekstrakte edilir (6 x 50 mL). Organik fazlar birlestirilir ve ¢ozlici MgSO. ile
muamele edildikten sonra uzaklastirilir. 1-but-2-inil-1H-indol-2-karbaldehit (9a) elde edilir.
E.N: 80-81 ‘C. Elde edilen ham Uriin hekzan/EtOAc (3:1) karisimi ile silika jel lzerinden
saflastiriir ve Grn sari bir kati olarak elde edilir (%55.8 izole verim). *H NMR (400 MHz,
CDCls) 6 9.89 (s, 1H, H-8), 7.75 (bd, J45 = 8.0 Hz, 1H, H-4), 7.55 (bd, J76= 8.3 Hz, 1H, H-7),
7.46 (ddd, Js7 = 8.3, Js5=6.8 ve Js4 = 1.0 Hz, 1H, H-6), 7.28 (bs, 1H, H-3), 7.21 (ddd, Js4 =
8.0, Jss= 6.8, Js7= 0.7 Hz, 1H, H-5), 5.39 (q, Jo11 = 2.4 Hz, 1H, H-9), 1.75 (t, J110 = 2.4 Hz,
1H, H-11). C NMR (100 MHz, CDCls) 6 182.68, 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?):
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 Ci3H11NO [M+H]* icin hesaplanan: 198,0928. Bulunan: 198,09134.

3.11. Sonogahshira Kenetlenme Reaksiyonu igin Genel Prosediir. 0.02 mmol Cul
(3.8 mg), 0.02 mmol Pd(OAc). (4.5 mg), 0.05 mmol of PPhs (13.1 mg) iki boyunlu reaksiyon
balonuna konur. Reaksiyon ortami azot gazi altina alinir. Bir bagka kapta 1.97 mmol N-
propargil sibstitiie alkin tiirevi, 2.18 mmol aril halojeniir ve 1 mL DIPA 20 mL kuru THF ile
¢o6zulur. Hazirlanan ikinci karigim birinci kabin igine bir septum igerisinden siringa yardimi ile
ilave edilerek kenetlenme reaksiyonu baslatilir. Reaksiyon ITK ile takip edilir. Baslangic
bilesiginin bitmesinin sonrasinda 0.1 N HCI ve EtOAc ile ekstrakte edilir. Organik fazlar
birlestirilerek tuzlu su ile muamele edilir. MgSOy ile kurutulduktan sonra ¢ézicl uzaklastirilir.
Ham urun silika jel Gzerinden hekzan-EtOAc (3:1) ile saflastirilir.

3.12. 1-(3-Fenilprop-2-inil)-1H-indol-2-karbaldehit.” Sari renkli kati, e.n.: 77-78 °C. H
NMR (400 MHz, CDCls) 6 9.89 (s, 1H, H-8), 7.75 (dt, Jas = 8.0, Jas, 43 = 0.9 Hz, 1H, H-4),
7.62 (dd, J76 = 8.4, J75= 0.9 Hz, 1H, H-7), 7.46 (ddd, Js7 = 8.4, Je5= 7.0, Js4= 0.9 Hz, 1H,
H-6), 7.34 (dd, Ji213= 7.6, J1214 = 2.0 Hz, 2H, H-12), 7.28 (d, Js4= 0.9 Hz, 1H, H-3), 7.26 —
7.19 (m, 4H), 5.66 (s, 2H, H-9). *C NMR (100 MHz, CDCls) & 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
C1sH13NO [M+H]* igin hesaplanan: 260,1061. Bulunan: 260,10699.
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3.13. 1-(3-Fenilprop-2-inil)-1H-pirol-2-karbaldehit (7a). Acik kahverengi kati, erime

noktasi 58-60 °C. *H NMR (400 MHz, CDCls) 6 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, Js4= 4.0 ve J35= 1.7
Hz, 1H, H-3), 6.23 (dd, Js3= 4.0 ve Js5= 2.7 Hz, 1H, H-4), 5.43 (s, 1H, CHy); ¥*C NMR (100
MHz, CDCls) 6 179.5, 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) 1648, 1637, 1474, 1401, 1355, 1316, 1219, 1075, 1030, 759, 691,
HRMS Ci14H11:NO [M+H]* icin hesaplanan: 210.09189. Bulunan: 210.09248.

3.14. 1-[3-(4-Metoksifenil)prop-2-in-1-il]-1H-pirol-2-karbaldehit (7b). Acik sari kati
(1.22 g, %75 izole verim, ham verim %81), erime noktasi 69-71 °C. *H NMR (400 MHz,
CDCl3) 6 9.43 (d, J = 0.9 Hz, 1H, -CHO), 7.25 - 7.22 (m, 3H, 2 arom. ve H-5), 6.82 (dd, J34=
4.0 ve Jzs= 1.7 Hz, 1H, H-3), 6.14 (dd, Js3 = 4.0 ve Js5 = 2.7 Hz, 1H, H-4), 5.25 (s, 1H,
CH,), 3.65 (s, 3H, OCHs); C NMR (100 MHz, CDCls) & 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) 2928, 1604, 1508, 1465,
1298, 1244, 1172, 1075, 1027, 939, 829, 723, 604, 534; HRMS CisH1sNO, [M+H]* icin
hesaplanan: 240.10191. Bulunan: 240.1037.

3.15. 1-[3-(3-Nitrofenil)prop-2-in-1-il]-1H-pirol-2-karbaldehit (7c). Agik sari toz (0.733
g, %42 izole verim), erime noktasi 107-108 °C.*H NMR (400 MHz, CDCls) 6 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, Jz4= 4.1,
J35=1.9 ve Jscro= 0.9 Hz, 1H, H-3), 6.32 (ddd, Js3= 4.1, Ja5= 2.8 ve J = 0.7 Hz, 1H, H-4),
5.45 (s, 2H, CHy); *3C NMR (100 MHz, CDCls) 5 179.6, 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) 1648, 1526, 1473, 1401,
1369, 1348, 1311, 1216, 1073, 904, 874, 805, 770, 732, 671, 606, 522; HRMS C14H10N-O3
[M-H] icin hesaplanan: 253.06132. Bulunan: 253.06194.

3.16. 1-Prop-2-inil-1H-indol-2-karbaldehit (9a). Kuru DMF (20 mL) icerisinde ¢6zilmus
2.64 g 1H-indol-2-karbaldehit (8)* (18.2 mmol) ¢ozeltisi karistirilirken, 0.48 g kati NaH (20
mmol) azar azar eklenir. Bir sire sonra, H> gazi ¢ikisi tamamlandiktan sonra kuru DMF ile
1:3 oraninda seyreltilen 2.4 mL propargil bromur (toluen icerisinde kutlece %80, 21.8 mmol)
30 dakika boyunca siUspansiyon halindeki ¢ozeltiye eklenir. Reaksiyon bittiginde (6 sa), 100
mL su eklenir ve etil asetat (3 x 30 mL) ile ekstrakte edilir. Elde edilen organik fazlar tuzlu su
ve su ile yikanir ve MgSO; ile kurutulur. Coézicunin ugurulmasi ile 9a agik sari kati olarak
elde edilir, erime noktasi 101-103 °C, (Lit. e.n. 137-138 °C). 'H NMR (400 MHz, CDCls) &
9.81 (s, 1H, H-8), 7.68 (dt, Js5= 8.0 ve Jas = Jsz = 0.9 Hz, 1H, H-4), 7.47 (dd, J76= 8.4 ve
J75= 1.0 Hz, 1H, H-7), 7.40 (ddd, Js7= 8.4, Js5= 7.0 ve Js4 = 0.9 Hz, 1H, H-6), 7.22 (d, J34=
0.9 Hz, 1H, H-3), 7.15 (ddd, Js4= 8.0, J56=7.0 ve Js7=1.0 Hz, 1H, H-5), 5.39 (d, J= 2.5 Hz,
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2H, CH,), 2.20 (t, J1= 2.5 Hz, 1H, C=CH). 3C NMR (100 MHz, CDCls) & 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) 3237, 2923, 2851,

1661, 1478, 1461, 1162, 1123, 1110, 757, 728. HRMS Ci,HgNO [M+H]* icin hesaplanan:
184.0777. Bulunan: 184.07569.

3.17. 1-Biit-2-inil-1H-indol-2-karbaldehit (9b). Kuru DMF icerisinde ¢ozilmis 1.45 g
indol-2-karbaldehit (10 mmol) ¢ozeltisine 0.312 g NaH 30 dakika sureyle eklenir. Ekleme
islemi bittikten sonra, kuru DMF (5 mL) iceriside ¢6zlilmis 0.96 mL 1-bromobit-2-in (11
mmol) ¢ozeltisi reaksiyon ortamina yavascga eklenir ve 4 sa boyunca karistirilir. Sonra, su (50
mL) eklenir ve olusan ¢dzelti etil asetat (3 x 50 mL) ile ekstrakte edilir. Elde edilen organik
fazlar tuzlu su ile yikanir ve MgSOQOy ile kurutulur. Dislik basingta ¢dziiclinin ugurulmasiyla
ham Urdn elde edilir (1.87 g, %95). Daha sonra silika jel ile kolon kromatografisi (3:1
hekzan/etil asetat) yardimiyla hedeflenen Griin 9b acik sari kati olarak elde edilir (1.10 g,
%56) CH.Cly/n-hekzan’dan, e.n. 80-81 °C. *H NMR (400 MHz, CDCls) & 9.89 (s, 1H, CHO),
7.75 (bd, J45 = 8.1 Hz, 1H, H-4), 7.55 (bd, J76= 8.3 Hz, 1H, H-7), 7.46 (ddd, Js7 = 8.3 Js5=
6.8 ve Jss= 1.0 Hz, 1H, H-6), 7.28 (bs, 1H, H-3), 7.21 (ddd, Js4 = 8.0, Jss= 6.8 ve Js7= 0.7
Hz, 1H, H-5), 5.39 (q, Jo11 = 2.4 Hz, 1H, CHy), 1.75 (t, Ji19 = 2.4 Hz, 1H, CHg3). *C NMR
(100 MHz, CDCl3) 6 182.7, 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') 2920, 2851, 1661, 1610, 1478, 1344, 1135, 739. HRMS
C13H11NO [M+H]*igin 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 yukarida bahsedildigi gibi (Sonogashira
Kenetlenmesi) reaksiyona sokulur. Ham arln silika jel kullanilarak kolon kromatografisinden
hekzan/etil asetat (3:1) ile saflastirlarak 10a urinG elde edilir. n-hekzan/etil asetattan agik
sarl igne seklinde kristaller (440 mg, %86), erime noktasi 77-78 °C.* *H NMR (400 MHz,
CDCls) 6 9.89 (s, 1H, CHO), 7.75 (dt, Ja5= 8.0 ve Js6 = Jaz = 0.9 Hz, 1H, H-4), 7.62 (dd, J76
=8.4 ve J;5= 0.9 Hz, 1H, H-7), 7.46 (ddd, Js7 = 8.4, Js5= 7.0 ve Js4= 0.9 Hz, 1H, H-6), 7.35
— 7.33 (m, 2H, arom.), 7.28 (d, Js4 = 0.9 Hz, 1H, H-3), 7.26 — 7.19 (m, 4H, arom.), 5.66 (s,
2H, CH,). *C NMR (100 MHz, CDCls) 6 182.7, 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') 2917, 2849, 1663,
1523, 1459, 1346, 1149, 1127, 731. HRMS CisH1sNO [M+H]* icin hesaplanan: 260.1061:
Bulunan: 260.10699.

3.19. 1-[3-(4-Metoksifenil)prop-2-inil]-1H-indol-2-karbaldehit (10b).> 0.366 g 1-Prop-
2-inil-1H-indol-2-karbaldehit (9a) (2 mmol), 4-iyodoanisol ile yukarida bahsedildigi gibi
reaksiyona sokulur (Sonogashira Kenetlenmesi). Ham Ham urln silika jel kullanilarak kolon

kromatografisinden hekzan/etil asetat (3:1) ile saflagtirilarak 10b Grini elde edilir. n-
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hekzan/etil asetattan kar tanesi seklinde agik sari kristaller (505 mg, %87), e.n. 73-74 °C,
(Lit. e.n. 72 °C).5> *H NMR (400 MHz, CDCls) 6 9.82 (s, 1H), 7.67 (dd, J45= 8.0, Jas= 1.0 Hz,
1H, H-4), 7.55 (dd, J76= 8.4, J75= 0.9 Hz, 1H, H-7), 7.38 (ddd, Js7= 8.4, J65= 7.0 ve Js4 =
0.9 Hz, 1H, H-6), 7.21 - 7.19 (m, 3H, H-3 ve 2 arom.), 7.13 (ddd, Js4= 8.0, Js6= 7.0 ve Js7
= 0.9 Hz, 1H, H-5), 6.69 — 6.67 (m, 2H, arom.), 5.57 (s, 2H, CH>), 3.67 (s, 3H, OCHg). **C
NMR (100 MHz, CDCls) 6 182.7, 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?) 2915, 1662, 1605, 1568,
1509, 1250, 844. HRMS Ci9H1sNO2 [M+H]* icin hesaplanan: 290.1227. Bulunan: 290.11756.

3.20. Oksim tilirevleri i¢in genel prosediir. 10 mmol aldehit tirevi 20 mL EtOH ile
¢o6zulur. Ayri bir balon igerisinde 10 mL EtOH ile 11.64 mmol (750 mg) NH.OH-HCI ve 5.8
mmol (616 mg) Na,COs; ¢dzllir. Onceden hazirlanan aldehit tirevi g¢ozeltisi bu balona
eklenir. Ardindan olusan karigim 78 “C’'de kaynatilir. Reaksiyon siireleri (2-8 sa) iTK ile takip
edilerelek reaksiyon sonlandirilir. EtOH uzaklastirilir. Uzerine 50 mL su ilave edilerek EtOAc
ile (3 x 50 mL) ektraksiyon yapilir ve organik fazlar birlestirilerek bir kezde tuzlu su ile
muamele edilir. Ardindan organik faz MgSQO. ile kurutulur ve ¢ézicl uzaklastirilir. Elde edilen

ham urin silika jel Gzerinden kolon kromatografisi ile saflastirilir.

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), NHOH-HCI ve Na,COs; ile yukarida bahsedildigi gibi
reaksiyona sokulur ve oksimin E- ve Z- izomerlerinden olusan karisim agik sari kati olarak
elde edilir (E-izomer 0.356 g, %64 ve Z-izomer 0.089 g, %16. Oran oksim karisiminin H
NMR spektrumundan hesaplanmistir). *H NMR (E-izomer) (400 MHz, CDClz) & 8.10 (bs, 1H,
OH) 8.11 (s, 1H, CH=N), 6.99 (dd, Js4 = 2.9 ve Js3= 1.7 Hz, 1H, H-5), 6.45 (dd, Js4= 3.7 Hz,
J35= 1.7 Hz, 1H, H-3), 6.21 (dd, Ja3= 3.7 Hz, Ja5= 2.9 Hz, 1H, H-4), 5.00 (d, J = 2.5 Hz, 2H,
CHy), 2.43 (t, J = 2.5 Hz, 1H, C=CH); 3C NMR (100 MHz, CDCls) & 143.2, 125.8, 124.4,
115.7, 109.2, 78.2, 73.7, 38.4; *H NMR (Z-izomer) (400 MHz, CDCls) & 8.10 (bs, 1H, OH),
7.56 (s, 1H, -CH=N), 7.37 (dd, Js4= 3.9 ve J35 = 1.6 Hz, 1H, H-3), 6.87 (dd, Js4= 2.5 ve Js3
= 1.6 Hz, 1H, H-5), 6.28 (dd, Jss = 2.5 Hz, Js4 = 3.9 Hz, 1H, H-4), 4.78 (d, J = 2.5 Hz, 2H,
CHy), 2.48 (t, J = 2.5 Hz, 1H, C=CH); *C NMR (100 MHz, CDClz) & 135.6, 124.6, 122.4,
119.7, 109.6, 77.2, 74.6, 37.0; IR (ATR, cm™) 3225, 1730, 1630, 1047, 1295, 1244, 1078,
933, 818, 725, 665, 504; HRMS CsHgN.O [M+H]" icin 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)
icerisinde ¢6zulmus 0.5 g 1-(1-(prop-2-in-1-il)-1H-pirol-2-il)etanon (3.4 mmol) c¢oézeltisi,
NH>OH-HCI (6.0 mmol) ve NaOAc (7.0 mmol) ile yukarida bahsedildigi gibi 24 saatlik bir

reaksiyona sokulur. Olagan ekstraksiyon ve ¢dzlicii ugurma islemleri sonrasi, olusan kati
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silika jel ile kolon kromatografisi (3:2 n-hekzan/etil asetat) ile saflastirilir ve istenen oksim
izomeri 11b tek olarak elde edilir (0.328 g, %60). Agik sari kati, (E-izomer) *H NMR (400
MHz, CDCls) 6 8.4 (bs, 1H, OH), 6.71 (bt, J= 1.8 Hz, 1H, H-5), 6.47 (dd, Jz4= 3.6 ve J3s5=
1.4 Hz, 1H, H-3), 6.21 (bdd, J43= 3.8 ve Js45= 2.5 Hz, 1H, H-4), 4.94 (bs, 2H, CH>), 2.23 (s,
3H, CHs), 1.26 (bs, 1H, C=CH). IR (ATR, cm) 3280, 1611, 1430, 1325, 1264, 1221, 1090,
985, 919, 732, 639; HRMS CgH1oN2O [M+H]* icin hesaplanan: 163,08714. Bulunan:
163.08655.

3.23. (E/Z)-1-(But-2-in-1-il)-1H-pirol-2-karbaldehit oksim (11c). 0.3 g 1-(but-2-in-1-il)-
1H-pirol-2-karbaldehit (2.04 mmol), yukarida bahsedildigi gibi NH,OH-HCI ve Na,COs ile
reaksiyona sokulur ve reaksiyondan E- ve Z- izomerleri acik sari kati olarak elde edilir (0.316
g). (E-izomer 0.268 g, %81 and Z-izomer 0.048 g, %15). Oran oksim karisiminin *H NMR
spektrumundan elde edilmistir). *H NMR (E-izomer) (400 MHz, CDCls) & 8.3 (bs, 1H, OH),
8.13 (s, 1H, -CH=N), 6.99 (dd, Js4 = 2.8 ve Js3= 1.7 Hz, 1H, H-5), 6.47 (dd, J34= 3.7 Hz, J35
= 1.7 Hz, 1H, H-3), 6.19 (dd, Js3= 3.7 Hz, J45= 2.8 Hz, 1H, H-4), 4.55 (q, J = 2.4 Hz, 2H,
CH_), 1.85 (t, J = 2.4 Hz, 3H, CHg); *C-NMR (100 MHz, CDCl3) & 143.1, 125.7, 124.3, 115.1,
108.8, 81.7, 73.5, 38.7, 3.5; 'H NMR (Z-izomer) (400 MHz, CDCls) 6 7.58 (s, 1H, CH=N),
7.36 (dd, Jz4= 3.9 Hz, J35 = 1.6 Hz, 1H, H-3), 6.86 (dd, Js4= 2.6 Hz, Js3= 1.7 Hz, 1H, H-5),
6.26 (dd, Jaz= 3.7 Hz, Ja5= 2.6 Hz, 1H, H-4), 4.75 (q, J = 2.4 Hz, 2H, -CHy), 1.84 (t, J=2.4
Hz, 3H, CHa); *3C NMR (100 MHz, CDCls) 6 135.8, 124.5, 122.3, 119.3, 109.1, 82.4, 72.9,
37.5, 3.5; IR (ATR, cm?) 3154, 1470, 1432, 1294, 1205, 1076, 1024, 948, 900, 834, 716,
489, 419; HRMS CgH1oN2O [M+H]* icin 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), yukarida bahsedildigi gibi
NH>OH-HCI ve Na,COs ile reaksiyona sokulur ve oksimin (11d) E- ve Z- izomerleri, agik sari
kati olarak elde edilir (E-izomer 0.540 g, %60 ve Z-izomer 0.294 g, %32 Oran oksim
karisiminin *H NMR spektrumundan elde edilmistir). (E-izomer) *H NMR (400 MHz, CDCls) &
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, Js4= 2.8 ve Js3= 1.7 Hz, 1H, H-5), 6.49 (dd, Jz4= 3.7 ve J35 = 1.7 Hz, 1H, H-3),
6.23 (dd, Jaz = 3.7 Hz, Ja5= 2.8 Hz, 1H, H-4), 5.21 (s, 2H, CHy); (Z-izomer) 'H NMR (400
MHz, CDCls) 6 7.66 (s, 1H, CH=N), 7.49 - 7.42 (m, 2H, arom.), 7.39 (dd, J34 = 3.8 ve J35 =
1.6 Hz, 1H, H-3), 7.33 - 7.30 (m, 3H, arom.), 6.95 (bdd, Js4= 2.8 ve Js3= 1.6 Hz, 1H, H-5),
6.29 (dd, Js3= 3.8 ve Js4= 2.8 Hz, 1H, H-4), 5.00 (s, 2H, CH,); E- ve Z-izomerleri 3C NMR
(100 MHz, CDCls) 6 143.3, 135.7 131.8 (2C), 128.8, 128.6, 128.3, 128.2, 125.8, 124.6 (2C),
1245, 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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cmt) 3250, 2844, 1637, 1479, 1405, 1328, 1289, 1227, 1128, 1075, 924, 846; HRMS
C14H12N20 [M+H]* icin 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), yukarida bahsedildigi gibi
NH2OH-HCI ve Na,COs ile reaksiyona sokulur ve oksimin (11e) E- ve Z- izomerleri agik sari
kati olarak elde edilir (E-izomer 0.349 g, %66 ve Z-izomer 0.113 g, %25). Oran oksim
karisiminin *H NMR spektrumundan elde edilmistir. (E-izomer) *H NMR (400 MHz, CDCls) 6
8.15 (s, 1H, CH=N), 7.68 (m, AA'BB’ sisteminin A kismi, 2H, arom.), 7.08 (bdd, Js4= 2.8 ve
Js3=1.7 Hz, 1H, H-5), 6.83 (m, AA'BB’ sisteminin A kismi, 2H, arom.), 6.47 (dd, Js4= 3.8 ve
J3s5= 1.7 Hz, 1H, H-3), 6.21 (dd, Js3= 3.7 Hz, J45= 2.8 Hz, 1H, H-4), 5.17 (s, 2H, CH>), 3.80
(s, 3H, OCHj3); *H NMR (Z-izomer) (400 MHz, CDCl3) 6 7.65 (s, 1H, CH=N), 7.38 (m, AA'BB’
sisteminin A kismi, 2H, arom.), 7.40 (br dd, Js4= 2.9 ve Js3= 1.8 Hz, 1H, H-5), 6.94 (dd, Js4
= 3.7 ve Js3= 1.8, 1H, H-3), 6.28 (dd, Js3= 3.7 ve Jas= 2.9 Hz, 1H, H-4), 4.97 (s, 2H, CHy),
3.80 (s, 3H, OCHs); E- ve Z-izomer *C NMR (100 MHz, aseton-ds) 6 162.0, 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) 2928,
1604, 1508, 1465, 1289, 1244, 1172, 1075, 1027, 939, 829, 723, 604, 534; HRMS
C1sH14N202 [M+H]* icin 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), yukarida bahsedildigi gibi
NH2OH-HCI ve Na,COs ile reaksiyona sokulur ve oksimin (11f) E- ve Z- izomerleri agik sari
kati olarak elde edilir. (E-izomer 0.533 g, %69 ve Z-izomer 0.162 g, %21). Oran oksim
karisiminin *H NMR spektrumundan elde edilmistir. (E-izomer) *H NMR (E-izomer) (400
MHz, CDCls) 6 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, J34= 3.7 ve J35= 1.6 Hz, 1H, H-3), 6.23 (dd, Js3 = 3.7
ve Jss = 1.6 Hz, 1H, H-4), 5.27 (s, 2H, CH,); (Z-izomer) *H NMR (400 MHz, CDCls) 6 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, -CHy); *C NMR (100 MHz, aseton-ds) &
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) 3080, 1646, 1527, 1451, 1390, 1346, 1099, 932, 899, 871, 834, 784, 734, 670,
531, 408; HRMS Ci4H11N303 [M+H]" icin hesaplanan: 270.08732. Bulunan: 270.0900.

3.27. (E/Z2)-1-(1-Prop-2-inil-1H-indol-2-il)etanon oksim (11g). Etanol (20 mL)
icerisinde ¢6zllmis 2.13 g aldehit ¢dzeltisi, (11.63 mmol), yukarida bahsedildigi gibi 750 mg
NH2OH-HCI (11.64 mmol) ve 616 mg susuz Na,COs (5.8 mmol) ile reaksiyona sokulur ve
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yukarida bahsedildigi gibi 4 sa karistirilir. Daslk basingta ¢éziclinin ugurulmasiyla oksimin
(11g) E- ve Z- izomerleri elde edilir. *H NMR spektrum analizi, oksim karisiminin (%93) 5:1
oraninda E- ve Z- izomerlerinden olustugunu gostermektedir. E-izomeri silika jel ile kolon
kromatografisi (3:1 hekzan/etil asetat) ile saflastirilir. Acik sari kati, e.n. 92-94 °C. E-izomer.
'H NMR (400 MHz, CDCls) 6 8.19 (s, 1H, H-8), 7.54 (bd, Js5 = 8.0 Hz, 1H, H-4), 7.36 (dd,
J76 = 8.3 Hz, ve J75= 1.0 Hz, 1H, H-7), 7.25 (ddd, Js7 = 8.3, Js5= 7.1 ve Js 4= 1.0 Hz, 1H, H-
6), 7.07 (ddd, Js4 = 8.0, Jss= 7.1 ve Js7= 1.0 Hz, 1H, H-5), 6.67 (bs, 1H, H-3), 5.21 (d, Jo,11
= 2.5 Hz, 2H, CH,), 2.19 (t, Ji1.9 = 2.5 Hz, 1H, C=CH). *C NMR (100 MHz, CDClz) & 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?)
3383, 3253, 1609, 1456, 1163, 1150, 950, 938, 750. HRMS Ci2H10N.O [M+H]* igin
hesaplanan: 199.0855. Bulunan: 199.08659.

3.28. 1-Biit-2-inil-1H-indol-2-karbaldehit oksim (11h). Etanol (20 mL) igerisinde
¢6zllmis 1.97 g metilpropargil aldehit (9b) (10.0 mmol) ¢dzeltisi, yukarida bahsedildigi gibi
644 mg NH,OH-HCI (10.0 mmol) ve 530 mg susuz Na>COs3 (5.0 mmol) ile reaksiyona sokulur
ve 6 sa karistiriir. Disuk basingta c¢oziclnin ugurulmasiyla oksimin (11h) E- ve Z-
izomerleri elde edilir. *H NMR spektrum analizi, oksim karisiminin (1.98 g, %93) 9:4 oraninda
E- ve Z- izomerlerinden olustugunu goOstermektedir. E-izomeri silika jel ile kolon
kromatografisi (3:1 hekzan/etil asetat) ile saflastiriir. Agik sari kati, e.n. 115-117 °C. E-
izomer (izole verim %66). *H NMR (400 MHz, CDCls) 6 8.26 (s, 1H, H-8), 7.62 (bd, Ji5= 8.0
Hz, 1H, H-4), 7.46 (bd, J76= 8.2 Hz, 1H, H-7), 7.32 (ddd, Js7= 8.2, Js5= 7.2, ve Js 4= 1.1 Hz,
1H, H-6), 7.14 (ddd, Js4= 8.0, Js5= 7.2, ve Js7= 0.8 Hz, 1H, H-5), 6.74 (s, 1H, H-3), 5.26 (q,
5 = 2.3 Hz, 2H, CHy), 1.76 (t, 5] = 2.3 Hz, 3H, CHs). 3C NMR (100 MHz, CDCls) & 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™)
3200, 2953, 2921, 1456, 947, 803, 737, 639. HRMS Ci3H12N.O [M+H]* igin hesaplanan:
213.1046. Bulunan: 213.10224.

3.29. 1-(3-Fenilprop-2-inil)-1H-indol-2-karbaldehit oksim (11i). Etanol (30 mL)
icerisinde ¢6zulmus 0.9 g aldehit 10a (3.47 mmol) ¢dzeltisi, yukarida bahsedildigi gibi 224
mg NH2OH-HCI (3.47 mmol) ve 183 mg susuz Na;COs (1.74 mmol) ile reaksiyona sokulur ve
4 sa kangtirilir. Dusuk basingta ¢ozicunin ugurulmasiyla oksimin (11i) (917 mg, %96) E- ve
Z- izomerleri 84/16 oraninda elde edilir. E-izomeri silika jel iceren kolon kromatografisi (3:1
hekzan/etil asetat) ile saflastinilir. Acik sari kati, (505 mg, %53), e.n. 126-128 °C. E-Oksim:
IH NMR (400 MHz, CDCls) & 8.30 (s, 1H, H-8), 8.02 (bs, 1H, OH), 7.61 (bd, Ja5= 8.0 Hz, 1H,
H-4), 7.50 (bd, J76= 8.2 Hz, 1H, H-7), 7.35 (dd, Ji314 = 7.5 ve Jiz15= 2.0 Hz, 2H, H-13), 7.30
(ddd, Je7= 8.2, Je5= 7.1 ve Jss= 1.1 Hz, 1H, H-6), 7.25 — 7.18 (m, 3H, H-14 ve H-15), 7.14
(ddd, Js4= 8.0, Jss= 7.1, ve Js7= 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, CDClz) 6 144.1, 139.1, 131.8, 130.4, 128.4, 128.2, 127.6, 124.1, 122.5,
1215, 120.6, 110.1, 109.0, 84.1, 77.0, 35.5. IR (ATR, cm) 3305, 3054, 1441, 1313, 1254,

957, 750. HRMS CigH14N20 [M+H]*igin hesaplanan: 275.1229. Bulunan. 275.11789.

3.30. 1-[3-(4-Metoksifenil)prop-2-inil]-1H-indol-2-karbaldehit oksim (11j). Etanol (20
mL) icerisinde c¢oOzlilen 0.349 metoksifenilpropargil aldehit 10b (1.21 mmol) c¢ozeltisi,
yukarida bahsedildigi gibi 80 mg NH>OH-HCI (1.24 mmol) ve 65 mg susuz Na,CO; (0.62
mmol) ile reaksiyona sokulur ve 4 sa karigtinilir. DUsuk basingta ¢dzicunin ugurulmasiyla
oksimin (11j) (302 mg, %97) E- ve Z- izomerleri 87/13 oraninda elde edilmigtir. E-izomeri
silika jel ile kolon kromatografisi (3:1 hekzan/etil asetat) ile saflastirilir. Agik sari kati (164
mg, %45), e.n. 132-134 °C. E-Oksim: *H NMR (400 MHz, CDCls) ¢ 8.29 (s, 1H, H-8), 7.63
(bd, Jas= 7.9 Hz, 1H, H-4), 7.55 (bd, J76= 7.9 Hz, 1H, H-7), 7.33 (ddd, Je7= 7.9, Js5= 7.5,
ve Jes= 1.1 Hz, 1H, H-6), 7.30 (bd, J1314= 9.0 Hz, 2H, H-13), 7.15 (ddd, Js54= 7.9, Js6= 7.5,
ve Js7= 0.9 Hz, 1H, H-5), 6.78 (d, J1s,13= 9.0 Hz, 2H, H-14), 6.76 (s, 1H, H-3), 5.53 (s, 2H,
CH,), 3.78 (s, 3H, OCHs;). C NMR (100 MHz, CDCls) & 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™)
3250, 2922, 2852, 1598, 1455, 1246, 1170, 742. HRMS Ci9H16N2O, [M+H]*i¢in 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) bilesigi 10 mL CHCI; igerisinde ¢dzllir. Uzerine 6 mg
AuCls (%3 mmol) katalizért ilave edilir. Oda sicakliinda 4 sa karistirilir. Reaksiyonun
tamamlandigi ITK ile anlagildiktan sonra ¢oziicii uzaklastiriir. Elde dilen Griin silika jel
uzerinden EtOAc:EtOH (90:10) ile temizlenir. Cozlcu uzaklastirlir ve 3-metilpirazino[1,2-
aJindol 2-oksit (8) kahverengi bir kati olarak elde edilir (%26, izole verim). *H NMR (400 MHz,
CDCls) 6 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, CDCls) d 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™) 3056, 2919, 2849, 1704, 1660, 1613, 1543,
1466, 1455, 1374, 1315, 1246, 1176, 1150, 1017, 843, 742, 671, 643, 602, 577, 561, 551.
HRMS Ci12H10N20 [M+H]* icin hesaplanan: 199,0862. Bulunan: 199,08659.

3.32. Oksim-Oksim Duizenlenme Reaksiyonlari icin Genel Prosediir. 0.6 mmol (E/Z)-
indol-2-karbaldehit oksim bilesigi (10a-c) 15 mL CHCI; igerisinde ¢ozllur. Uzerine %3 mmol
HAuCl4.2H20 ilave edilir. Bu karisim reaksiyon suresince karistirilir (48-72 sa). Baglangig
maddesinin bitmesi ile reaksiyon sonlandirlir. Ardindan ¢6zicu uzaklastirilarak ham Urin
elde edilir. Elde edilen Grin Hekzan-EtOAc ile silika Gzerinden kolon kromatografisi ile

saflastirilarak (E/Z) karisimi elde edilir.
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3.33. 1-[(3E/Z)-3-(Hidroksimino)butil]-1H-indol-2-karbaldehit (12a). Kahverengi kati
karisim, 30 mg, %22 verim. %63.5 E-izomer, %36.5 Z-izomer. *H NMR (400 MHz, CDCl;) &
9.87 (s, 1H, H-8), 7.73 (bd, Jss = 8.0 Hz, 1H, H-4), 7.51 (bd, J76 = 8.3 Hz, 1H, H-7), 7.43
(ddd, Js7 = 8.3, Je5= 7.0, ve Js4 = 1.2 Hz, 1H, H-6), 7.29 (d, J34 = 0.6 Hz, 1H, H-3), 7.18
(ddd, Js4= 8.0, Js6= 7.0 ve Js7= 0.9 Hz, 1H, H-5), 4.78 (dd, Jo12= 7.2, Joaop= 7.0 Hz, 1H, H-
9), 2.96 (t, Jizo= 7.2 Hz, 1H, H-12), 2.15 (s, 1H). 3C NMR (100 MHz, CDCl3) d 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?)
3267, 2919, 2849, 1708, 1664, 1611, 1518, 1461, 1412, 1354, 1315, 1259, 1162, 1127,
1112, 1078, 1014, 962, 845, 797, 737, 648, 588. HRMS C13H14N-O [M+H]* i¢in hesaplanan:
231,1170. Bulunan: 231,1128.

3.34. 1-[(3Z/E)-3-(Hidroksiimino)-3-fenilpropil]-1H-indol-2-karbaldehit (12b).
Kahverengi kati karisim, 26 mg, %22 verim. %75 E-izomer, %25 Z-izomer. E-izomer; H
NMR (400 MHz, CDCls) 6 9.89 (s, 1H, H-8), 7.72 — 7.66 (m, 3H, H-4 ve H-13), 7.59 (dd, J7s=
8.4 ve J76= 0.8 Hz, 1H, H-7), 7.42 (ddd, Js7= 8.4, Je5= 7.0 ve Js4=1.2 Hz, 1H, H-6), 7.38 —
7.33 (m, 3H, H-14 ve H-15), 7.24 (d, J;4= 0.5 Hz, 1H, H-3), 7.17 (ddd, Js4= 8.0, Js6= 7.0 ve
Js7= 0.8 Hz, 1H, H-5), 4.86 (t, Jo10= 7.8 Hz, 1H, H-9), 3.30 (t, Ji0o = 7.8 Hz, 1H, H-10). C
NMR (100 MHz, CDCls) 6 182.6, 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) 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 CigH1sN20, [M+H]* igin hesaplanan: 293,1309. Buluanan:
293,12845.

3.35. 1-[(32)-3-(Hidroksiimino)-3-(4-metoksifenil)propil]-1H-indol-2-karbaldehit
(12c). Kahverengi kati, 36 mg, %19 verim. Z-izomer; 'H NMR (400 MHz, CDCls) & 9.86 (s,
1H, H-8), 7.71 (bd, Js5= 8.0 Hz, 1H, H-4), 7.67 (bd, J7s= 8.5 Hz, 1H, H-7), 7.51 (d, J1314 =
8.9 Hz, 2H, H-13), 7.39 (ddd, Js 7= 8.5, Js5= 6.8 ve Js4= 1.1 Hz, 1H, H-6), 7.25 (d, Js2= 0.6
Hz, 1H, H-3), 7.17 (ddd, Js4= 8.0, Js6 = 6.8, ve J57,=1.0 Hz, 1H, H-5), 6.91 (d, J14,13= 8.9 Hz,
2H, H-14), 4.78 — 4.69 (quasitriplet, Jo.10 = 7.6 Hz, 2H, H-9), 3.83 (s, 3H, H-16), 3.10 — 2.96
(quasitriplet, Jioo = 7.6 Hz, 2H, H-10). *C NMR (100 MHz, CDCl;) & 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) 3300, 2918, 2849, 1667, 1599, 1574, 1509, 1463, 1416, 1354, 1304,
1250, 1167, 1113, 1027, 917, 833, 741, 701, 590. HRMS Ci9Hi1sN20O3 [M+H]" igin
hesaplanan: 323,1435. Bulunan: 323,13902.

3.36. 1-[3E/Z-(Hidroksiimino)butil]-1H-pirol-2-karbaldehit (13a). CHCls (2 mL)
icerisinde ¢6ziulmis 100 mg 11c (0.62 mmol), 2.0 mg AuCls ile yukarida bahsedildigi gibi

reaksiyona sokulmustur. Olusan kati, silika jel iceren kisa bir kolon (5:1, 3:1 ve 2:1
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hekzan/etil asetat) ile E/Z izomerlerine ayrnimigtir. Daha sonra, izomerler kolon
kromatografisi ile (5:1, 3:1 ve 2:1 hekzan/etil asetat) saflastirimistir. Koyu kahverengi sivi
(60 mg, %54). E-izomer (41.4 mg %37) *H NMR (400 MHz, CDClz) § 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, CHy),
2.64 (t, J = 7.2 Hz, 2H, CH), 1.88 (s, 3H, CHs); 3C NMR (100 MHz, CDCls) 6 179.5, 155.8,
131.8, 131.2, 125.4, 125.4, 110.0, 46.4, 37.5, 14.1. Z-izomer (18.6 mg %16). *H NMR (400
MHz, CDCls) 6 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, CHy), 2.80 (t, J = 7.0 Hz, 2H, CH), 1.66 (s, 3H, CHz). *C NMR
(100 MHz, CDCls) 6 179.5, 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 CgH12N20; [M+H]* igin
hesaplanan: 181,09770. Bulunan: 181.09817.

3.37. 1-[(3E/Z)-3-(Hidroksiimino)-3-fenilpropil]-1H-pirol-2-karbaldehit (13b). CHCIs
(5 mL) icerisinde ¢6zilmus 449 mg 11c (2.0 mmol), 20 mg AuCls ile yukarida bahsedildigi
gibi reaksiyona sokulmustur. Olusan kati, silika jel iceren kisa bir kolon (3:1 hekzan/etil
asetat) ile 13b’nin E/Z izomerlerine ayrilmistir. Agik sari kati. E-izomer (412 mg %85). H-
NMR (400 MHz, CDCls) 6 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, Js3 = 3.8 Hz, Jis = 2.7 Hz, 1H, H-4), 4.64 (t, J = 7.1 Hz, 2H, CHy),
3.29 (t, J = 7.1 Hz, 2H, CH,). 3C NMR (100 MHz, CDCls) 6 179.4, 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). *H NMR (400
MHz, CDCls) 6 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, Js3=4.0 ve Ja5 = 2.5 Hz, 1H, H-3), 4.51 (t, J = 7.1 Hz, 2H, CH), 3.09 (7.1 Hz). IR
(ATR, cm') 3063, 1659, 1480, 1403, 1362, 1321, 1213, 1068, 1026, 937, 743, 681, 609,
466; HRMS C14H14N202 [M+H]* icin hesaplanan: 243,11335

3.38. 1-[(3E/Z)-3-(Hidroksiimino)-3-(4-metoksifenil)propil]-1H-pirol-2-karbaldehit
(13c). CHCIz (5 mL) icerisinde ¢ézulmius 228 mg 11c (2.0 mmol), 8 mg AuCls ile yukarida
bahsedildigi gibi reaksiyona sokulmustur. Olugan kati, silika jel iceren kisa bir kolon (3:1
hekzan/etil asetat) ile 13¢’nin E/Z izomerlerine ayrilmistir. Acik sari kati. E-izomer (95 mg
%39). *H NMR (400 MHz, CDCls) & 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, J43 = 4.0 ve Ja5 = 2.5 Hz, 1H, H-4), 461 (t, J = 7.2
Hz, 2H, CH,), 3.80 (s, 3H, OCHs), 3.24 (t, J = 7.2 Hz, 2H, CH,). 3C NMR (100 MHz, CDCls)
6 179.3, 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). & 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, Js3=4.0 ve J45 = 2.6 Hz, 1H, H-4), 471 (t, J=7.4
Hz, 2H, CHy), 3.84 (s, 3H, OCHj3), 3.43 (t, J = 7.4 Hz, 2H, CH>). *C NMR (100 MHz, CDCls)
0 179.3, 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?) 3200, 2838, 1654, 1598, 1512, 1402, 1364, 1320, 1249, 1169, 1077, 1027, 832, 745,
594; HRMS Ci5H16N203 [M+H]* icin hesaplanan:273.12337. Bulunan: 273.1236.

3.39. 1-[(3E/Z)-3-(Hidroksiimino)-3-(3-nitrofenil)propil]-1H-pirol-2-karbaldehit (13d).
CHCI; (2 mL) igerisinde ¢bzulmis 134 mg 11c (2.0 mmol), 3 mg AuCls; ile yukarida
bahsedildigi gibi reaksiyona sokulmustur. Olusan kati, silika jel iceren kisa bir kolon (2:1
hekzan/etil asetat) ile 13d’nin E/Z izomerlerine ayriimistir. Agik sari kati. *H NMR E-izomer
(105 mg, %73) (400 MHz, CDCls) 6 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, CHy), 3.31 (t, J = 7.0 Hz, 2H, CHy); *C NMR (100 MHz, CDCls)  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 *H NMR
(400 MHz, CDCls) 6 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, CH,), 3.1
(t, J = 7.1 Hz, 2H, CH,); IR (ATR, cm) 3300-3200, 2920, 1625, 1524, 1476, 1401, 1343,
1077, 1030, 966, 733, 678, 605; HRMS Ci4H13N3O4 [M-H] icin hesaplanan: 286.08333.
Bulunan: 286.0847.

3.40. 1-[(3E/Z)-3-(hidroksiimino)biitil]-1H-indol-2-karbaldehit (13e). CHCIl; (2 mL)
icerisinde ¢ozulmus 126 mg 11h E/Z- oksim izomerleri (2.0 mmol), 3 mg AuCls ile yukarida
bahsedildigi gibi reaksiyona sokulmustur ve ayrigtirlamayan 13e E/Z-izomerleri, 62:38
oraninda elde edilmistir. E-izomer: H NMR (400 MHz, CDCls) 6 9.88 (s, 1H, CHO), 7.74
(bd, Jas = 8.0 Hz, 1H, H-4), 7.54 (bd, J76= 8.3 Hz, 1H, H-7), 7.47 — 7.37 (m, 1H, H-6), 7.29
(s, 1H, H-3), 7.17 (ddd, Js4 = 8.0, Jss = 6.0, and Js7 = 1.5 Hz, 1H, H-5), 4.75 (quasi t, A:X>
sisteminin A kismi, 2H, CHy), 2.68 (quasi t, A2X; sisteminin X kismi, 2H, CH>), 1.94 (s, 3H,
CHg); Z-izomer: *H NMR (400 MHz, CDCls) 6 9.89 (s, 1H, CHO), 7.73 (bd, Jss= 8.0 Hz, 1H,
H-4), 7.44 (bd, J76 = 8.1 Hz, 1H, H-7), 7.43-7.37 (m, 1H, H-6), 7.43 (s, 1H, H-3), 7.17 (ddd,
Js4 = 8.0, Jss = 6.0 ve Js7 = 1.5 Hz, 1H, H-5), 4.77 (quasi t, A2X; sisteminin A kismi, 2H,
CH), 2.84 (quasi t, A2X; sisteminin X kismi, 2H, CH,), 1.81 (s, 3H, CHs). IR (ATR, cm?)
3267, 2919, 2849, 1708, 1664, 1611, 1518, 1461, 1412, 1354, 1315, 1259, 1162, 1127,
1112, 1078, 1014, 962, 845, 797, 737, 648, 588. HRMS Ci3H14N20O, [M+H]* icin hesaplanan:
231,1170. Bulunan: 231,1128.

3.41. 1-[(3Z/E)-3-(hidroksiimino)-3-fenilpropil]-1H-indol-2-karbaldehit (13f). CHCIs
(15 mL) icerisinde c¢ézulmus 80 mg 11i E/Z- oksim izomerleri (0.3 mmol), 4.0 mg
HAuUCI4-2H20 (%3 mmol) ile yukarida bahsedildigi gibi reaksiyona sokulmustur. Olusan kati,

silika jel iceren kisa bir kolon (3:1 hekzan/etil asetat) ile 13f’ nin E/Z- izomerlerine (42 mg,
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%49) 80/20 oraninda ayriimistir. E-izomer (13f). *H NMR (400 MHz, CDCls) 6 9.89 (s, 1H, H-
8), 7.72 — 7.66 (m, 3H, H-4 ve H-13), 7.59 (dd, J75= 8.4 ve J765=0.8 Hz, 1H, H-7), 7.42 (ddd,
Je7=8.4, J65= 7.0 ve Jss= 1.2 Hz, 1H, H-6), 7.38 — 7.33 (m, 3H, H-14 ve H-15), 7.24 (d, J3
= 0.5 Hz, 1H, H-3), 7.17 (ddd, Js4= 8.0, Jss= 7.0 ve Js,7= 0.8 Hz, 1H, H-5), 4.86 (bt, Jo,10=
7.8 Hz, 2H, H-9), 3.30 (t, Jioo = 7.8 Hz, 2H, H-10). *C NMR (100 MHz, CDCls) & 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) 3283, 3054, 1643, 1456, 1313, 955, 748. HRMS CisH1sN20>
[M+H]*icin hesaplanan: 293.1309. Bulunan: 293.12845.

3.42. 1-[(8E/Z)-3-(hidroksiimino)-3-(4-metoksifenil)propil]-1H-indol-2-karbaldehit
(13g). CHCIz (15 mL) igerisinde ¢dzulmus 180 mg 11j E/Z- oksim izomerleri (0.6 mmol), 4.0
mg HAuClIs-2H,0 (%3 mmol) ile yukarida bahsedildigi gibi reaksiyona sokulmustur. Olusan
kati, silika jel iceren kisa bir kolon (3:1 hekzan/etil asetat) ile 13g’nin E/Z- izomerlerine (67
mg, %35) 77/23 oraninda ayrilmistir. Acik kahverengi kati. E-izomer (13g): *H NMR (400
MHz, CDCls) & 9.86 (s, 1H, CHO), 7.71 (bd, Js5 = 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, Js7= 8.5, Js5= 6.8, and Js 4= 1.1 Hz, 1H,
H-6), 7.25 (d, J34= 0.6 Hz, 1H, H-3), 7.17 (ddd, Js4= 8.0, Js5= 6.8 ve Js7= 1.0 Hz, 1H, H-5),
6.91 (d, J= 8.9 Hz, 2H, arom.), 4.74 (quasi t, A2Xz-sisteminin A kismi, 2H, CH), 3.83 (s, 3H,
H-16), 3.03 (quasi t, AxXz-sisteminin X kismi, 2H, CH;). *C NMR (100 MHz, CDCls) & 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®) 3300, 2918, 2849, 1667, 1599, 1509, 1250, 1167,
1027, 741. HRMS CigH1sN203 [M+H]* icin hesaplanan: 323.1435. Bulunan: 323.13902.

3.43. 1-{(3E/Z)-3-[(asetiloksi)imino]-3-fenilpropil}-1H-pirol-2-karbaldehit (14). Piridin
(5 mL) igerisinde ¢dzulmis 72 mg 13b oksim karigimina (0.29 mmol), 88 mg asetik anhidrit
(0.87 mmol) ilave edilir. Reaksiyon karigimi oda sicakhiginda 1 gin boyunca karigtirilir.
Sonra, su (10 mL) eklenir ve etil asetat (3x10 mL) yardimiyla ekstrakte edilir. Elde edilen
organik fazlar 2M HCI, %5 NaHCO3 ve su ile yikanir ve MgSOy ile kurutulur. Dusuk basingta
¢6zlclndn ugurulmasiyla 14 numarali Urin sari vizkoz bir sivi olarak elde edilir (62 mg,
%62). E-izomer 'H NMR (400 MHz, CDCl5) 6 9.54 (bs, 1H, CHO), 7.70 - 7.67 (m, 2H,
arom.), 7.43 - 7.35 (m, 3H, arom.), 6.90 (dd, Js4 = 4.0 ve J35= 1.7 Hz, 1H, H-3), 6.77 (bs,
1H, H-5), 6.14 (dd, Js3= 4.0 Hz, J45= 2.5 Hz, 1H, H-4), 4.53 (t, J = 6.9 Hz, CH»), 3.34 (t, J =
6.9 Hz, CH,), 2.21 (s, 3H, CHs). C NMR (100 MHz) 6 179.2, 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) 1764, 1654, 1479,
1404, 1365, 1321, 1195, 997, 930, 748, 693, 607; HRMS CisHisN2Oz [M+Na]* icin
hesaplanan: 307.1053. Bulunan: 307.1065.
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3.44. 1-[3-(4-metoksifenil)-3-oksopropil]-1H-pirol-2-karbaldehit (15). Civa sulfat (%1
mol), 5 damla sulfurik asit, metanol (%70, 15 mL), aseton (%70, 15 mL) ve asetik asit (%60,
15 mL) geri sogutucu igeren bir kaba yerlestirilir. Karisim 60 °C’ de tutulur ve 479 mg alkin
7b (2 mmol) 1 saat sureyle iyice karistirilarak eklenir. Sonra, reaksiyon karisimi 60 °C’ de bir
saat kanistirihr. Oda sicakligina sogutulduktan sonra, ¢ézicU ugurulur ve olusan kati silika jel
ile kisa bir kolon (5:1 hekzan/etil asetat) ile filtre edilir ve ketoaldehit 15 elde edilir. Beyaz kati
(515 mg, kantitatif verim %2100), e.n. 56-58 °C. *H NMR (400 MHz, CDClz) 6 9.53 (d, J=0.8
Hz, 1H, CHO), 7.93— 7.88 (m, AA'BB’ sisteminin A kismi, 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, AA'BB’ sisteminin B kismi, 2H,
arom.), 6.18 (dd, J = 4.0 ve J = 2.5 Hz, 1H, H-4), 4.70 (t, J = 6.4 Hz, 2H, CH), 3.84 (s, 3H,
OCHjs), 3.42 (t, J = 6.4 Hz, 2H, CHy); *C NMR (100 MHz, CDCls) 6 196.3, 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) 2945, 2849,
1655, 1601, 1576, 1365, 1313, 1248, 1176, 979, 842, 748, 599; HRMS CisH1sNOs [M+H]*

icin 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) icerisinde ¢dzulen 107 mg ketoaldehit 15 (0.42 mmol), 35uL 1,2-etanditiyol (0,42 mmol)
ve 10 mg SnCl>:2H.O (%10 mol) iceren karisim 3 sa boyunca karistirilir. Reaksiyon
tamamlandiktan sonra olusan kati, sogukta eter ile kristalize edilir ve tiyoketal 16 olusur.
Beyaz kristal (100 mg, %71), e.n. 80-82 °C. 'H NMR (400 MHz, CDCl3) & 7.9 — 7.87 (m,
AA'BB’" sisteminin A kismi, 2H, arom.), 6.96 — 6.87 (m, AA'BB" sisteminin B kismi, 2H,
arom.), 6.71 (dd, J =2.5ve 1.8 Hz, 1H, H-5), 6.29 (dd, J = 3.5 ve 1.8 Hz, 1H, H-3), 6.06 (dd,
J=3.5veJ=25Hz 1H), 5.85 (s, 1H), 4.47 (t, J = 7.3, 2H, CH,), 3.87 (s, 3H, OCHz3), 3.48
(t, J=7.3, 2H, CHy), 3.48 (t, J = 7.2 Hz, 2H, CH,) 3.49 — 3.40 (m, 2H, SCHy), 3.35 - 3.26 (m,
2H, SCHy); **C NMR (100 MHz, CDCl3) 6 196.2, 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) 2912, 1669, 1592, 1509, 1315,
1260, 1166, 1014, 986, 842, 752, 709, 586; HRMS Ci7H19sNO,S; [M+H]* i¢cin 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) icerisinde ¢6zilmus 23.0 mg NH>OH.HCI ( 0.336 mmol) ve 35.6
mg susuz NaCOs (0.336 mmol) ¢Ozeltisine, etanol (1 mL) igerisinde ¢dzulmus 56.0 mg
tiyoketal (0.168 mmol) 16 ¢ozeltisi eklenir. Reaksiyon karisimi 70-80 °C’ ye cikartilip 8 sa
karistinihr. Reaksiyon tamamlandiktan sonra, karigim filire edilir ve filire edilen maddenin
¢6zlcUsl ugurularak oksim 17 beyaz kati halinde elde edilir (68.5 mg, %100). E-izomer 17:
'H NMR (400 MHz, CD3COCDs) 6 10.49 (s, 1H), 7.59-7.54 (m, AA'BB" sisteminin A kismi,
2H, arom.), 6.92 — 6.87 (m, AA'BB’ sisteminin B kismi, 2H, arom.), 6.76 (dd, Js4 = 2.6 ve Js3
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= 1.8 Hz, 1H, H-5), 6.19 (dd, J34 = 3.5 ve J35 = 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, CHy), 3.81 (s, 3H, OCHa), 3.44-3.37 (m, 2H,
SCH,), 3.34 — 3.27 (m, 2H, SCH,), 3.24 (t, J = 7.7 Hz, 2H, CH,). 3C NMR (100 MHz,
CD3COCD3) 6 162.4, 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: *H NMR (400 MHz, CD3COCD3) 6 9.95 (s, 1H), 7.62 — 7.59
(m, AA'BB’ sisteminin A kismi, 2H, arom.) 6.99-6.95 (m, AA'BB" sisteminin B kismi, m, 2H,
arom.), 6.76 (dd, Js4 = 2.6 ve Js3 = 1.8 Hz, 1H, H-5), 6.12 (dd, J34 = 3.5 ve J35 = 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, CH>), 3.83 (s,
3H, OCHj3), 3.44 — 3.37 (m, 2H, SCHy), 3.34 — 3.27 (m, 2H, SCH,), 3.04 (t, J = 7.7 Hz, 2H,
CH,). *C NMR (100 MHz, CDsCOCDs) & 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) 3309, 2936, 1652, 1621, 1510, 1458,
1300, 1252, 1179, 1023, 925, 825, 719, 591. HRMS Ci7H20N20-,S, [M+H]* icin 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) icerisinde ¢ozilmis 30.0 mg oksim 17 (0.086 mmol) ¢ozeltisine,
51.0 mg HgCl, (0.189 mmol) ve 27.9 mg HgO (0.129 mmol) ilave edilir. Karisim refluks
sicakliginda 1 sa etkin bir sekilde karistirilir. Cézelti filtre edilir ve ¢dzlcU ugurulur. Kalan kati
CHCIs te ¢ozulur ve filtre edilir. Olusan kati silika jel ile kolon kromatografisi ile (10:1 n-
hekzan/etil asetat) saflastirilir ve 13c elde edilir. Beyaz kati, (18.6 mg, %79), e.n. 88-90 °C.
'H NMR (400 MHz, CDCls) & 9.56 (s, 1H), 8.2 - 8.6 (bs, 1H, C=NOH), 7.56 — 7.49 (m,
AA'BB’ sisteminin A kismi, 2H, arom.), 6.92 (d, J = 3.4 Hz, 2H), 6.90 — 6.83 (m, AA'BB’
sisteminin B kismi, 2H, arom.), 6.16 (bt, J = 3.2 Hz, 1H), 4.61 (t, J = 7.2 Hz, 2H, CH,), 3.81
(s, 3H, OCHs), 3.25 (t, J = 7.2 Hz, 2H, CHy). 3C NMR (100 MHz, CDCls) & 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, cmY)
2923, 1632, 1603, 1513, 1404, 1369, 1325, 1250, 1178, 1030, 929, 831, 753, 595; HRMS
Ci15H16N203 [M+H]* icin hesaplanan: 273.12392. Bulunan: 273.12357.
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IV. BOLUM

N-Substitie Pirolopirazinon tiurevilerinin Alkin Siklizasyonu ile
Sentezi

1. Giris

Alkaloid familyasinin bir Gyesi olan izokinolin ve tlrevleri sinir sistemi tzerinde énemli
aktiviteye sahiptirler.22 Bunlardan bazilari antitimér, antibiyotik kardiovaskular aktivite
gosterirler. Marinaamid 12 ve Ruprechstyril 2* dogdal Urlnler olup antikanser aktivite

go6stermektedirler.

o o
NH NH
7 SCOOR  H;CO Z
~ “NH Ruprechstyril 2

Marinaamid 1
R =H, CH;

iiging olan noktalardan birisi bu bilesiklerde bulunan benzen halkasi furan, tiyofen gibi
heterosiklik bilegiklerle substitie edildigi zaman benzer aktivite gdstermektedirler. Pirol
halkasinin piridazinon halkasina kenetlenmesi g farkli sekilde gergeklesir. Piridazinon
halkasi ile pirol ortak ¢ift bag olusturduklarinda 3 ve 4 nolu bilesikler, pirol azot atomunun iki
halka tarafindan ortak kullanimi ile de 5 ve 6 nolu pirolopridazinon bilesikleri olugsmaktadir.

Bu tlr yapilara ¢ok ender rastlanmaktadir.

(@) 0] O
74 | N J NH S NH S5 N HNYNH2
\ NH | \_N_J NN~ _NH
H N = =
H
(0]
3 4 5 Peramine 6
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Dogada bulunan alkaloid peramine 6 pirolopirazinon iskeletine sahip olup hasere
caydirici Ozellige sahiptir.® 5 nolu bilesigin yapisal gesitligi ve bazi tlrevlerinin gostermis
oldugu énemli aktivitelerden dolayi projenin bu bdliminde bu iskelet yapisi i¢in sentetik bir

yontem gelistirmeyi hedefledik. Bu calismada temel olarak alkin siklizasyon yoéntemini
uyguladik.

Projemizin |. bdliminde propargil ester 7 ile hidrazin arasindaki tepkime sonucunda
triazepinon tlrevi 9un intramolekiler siklizasyon sonucunda olustugundan bahsedildi.’
Beklenen Uriin 9 yalniz %16’k bir verimle olusmustu ve ayrica oda sicakhdinda ¢ozicu
icerisinde bekletildigi zaman 4.28 kcal/mol daha kararl olan 8 nolu bilesige kantitatif olarak

donustagu belirlenmisti. (Sema 1).

CHCl,
l ft, 3 gin, %100‘

(o) (0]
NH
U\(O F1aN-NH; H,0 C%N/ ’ ~ N\S
N ; \ N__~ * \
\ OCH, CH3OH, Geri sogutucu \/kCH3 N\//<
7 XX 8 (%62) 9 (%ie) O3

Sema 1. 7 nolu esterin hidrazin ile tepkimesi

2. Yapilan Galigmalar

Bu deney sonucunda benzer tepkimeleri, daha iyi ¢ikan bir gruba sahip olan 11 nolu
bilesik ve hidrazin yerine slbstitiie primer aminlerle denemeye karar verdik. Bu tepkimeden
beklentimiz dogrudan piroloprazinon turevlerini elde etmekti. Baslangi¢c bilesigi 11 6nce
literatiir sentezinin modifiye edilmesi sonucunda piroldan ¢ikarak sentezlendi.® Pirol (10)
halkasina trikloroasetil klorir ile dénce triaklorosetil grubu %95 verimle takilarak 11 nolu
bilegik elde edildi (Sema 2).
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C/ \> CICOClg ]\ NH,R; NEt; ]\ o
N Et,0, 20 sa N 60 °C, 16 sa N
H 25 °C, %95 H  ccly b HN-g
10 1 12a-e
NH,R, Z e
CH3CN/H,0 NaH, DMF
24 sa, 25 °C 25 °C, 24 sa
]\ 0 ///\ </\‘)K ]\ o)
N i NaH, DMF N\ _N N
\ “Ra| 25°C, 20 sa HN-R,
X A
15a-b 14a-b 13a-e
R2= a- CH3
b- C,Hs

Sema 2. Pirolopirazinon tiir

Daha sonra elde edilen 11 nolu ester gesitli aminlerle tepkimeye sokularak 12a-e%14 nolu

amidler %76-88 verimle elde edildi (Sema

yapilan tepkimelerde beklenen sonug¢ alinamadigi icin tepkime asetonitril igerisine yapildi.
Amid turevleri basarili bir sekilde elde edildikien sonra 12 ve 14 nolu amid turevleri DMF
icerisinde NaH ile muamele edildi. Daha sonra reaksiyon ortamina propargil bromur ilave

edildi. Beklenen 13 ve 15 bilesikler yerine siklizasyon Urunleri 16 ve 17'nin olustugu gozlendi.

12a nolu bilesik NaH ve asiri propargil bromir egliginde oda sicakliginda DMF igerisinde

ayni sartlarda tepkimeye sokuldu. Beklenen
da %43, %32 ve %17’lik verimlerle olustugu

16a-e
R4= a- propargyl
b- allyl
c- benzyl
d- cyclohexyl
e- isopropyl

evleri 13a-e ve 15a,b’nin sentezi

2 and Tablo 1). Yalniz metilamin ve etilamin ile

arin 16a’nin yani sira iki ayri bilesik 18 ve 19’un

belirlendi. (Sema 3).
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Scheme 3. 12a’nin asiri propargil bromuir ile tepkimesi

Bu reaksiyon esnasinda 19 nolu bilesigin olusmasi, halka kapanmasinin
gerceklesmemesi oldukga ilgingti. Fakat 19'un ayni kosullarda NaH ile tekrar tepkimeye
sokulmasi sonucunda 16a nolu bilesik olusmaktadir. Bu da ortamda yeterince NaH
kalmadigindan kapanmanin olmadigini gostermektedir. Allen olugsumu icin NaH gerekli
gorunmektedir. Ortamda allen yapisinda bir bilesige rastlanmadi. Bu da olugsan allenin
reaksiyon ortaminda ¢ok reaktif oldugunu ve siklizasyonun hemen olustugunu
gbstermektedir. Diger taraftan amid 20, 11 nolu esterin NHs ile tepkimesi sonucu elde edildi
ve daha sonra propargil bromir ve NaH egliginde tepkimeye sokuldu. 16a (%52) ve 18
(32%) nolu bilesikler elde edildi.

16 ve 17 nolu bilegiklerin olusumu igin Sema 4’de gosterilen mekanizma 6nerilmektedir.
Bu mekanizmaya goére 6nce alkin grubu 6nce baz esliginde allen 21’e gevrilmektedir. Daha
sonra amid grubunun azot atomu veya reaksiyon ortaminda baz esliginde olusan azot
anyonu allenin orta karbon atomuna saldirarak halka kapanmasi gergeklesmektedir (Sema
4).
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S$ema 4. Pirolopirazinon tirevleri 16 ve 17’nin olusum mekanizmasi

Reaksiyon mekanizmasini desteklemek (izere modelleme calismalari yapildi. Once 15a
ile allen 221’in olusum entalpileri hesaplandi ve allen 21’in alkine gbére 2.8 kcal/mol (DMF
icerisinde) daha kararl oldugu belirlendi. Bu hesaplar yapilirken reaktant, ara trln ve gegis

komplekslerinin tim geometrik parametreleri Gaussian 09 (DFT, B3LYP yontemiyle 6-

31+G(d,p) “basis set” kullanilarak hesaplandi.

“H
N S _He N N C
("' 5 NHCHs -- NHCHs NHCH; e\ NHCH
2
H \\ 1 \\ ____—H\ N
15a H 23a H 23b | 21+ OH" {

Sema 5. 15a nolu alkinin allen 21’e izomerizasyonu.
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Sekil 1. Propargil-allen izomerizasyonunun potansiyel eneriji profili

Onerilen mekanizmaya gére proton énce sp3-hibritlesmis karbon atomundan bir proton
koparmakta ve olusan 23a ile H,O arasinda bir kompleks olugsmaktadir (Sema 5). 23a ile
23b farkli rezonans yapilaridir. 24b H,O molekilinden bir proton kopararak ilgili allen 21’e
donusmektedir. Belirlenen diguk aktivasyon bariyeri, 2.2 kcal/mol bu tepkimenin kolay bir
sekilde gerceklesecedini gostermektedir. Allen olusumundan sonra azot atomu allenin
merkez karbon atomuna saldirabilir. Allenlerin merkez karbon atomlari 195-215 ppm
araliginda rezonans olurken terminal sp2-karbon atomlari yaklasik olarak 90 ppm civarinda
rezonans olurlar. Bu asiri kimyasal kayma farki orta karbon atomunun elektropozitif bir
karaktere sahip oldugunu godstermektedir. Bu nedenle azot atomu allenin merkez karbon
atomuna kolayca saldirabilmektedir. Siklizasyon kademesi de modellendi. Bu kademe igin
aktivasyon bariyeri 6.3 kcal/mol (TS3) olarak bulundu. (Sekil 2). Bir sonraki kademe proton

transferidir. Proton transferi ile nihai trlnler olusmaktadir.
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Sekil 2. Allenin siklizasyon urtinlerine donlustimunin potansiyal eneriji profili.

Bu calismanin sonucunda N-substitle pirolopirazinon tirevlerinin sentezi icin 3 kademeli
yeni bir yontem gelistirildi ve halkalagma pirol azot atomuna bagli olan alkin grubu araciligi

ile gerceklestirildi.

3. Deneyler

3.1. 2-Trikloroasetil-1H-pirol (11). Trikloroasetil klortrin (2,981 g, 16,4 mmol) 10 mL
eter icerisindeki ¢dzeltisine 5 mL eter icerisinde ¢dézlinmus pirol (10) (1.0 g, 14.9 mmol) 0
°C’de damla damla ilave edilir. Olusan karisim oda sicakliginda 20 saat karistirilir. Cozeltiye
NaHCOz3'In doymus ¢dzeltisi, karigim bazik oluncaya kadar ilave edilir. Sonra karigim EtOAc
(3 x 50 mL) ile ekstrakte edilir. Birlestirilen organik fazlar MgSOs ile kurutulur ve ¢dztcunin

uzaklastiriimasi sonucu 2-trikloroasetil-1H-pirol (11) (2,99 g, 14,1 mmol, %94) elde edilir.'®

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) olugan bir karisim 60
°C’de 16 saat boyunca isitilir. C6zicunin ugurulmasindan sonra geri kalan kisim alimina
kullanilarak hekzan ile saflagtirilir. N-(Prop-2-in-1-il)-1H-pirole-2-karboksamid (12a) (280 mg,

%80) renksiz sivi olarak elde edilir.
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12b-e nolu bilesikler de 12a igin verilen genel prosedire gore sentezlendi.16’
3.3 Pirolopirazinonlarin (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’nin 30 mL DMF igerisindeki ¢ozeltisine NaH
(0.324 g, 13.5 mmol) 0 °C’de 10 dakika icerisinde ilave edilir. Olugan karisim 0 °C’de 30
dakika karisgtirihr ve karisima 5 mL DMF igerisinde ¢ézinmus propargil bromur (0.482 g, 4.1
mmol) 5 dakika icerisinde damla damla ilave edilir. Olusan karisim oda sicakliginda 24 saat
karistirildiktan sonra 15 mL su ilave edilir ve karisim EtOAc (4 x 50 mL) ile ekstrakte edilir.
Birlestirilen organik fazlar NaHCOs ile (4 x 40 mL) yikanir ve organik faz MgSQ, ile kurutulur.
Cozlcu uzaklastirildiktan sonra geri kalan kisim silika jel kullanilarak hekzan/EtOAc (9/1)
karisimi  ile saflastirilir.  3-Metil-2-(prop-2-inil)pirolo[1,2-a]pirazin-1(2H)-on  (16a) acik
kahverengi toz olarak elde edilir (0.482 g, %77), e.n., 149-151 ‘C. *H NMR (400 MHz,
CDCl3) 6 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). BC
NMR (100 MHz, CDCls) 6 156.0 (C=0), 124.0, 122.7, 117.8, 112.2, 110.6, 106.5, 78.9
(alkin), 71.8 (alkin), 31.25 (CH,), 16.7 (CH3). IR (ATR, cm™): 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 (Ci11H10N20) [M + H]* igin hesaplanan: 187.0865.
Bulunan: 187.0866.

3.3.2. 2-Alil-3-metilpirolo[1,2-a]pirazin-1(2H)-on (16b). 16b nolu bilesik, 0,233 g (1,6
mmol) 12b nolu bilesikten ¢ikarak yukarida verilen genel prosedire gore sentezlendi. Agik
kahverengi kristaller (0,245 g, %84), e.n., 55-57 *C. *H NMR (400 MHz, CDCl;) 6 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). C NMR (100 MHz, CDCls) 6 156.5 (C=0),
133.3, 124.6, 123.1, 117.4, 116.0, 112.1, 110.0, 106.0, 44.3, (CH>), 16.75 (CHs). IR (ATR,
cm™): 3105, 2982, 2948, 2930, 1729, 1676, 1614, 1576, 1552, 1462, 1421, 1359, 1332,
1287, 1233, 1197, 1118, 1063, 1026, 916, 737. HRMS (C11H12N20) [M + H]* icin hesaplanan:
189.1020. Bulunan: 189.1022.

3.3.3. 2-Siklohekzil-3-metilpirolo[1,2-a]pirazin-1(2H)-on (16c). Bilesik 16c, 12c’den
(0.334g, 1,7 mmol) cikarak yukarida verilen genel prosedire goére sentezlendi. Agik
kahverengi vaks, (0,353 g, %88). *H NMR (400 MHz, CDClz) &6 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). C NMR (100 MHz, CDCls) & 157.4 (C=0), 124.7, 116.6, 111.9, 109.2, 106.2, 58.7,
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29.3, 26.7, 25.3, 18.3 (CHs). IR (ATR, cm-"): 2930, 2854, 1728, 1674, 1635, 1568, 1428,

1334, 1313, 1259, 1233, 1202, 1127, 1076, 1042, 893, 746. HRMS (C14H1sN20) [M + H]* i¢in
hesaplanan: 231.1484. Bulunan: 231.1492.

3.3.4. 2-Benzil-3-metilpirolo[1,2-a]pirazin-1(2H)-on (16d). Bilegsik 16d, 12d’'den
(0,422g, 2,1 mmol) cikarak yukarida verilen genel prosedure gore sentezlendi. Agik
kahverengi toz (0,352 g, %70), e.n., 116-118 °C. *H NMR (400 MHz, CDCls) & 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). C NMR (100 MHz, CDCls) & 157.0
(C=0), 137.5, 128.7, 127.1, 126.4, 124.7, 122.9, 117.5, 112.1, 110.3, 106.2, 45.3 (CHy),
17.1 (CHg). IR (ATR, cm™): 3103, 2927, 1676, 1628, 1531, 1495, 1475, 1457, 1414, 1385,
1354, 1287, 1235, 1193, 1097, 1071, 1030, 978, 918, 888, 816. HRMS (C15H14N20) [M + H]*
icin hesaplanan: 239.1181. Bulunan: 239.1178.

3.3.5. 2-izopropil-3-metilpirolo[1,2-a]pirazin-1(2H)-on (16e). Bilesik 16e, 12e’den
(0,170 g, 1,1 mmol) cikarak yukarida verilen genel prosedire gore sentezlendi. Acik
kahverengi vaks, (0.162 g, %76). *H NMR (400 MHz, CDClz) 6 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). *3C NMR (100 MHz, CDCls) 6 157.36 (C=0),
124.6, 116.6, 111.9, 109.2, 106.2, 20.2 (CHs3), 18.1 (2 x CH3). IR (ATR, cm™): 2969, 2931,
1730, 1672, 1627, 1455, 1414, 1369, 1321, 1280, 1247, 1199, 1171, 1136, 1077, 1051, 876,
849. HRMS (C11H14N20) [M + H]* i¢in hesaplanan: 191.1173. Bulunan: 191.1179.

3.4. Pirolopirazinon Tiurevlerinin (17a-b) Sentezi igin Genel Prosediir:

3.4.1. 2,3-Dimetilpirolo[1,2-a]pirazin-1(2H)-on (17a). 2-Trikloroasetil-1H-pirol'in (11)
(2.0 g, 4.7 mmol) 10 mL CH3CN icerisindeki ¢ozeltisine asir miktarda metilamin (20 ml,
%40) ilave edilir ve ¢ozelti 24 saat oda sicakhginda karistiriir. Co6zlcu uzaklastirildiktan
sonra su ilave edilir ve su fazi EtOAc (2 x 75 mL) ile ekstrakte edilir. Organik faz MgSO. ile
kurutulur ve ¢ozucunun uzaklagtiriimasi ile N-metil-1H-pirol-2-karboksamid (14a) (0.542 g,
%93) elde edilir.1819

Pirolopirazinon turevi 17a, N-metil-1H-pirol-2-karboksamid (14a)den (0.170 g, 1.37
mmol) cikarak yukarida 12a icin verilen genel prosedire goére sentezlendi. Agik sari
kahverengi toz (0.162 g, %76), e.n., 169-171 °C. (lit. e.n. 181-183 °C).?° H NMR (400 MHz,
CDCl3) 6 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). *C NMR (100 MHz, CDCl;) &
157.00 (C=0), 124.8, 123.1, 117.2, 112.0, 109.6, 105.9, 29.2 (NCHs), 17.42 (CH3). IR (ATR,
cm™'): 3098, 3115, 1676, 1616, 1529, 1479, 1423, 1397, 1372, 1343, 1293, 1256, 1188,
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1077, 1037, 760, 738. HRMS (CgH10N20) [M + H]* icin 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 asir etilaminden (20 mL, %70) ¢ikarak yukarida
verilen genel prosediire gore sentezlendi. Kahverengi toz (0.551 g, %82), e.n., 86-88 °C. 'H
NMR (400 MHz, CDCls) 6 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). *C NMR (100 MHz, CDCl3) 6 154.7 (C=0), 122.3, 121.5,
115.3, 110.1, 107.6, 104.3, 35.6 (CHy), 15.0 (CHg), 12.7 (CH3). IR (ATR, cm™): 3103, 2932,
1676, 1626, 1531, 1495, 1476, 1457, 1440, 1414, 1385, 1354, 1286, 1236, 1205, 1097,
1073, 1031, 977, 768, 733. HRMS (C1oH12N>O) [M + H]* icin hesaplanan: 177.1019.
Bulunan: 177.1022.

3.4.3. 1H-Pirol-2-karboksamidin (20) 3 ekivalent Propargil Bromiir ile Reaksiyonu.
Pirolkarboksamid 20, 11 (1.0 g, 4.7 mmol) nolu bilegigin sulu amonyak ¢ozeltisi ile muamele
edilmesi sonucunda (12a’nin sentezine uygun bir sekilde) elde edildi (0.482 g, %93). Olusan
artin 20 (0.290 g, 2.6 mmol) asiri propargil bromur (0.940 g, 7.9 mmol) ile 16a sentezi i¢in
verilen genel prosedure gore sentezlendi. Kolon kromatografik ayirim islemi 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™): 2986, 2929, 2122, 1697, 1593, 1530, 1455, 1422, 1345, 1300, 1273,
1236, 1191, 1170, 1134, 1083, 1043, 984, 956, 935, 895. 'H NMR (400 MHz, CDCl3) & 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=2.5Hz, 2H), 4.44 (d, J = 2.1 Hz, 4H), 2.39 (t, J = 2.5 Hz, 1H), 2.32 (bs, 2H). *C NMR
(100 MHz, CDCls) 6 163.02 (C=0) 126.1, 123.3, 114.6, 107.9, 78.6, 78.5, 73.5, 72.6, 37.8
(2C). HRMS (C14H12N20) [M + H]* igin hesaplanan: 225.1031. Bulunan: 225.1022.

3.5. Pirol-2-karboksamid 12a’nin 5 ekivalent Propargil bromiir ile Reaksiyonu. 1H-
Pirol-2-karboksamid (12a) (180 mg, 1.2 mmol) ile propargil bromur (723 mg, 6.1 mmol) 16a
icin verilen kosullarda tepkimeye sokuldu. Elde edilen karigim silica jel kullanilarak kolon
kromatografisi ile ayrildi. Yuritme islemi hekzan/EtOAc (9/1) karigimi ile yapildi. Ug Griin
verilen siraya goére ayrildi. 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.
4 NMR (400 MHz, CDCls) 6 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). *C NMR (100 MHz, CDCls) 6 161.1
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(C=0), 126.7, 124.2, 112.8, 108.1, 79.7, 78.5, 73.6, 71.6, 38.1, 29.0. IR (ATR, cm™): 3338,
3275, 1627, 1540, 1508, 1471, 1433, 1412, 1392, 1358, 1335, 1290, 1253, 1222, 1138,
1091, 976, 955, 912, 732. HRMS (C11H10N20) [M + H]* icin hesaplanan: 187.0870. Bulunan:

187.0866.
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V. BOLUM

Altin Katalizérliigiinde Pirolo- ve indolo-okzazin-1-on Tiirevlerinin

Sentezi: Bazi Dogal Bilesiklerin Ana iskeleti
1. Giris

Projenin bu bdliminde 3,4-dihidropirolo- and indolo-okzazin-1-on tlrevleri, altin(lll)
katalizoérligunde bircok N-propargil pirol ve indol karboksilik asitlerden yola c¢ikilarak
siklizasyon yontemi ile sentezlendi. Bazi UrUnlerde trifloroasetik asit katalizorlugunde cift bag
izomerizasyonu goruluirken, bazilarinda ise izomerizasyon gergceklesmedi. Elde edilen
sonuglar DFT hesaplamalari ile desteklendi. Alkollerin Au(l) katalizérligunde siklizasyon
reaksiyonuna katilmasi sonucu hemiasetal Urlnler olustu.

Pirol iceren heterosiklik bilesikler bircok dogal bilesik ve biyolojik olarak aktif olan
molekullerde bulunmaktadir.t Bu bilesikler genis bir yelpazede biyolojik ve farmalojik
aktiviteye sahiptirler.2®> Okzazinon halkasina ise biyolojik aktivite gdsteren bilesiklerde siklikla
rastlanmaktadir.6” Okzazinon halkasina kondanze pirol yani pirolo-okzazinon iskeleti,
Lukianol A 1 ve Lukianol B 2 gibi dogal bilesiklerde bulunmaktadir (Sekil 1).81° Lukianol B 2
binlerce dogal bilesik arasinda en etkili insan aldoz reduktaz inhibitéri (h-ALR2) olarak
bulundu.l! izomerik pirolo-okzazinon iskeletine sahip Ningalin B 3 alkaloidi, antitimoér ve
birgok ilaca karsi direnci engelleme aktivitesine sahiptir.1>14 Pirolo-okzazinon iskeleti igeren
Lamellarinler 4 ise ayni zamanda dogal bilesikler olup kanser hucrelerinin yayllmasini
engellemektedir. Bu nedenle, pirolo-okzazinon igeren bilesikler, kansere karsi ilaglar igin imit
vaat eden bilesiklerdir.1>-20
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OH
OH OH
1 Lukianol A (R:H) 3 Ningalin B 4 Lamellarin A
2 Lukianol B (R:1)

Sekil 1. Bazi dogal bilesiklerin 1-4 yapilari

Farmakolojik olarak aktif bilesikleri sentezlemek ve tasarimini yapmak organik sentezde
onemli bir yere sahiptir. Ayrica, dogal bilesiklerin modifikasyonu, gelecek vaat eden kanser
ilaclarini arastirmak icin onemli bir yaklasimdir. Bir ¢ok grup Lukianol alkaloidlerin
biyoaktivitesinden dolayi bu dogal bilesikleri ve tlrevlerini sentezlemeyi basarmiglardir.?1-26
Bu bilesiklere olan ilginin yaygin olmasina ragmen, 1H-pirolo[2,1-c][1,4]okzazin-1-on 5 ana
iskeleti literatlirde bulunmamaktadir. Fakat sibstitue iskelet 6'nin sentezi icin ¢cok az sayida
yontem bulunmaktadir. Bu bilesik 6, metil-2-pirol karboksilat ile kloroasetonun tepkimesi
sonucu elde edilmektedir.227-30 Bu ana iskelet, pirolo-pirazinon ve pirolo-pirazinlerin sentezi
icin 6nemli bir ara basamaktir.3® Yakin zamanda, Wang ve grubunun yapmis oldugu
¢alismalarda, alkinil alkollerin baz katalizérliglinde intramolekuler siklizasyon reaksiyonu

sonucu 1,4-okzaza heterosiklik bilesikleri yliksek sicakliklarda elde ettikleri bildirilmistir.32

Bu calismada, dogal bilesiklerin ana iskeletini olusturan drlnlerin 6 ve 7 ya da
turevlerinin sentezi igin sentetik bir yontem planlandi. Bu yontem ile daha kisa sirede ve
atom-ekonomik yollar kullanarak altin katalizérluginde alkin siklizasyon reaksiyonu ana
basamak olarak tasarlandi (Sekil 2).

7\

a
e
=,

Sekil 2. 5-7 yapilari
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Baslangicta, 6 ve 7’nin sentezi icin karboksil ve propargil grubu igeren pirol ve indol bilesikleri
tasarlandi. Enyene karboksilik asitlerin altin katalizérliglnde intramolekiler siklizasyonu
sonucu olugan lakton bilesikleri literatiirde bilinmektedir.334° Ornegin, altin(l) katalizérliginde
gerceklesen 2-(feniletinil) benzoik asitin (8) reaksiyonu sonucu ekzo-dig ve endo-dig siklik

laktonlar 9 ve 10, %62 verimle 6:1 oraninda olusmaktadir (Sema 1).4*

0
COOH %10 mol AuCl @iiok
- O +
%10 mol K,COs Z>ph

A oh CH4CN, 25 °C, %62 \ oh
8 9 (6:1) 10

Sema 1. 8 bilesiginin altin(l) katalizérligindeki intramolekdler siklizasyon reaksiyonu sonucu

olusan 9 ve 10 bilesikleri

2. Yapilan Galigmalar

Pirol ile trikloroasetil klorGrin modifiye edilmis asetilasyon reaksiyonu sonucu baslangi¢
bilesidi 11 %99 verim ile sentezlendi.*>4* Bilesik 12’nin propargil bromir ve NaH esliginde
reaksiyonu sonucu propargil ester 13446 yiiksek verimle elde edildi (Sekil 2). Diger
reaksiyonlarla elde edilmesi gli¢ olan durumlarda kompleks kimyasal yapilarin olusumu igin
altin katalizérini kullanmak en iyi yontemdir.4”** Propargil ester 13’Un AuCls ile reaksiyon
sonucu alkin grubuna H-O katilmasi sonucu trtin 14 olusmaktadir. Altin aktivasyonu ile alkin
grubuna suyun kolaylikla eklenmesi ise literatiirde bilinmektedir.555¢ Beklenen siklizasyon

uriinu 6 veya 7 bu reaksiyon sonucunda olugmadi.

R NaOMe /7 o Z B [\ o
O —_—

H MeOH ” NaH, DMF N oM
CCls %88 15 oM %o \% e

13

AuCls %10
CHCl3, 25°C
(H20)

N\ o I\ o

N
gbzlenmedi S/O \H) OMe
6

Sema 2. 13’ln sentezi ve AuCls ile reaksiyonu
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13 numaral bilesigin AuCl; katalizérligiinde gerceklestirilen siklizasyon reaksiyonunun
H20 igermeyen solvent kullaniimasina ragmen basarisiz olmasindan dolayi, pirolo-okzazin-1-
on iskeletini karboksilik asit 15 kullanarak sentezlemeye odaklandik. Bu amagla, propargil
ester 13 K,COs ile hidroliz edilerek asit 15 elde edildi (Sema 3).° Elde edilen asit 15,
kloroform igerisinde cesitli sicaklik ve reaksiyon surelerinde farkli metal katalizorleri
kullanilarak tepkime gergeklestirildi. Tablo 1’de gorildigu tzere bes farkli katalizor kullanild.
N-heterosiklik karbon (NHC) Au(l) kompleksi ile yapilan reaksiyondan sonu¢ alinmazken
(Tablo 1, Deney 5), InCl; ve PtClx(PPhs)s katalizérleri ile ekzo-dig siklizasyon trinld 7, 24
saat sonra ¢ok dusuk verimlerle izole edildi (Deney 3 ve 4). AgOTf ve AuCls katalizbrleri ile
gerceklestirilen reaksiyonlarda ise, daha kisa surede yuksek verim ve 7’nin kolay izole
olmasindan dolayi AuCls; en ideal katalizor olarak belirlendi (Deney 1 ve 2). Daha sonra 7’nin
Gift bag izomerizasyon reaksiyonlari arastirildi. Bu sebeple, kloroform igerisinde ve oda
sicakliginda trifloroasetik asit (TFA) kullanilarak gerceklestirilen reaksiyonda 3-metil-1H-

pirolo[2,1,c][1,4]okzazin-1-on (6) Urind elde edildi.?”

/ /
/N\ o KoCO3 /N\ 0 katalizor, %3 N N
—_— —_— R
OMe H,0/MeOH OH CHCl3, %96 O CHCl,25°C X0
AN 80 °C, %91 A 19, %89
13 15 7 6

Sema 3. 6'nin sentezi

Tablo 1. 15'’in siklizasyon reaksiyonunun optimizasyonu

Deney  Katalizér Sire Sicaklik Verim
(sa) (°C) (%)
1 AuCls 2 25 96
2 AgOTf 20 25 95
3 InClz 24 50 13
4 PtCly(PPh)s 26 50 5
5 Au(L) 24 25 Reaksiyon
olmadi
iPr — iPr
N__N
Oy
. u .
iPr s iPr
Au(L)

Karboksilik asitin 15, Au-katalizorlugunde gerceklestirilen siklizasyon reaksiyonunda en
uygun kosullar belirlendikten sonra, bu donusumun limitlerini ve kullanabilirligini aragtirmaya
karar verdik. Bu yizden cesitli esterlerin hidrolizi sonucu sentezlenen stbstitue 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) igin siklizasyon reaksiyonlari arastirildi (Tablo 2). istenilen 29 ve 33 baslangig
ardnlerini sentezlemek amaci ile Sonogashira kenetleme reaksiyonu gerceklestirildi. Elde

edilen karboksilik asit tlrevleri, altin-katalizérliigiinde siklizasyon reaksiyonu icin kullanildi
(Tablo 2).

Tablo 2. Karboksilik asitlerin AuCls katalizorlugtnde gergeklestirilen siklizasyon reaksiyonlari

= R - _::\ ~= R

LA & {/ K
\c—zﬁ\{o Baz ‘c—[wo AuCls, %3 L) o
\OMe H,0/MeOH \OH CHClg O CHo2s°c L o
A A

A B (o] D

Esterler Karboksilik Siklizasyon izomerizasyon
asitler drtnleri drunleri

I\ 7\ o / \ /\

N N N ° N °

OMe OH 0 \(O
X X |
3 CH,CH3

16 (%96) 17 (%95) 18 (%85) CHj 19 (%21)

Br Br Br

CH3 OH

20 (%96) 21 (%90) 22 (%95) 23 (%42)
(0] o] (0]
H,CO HsCO CHj HsCO CHj H3CO CHs
4 \ /' N\ 0 / \ / \
N H:C T N H:C™ oy © N
CH3 OH 0 e}
\ A
2453 (%94) 25 (%16) 26 27 (%86)
I\ 0 I\ o /7 \ / \
N N N ° N ©
OCHj3 OH 0 )
A x |

29 (%83) 30 (%73) 31 not formed
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ﬂ\( I N 0 [\\)\F [\\)\f
N

OCH3 OH <O
X
32 (%64) CHs 33 (%97) CHy 34 (%67) 35 not formed Hs

//%
z
g o

36%° (%98) 37% (%97) 38 (%99) 39 (%83)
(0] O
< | O <
N OH N (6]
\\ \X \/\/CHs %Et
CH
40 (%70) 41 (%97) 3 42 (%96) 43 (%21)
CHO CHO
0 o o
N A\ A o
N OEt N OH N\/x
= =
44 (%72) 45 (%97) 46 (%92)

Siklizasyon icin elde edilen optimum reaksiyon kosullar pirol ve indol karboksilik asitler
icin uygulandi. Buatin substitie pirol ve indol karboksilik asit tlrevleri kullanilarak altin
katalizorlugunde gerceklestirilen siklizasyon reaksiyonu sonucu ilgili okzazinon 18, 22, 26,
30, 34, 38, 42 ve 46 tlrevlerinin ylksek verimlerle olustugu goérulda. Propargil grubunun ug
karbonunda metil ve fenil gruplarinin bagli olmasi siklizasyon reaksiyonunun seyrini

etkilemedi.

Siklik Grlnlerin daha sonraki basamagi, ekzosiklik ¢ift baglarin izomerizasyonu
arastinimasini icermektedir. Bu amagla, siklizasyon urtinlerin endo-siklik ¢ift bag olusturmak
icin trifloroasetik asit ile reaksiyonu gercgeklestirildi. Bazi bilesiklerde c¢ift bag kaymasi
g6zlemlenirken, 30 ve 34 bilesikleri ilgili endo-siklik sistemler olan 31 ve 35 bilesiklere

dénusmedi. Bu sonucu arastirmak igin, bazi DFT hesaplamalari yapildi.5
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0 33 ey g
R S T S

6 7 30 31

Sekil 3. 6, 7, 30 ve 31’in optimum geometrik yapilari

Gaz fazinda yapilan hesaplamalara gore, bilesik 6, 7’ye gére 10.6 kcal/mol (DFT,
B3LYP, 6-31 G** seviyesinde) ve 8.1 kcal/mol (HF/6-311G** seviyesinde) daha kararli
oldugu gozlemlendi (Sekil 3). Fakat, 30 ve 31’in durumu igin endo-siklik izomer 31’in ekzo-
siklik izomer 30’a goére DFT, B3LYP, 6-31 G** seviyesinde termodinamik olarak 4.8 kcal/mol
ve HF/6-311G** seviyesinde ise 3.8 kcal/mol daha kararh oldugu bulundu. 321’in
termodinamik acgidan 30’a gdre daha kararli olmasina ragmen, 30'un TFA esliginde
gergeklestirilen izomerizasyona olan direnci ¢ift bagin bdlgesel segici protonlanmasi ile
aciklanabilir. Yani, proton karbon atomuna en kararli karbokatyon olusturacak sekilde katilir.
Bu durumda, en kararh karbokatyon benzilik karbokatyon oldugu i¢in yeniden dizenlenme
gerceklesmez.

Daha ©nce bahsedildigi Uzere, 15in [(NHC)AuCI] kompleksi ile gerceklestirilen
siklizasyon reaksiyonu sonucu, baslangi¢ bilesigi tamamen geri alinmisti. Altin N-heterosiklik
karben kompleksi gimdas ile kullanildigi zaman cesitli reaksiyonlari etkili bir bicimde katalize
ettigi literatiirde gorlilmektedir.687° Bu ylzden, 15 bilesiginin [(NHC)AuUCI] kompleksi ve
AgOTf yardimci katalizdérli kullanilarak kloroform icerisinde reaksiyonu gerceklestirildi.
Beklenen siklizasyonu artind 7’nin (%10) yani sira, kloroform igerisinde bulunan etanoliin
(<%1) katilmasi sonucu 47 numarali bilesik %51 oraninda ana urlin olarak olustu (Sema 4).
Reaksiyon karigsiminin NMR spektrumu analiz edildiginde 48 numarali hidroliz Grinindn %39
verimle olustugu gozlemlendi. 47’nin izolasyonu igin yapilan girisim basarisiz oldu ve silika jel
kullanilarak yapilan kolon kromatografisi sonucu 47 numarali bilesik tamamen 48’e dénustu.
Bununla birlikte, etanolsiiz kloroform kullanildidi zaman 6 ve 7 numarali bilesikler sirasiyla
%83 ve %17 verimle izole edildi (Sema 4).
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/ -\ / -\

' o \ o
KWO * K(o

7 (%17) 6 (%83)

Au(l) %3 mol
AgOTf %5 mol

H 0,
kuru CHCls Si0, %99

'

7'\ o Au(l) %3 mol / -\ @\/{
N AgOTf %5 mol N N
\\OH CHCl; (EtOH) K[f O\\‘)
N OEt

15
47 (%51) 7 (%10) 48 (%39)

Au(l) %3 mol
AgOTf %5 mol
CD30D (2 ekiv.)

aR=H
49 (%65) bR=D 50 (%35)

Sema 4. 15'in EtOH ve CDsOD esliginde Au(l)/AgOTf katalizorleri ile reaksiyonu

Olusan Uriinlerin mekanizmasini aydinlatmak igin, iki farkli reaksiyon denedik. Oncelikle,
karboksilik asit 15’in ayni reaksiyon kosullari kullanilarak CDs;OD egliginde reaksiyonu
gerceklestirildi. Bu reaksiyonun *H NMR spektrum analizi sonucunda 49 ve 50’nin sirasiyla
%65 ve %35 verimle olustugu gdézlemlendi. Bunun yaninda 49 ve 50 numaral bilesiklere
bagh metilen grubundaki doteryum miktari %64 olarak belirlendi (Sema 4). 7’'nin ara
basamakta kullanilip kullaniimadigini kanitlamak amaciyla, siklizasyon uranu 7 Au(l)/AgOTf
katalizéri ve EtOH esliginde ayni reaksiyon kosullarinda reaksiyonu gergeklestirildi. Bunun

sonucunda ise, 47 ve 48 numarali bilesikler %39 ve %61 verimle olusturuldu (Sema 5).

7\ Au(l) %3 mol 7\ / \ 0
N 0O AgOTF%5mol Ny 0 N
- * OH
0 CHCI3/EtOH 0 o
H,C~ OEt CH,
7
47 (%39) 48 (%61)

Sema 5. 7’'in EtOH ve Au(l)/AgOTf katalizérleri ile reaksiyonu
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Bu bilgileri g6z o6nunde bulundurarak, asagidaki altin-katalizorligundeki basamakh
reaksiyon mekanizmasi 6nerildi. Onerilen katalitik déngi katyonik altin kompleksinin Ugli
baga olan T-aktivasyonu ile baglamaktadir. Elde edilen 51 numarali ara drinin alkin
fonksiyonel grubuna karbonil grubunun altin destegi ile intramolekiler katilmasi sonucu
metil-okzazin-1-on turevi 7 (veya 18) olusmaktadir (Sema 6). Daha sonraki basamakta, altin
() katalizérinlin T1r-koordinasyonu ile cift bag aktif edilir. Bu durum, alkol oksijeninin
nakleofilik saldirisini gergeklestirmesini saglayarak 47 numaral yariasetalin olugsmasina
neden olur. i¢ alkinlerin durumunda ise siklizasyon reaksiyonu sirasinda E ve Z okzazinon
izomerleri olusabilir. Fakat, biz sadece tek bir izomerin olustugunu gézlemledik. Yakin
zamanda, Michelet ve grubu™ ve digerleri*t:">273 segici olarak Z-laktonlarin olustugunu
gostermislerdir. Altin-alkin ara Grindne 51 karboksilik asitin anti intramolekuler katiimasi
sonucu sibstitisyonun endo pozisyonundan gerceklestigi 52 numarali ara Grin olusur. Altin
katalizorinin ayrilmasi sonucu ise Z-izomeri gozlemlenir. Bu yuzden, olugan okzazinon

turevlerinin konfiglirasyonunu endo olarak belirledik.
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Sema 6. EtOH katiimasi ile gergeklesen altin katalizérliglndeki intramolekiler siklizasyon

reaksiyonu igin dnerilen mekanizma

86



®

TUBITAK

3. Sonug¢

Pirolo-ve-indolo-okzazin-1-on turevleri icin genel bir sentetik yéntem gelistirildi. N-
propargil sidbstitie pirol ve indol karboksilik asit tdrevlerinin altin katalizérliginde
gerceklestirilen siklizasyon reaksiyonu ana basamak olarak belirlendi. Karboksilik asitin
hidroksil grubunun aktive edilmis Ucli bada saldirmasi sonucu 6-ekzo-dig siklizasyon
artnleri, okzazin-1-on tirevleri elde edildi. Bazi ekzo-siklik ¢ift baglarin TFA ile muamele
edilmesi sonucu endo-siklik Grtnler olusurken, bazilarinda izomerizasyon gergeklesmedi ve
DFT ile yapilan galismalar bu sonuglari destekledi. Ayrica, alkol egliginde gerceklestirilen
siklizasyon reaksiyonlarinda altin katalizérliglinde basamakli reaksiyon sonucu yari asetal
turevleri elde edildi.

4. Deneyler

4.1. 2,2,2-trikloro-1-(1H-pirol-2-il)etanon (11) sentezi.*>% Kuru eter (45 mL)
icerisindeki 2,2,2-trikloroasetil klorlir (25.5 mL, 0.227 mol) lzerine buz banyosunda 0 °C’de
pirol (14.3 mL, 0.206 mmol) damla damla eklendi ve olusan karisim 2 gun karigtirildi.
Reaksiyonun tamamlanmasindan sonra doygun tuzlu ¢oézelti (300 mL) bu reaksiyon
karisimina eklendi. Etil asetat (3 x 100 mL) ile ekstrakte edildi. Birlegtirilen organik faz
MgSOyq ile kurutulduktan sonra ¢oziicu ucuruldu ve 2,2,2-trikloro-1-(1H-pirol-2-il)etanon (43.6
g, %99) kahverengi kati olarak elde edildi. *H-NMR (400 MHz, CDCls) 6 9.60 (bs, 1H, —NH),
7.45 - 7.35 (m, 1H), 7.21 — 7.12 (m, 1H), 6.45 — 6.30 (M, 1H). 3C NMR (100 MHz, CDCls) &
173.2,127.2, 123.0, 121.2, 111.9, 94.9.

4.2. Metil-1H-pirol-2-karboksilat (12) sentezi.*?4 Metanol (50 mL) igerisindeki 11
(31.87 g, 0.150 mol) ¢ozeltisine, 3 saat ve 0 °C’de Na (3.46 g, 0.150 mol) metalinin metanol
(50 mL) kullanilarak hazirlanan NaOMe ¢o6zeltisi damla damla eklendi. Cézucu ugurulduktan
sonra seyreltik HCI (50 mL) kalan karisima eklendi. Karisim etil asetat (3 x 150 mL) ile
ekstrakte edilmesinden sonra MgSO; ile kurutuldu. Cézicl ucgurulduktan sonra ester 12
(16.5 g, %88) kahverengi kati olarak elde edildi. *H NMR (400 MHz, CDCls) d 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, CDCls) 6 162.0, 123.3, 122.5, 115.4, 110.4, 51.5.

4.3. Pirol ve indol tirevlerinin propargil reaksiyonu icin genel prosedir. DMF (10
mL) icerisindeki slbstitue metil-1H-pirol-2-karboksilat (5 mmol) ¢ozeltisine NaH (8 mmol)
katisi 0 °C’de yavas yavas eklendi. Olusan reaksiyon karigsimi oda sicakhginda 30 dakika
karistirildiktan sonra DMF (5 mL) icerisindeki propargil bromir ya da 1-bromobit-2-in (6
mmol) damla damla karisima eklendi. Reaksiyon karigimi oda sicakliginda 2 giin boyunca
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karistinldi. Karigima su (30 mL) eklendi ve EtOAc (3 x 40 mL) ile ekstrakte edildi. Birlegtirilen

organik faz doygun tuzlu ¢ozelti (4 x 25 mL) ile yikandiktan sonra MgSO. kullanilarak
kurutuldu. Cézicindn ugurulmasi sonucu ise propargil ester tirevleri elde edildi.

4.4. Metil-1-prop-2-inil-1H-pirol-2-karboksilat (13) sentezi.*¢% DMF (30 mL)
icerisindeki metil-1H-pirol-2-karboksilat (12) (12.02 g, 96.16 mmol) ¢ozeltisine NaH (3.46 g,
144.25 mmol) katisi 0 °C'de yavas yavas eklendi. Olusan reaksiyon karisimi oda
sicakhiginda 30 dakika kansgtirildiktan sonra DMF (10 mL) icerisindeki propargil bromur
(%80, 10.67 mL, 120.2 mmol) damla damla karisima eklendi. Reaksiyon karisimi oda
sicakhdinda 2 gin boyunca karigtirildi. Yukarida tarif edilen work-up yapildiktan sonra
propargil ester 13 agik sari yogun bir sivi olarak elde edildi (14.82, %94). *H NMR (400 MHz,
CDCl3) 6 7.04 (dd, Js4= 2.7 and Js3= 1.8 Hz, 1H, H-5), 6.89 (dd, Js4= 4.0 and J35= 1.8 Hz,
1H, H-3), 6.09 (dd, Js3= 4.0 Hz, J45= 2.7 Hz, 1H, H-4), 5.09 (d, 4J = 2.6 Hz, 2H, CHy), 3.73
(s, 3H, -OCHj3), 2.35 (t, 4J = 2.6 Hz, 1H, C=CH). *C NMR (100 MHz, CDCls) 6 161.5, 127.9,
121.6, 118.5, 108.6, 78.3, 73.8, 51.1, 38.1.

4.5. Esterlerin karboksilik asite hidrolizi icin genel prosediir. Metanol (5 mL)
icerisindeki propargil ester (5 mmol) ¢ozeltilerinin tzerine MeOH/H.O (20 mL) ¢o6ziclsu
icerisindeki K.COs (12 mmol) ¢dzeltisi eklendi ve reaksiyon karisimi 65 °C’de 1 gln isitildi.
Daha sonra, reaksiyon karigimi asidik olana kadar seyreltik HCI ¢ozeltisi eklendi. Su (30 mL)
eklendi ve EtOAc (3 x 80 mL) ile ekstrakte edildi. Birlestirilen organik fazlar MgSO; ile

kurutulduktan sonra ¢6zucu uguruldu ve ilgili asitler elde edildi.

45.1. 1-(prop-2-in-1-il)-1H-pirol-2-karboksilik asit (15) sentezi.” Metanol (5 mL)
icerisindeki 13 (2.02 g, 12.4 mmol) ¢Ozeltisinin Uzerine MeOH/H>O (40 mL) c¢bzucusu
icerisindeki Ko.COs (3.757 g, 27.24 mmol) c¢dzeltisi eklenerek yukarida tarif edildigi gibi
reaksiyon gergeklestirildi. 15 beyaz kati olarak izole edildi (1.67 g, %91). *H NMR (400 MHz,
CDCls) & 7.14 (dd, Js4 = 2.7 Hz, Js3 = 1.8 Hz, 1H, H-5), 7.08 (dd, Js4 = 4.0 Hz, J35 = 1.8 Hz,
1H, H-3), 6.16 (dd, Jas = 4.0 Hz, Js5 = 2.7 Hz, 1H, H-4), 5.11 (d, J= 2.6 Hz, 2H, -CH,), 2.39
(t, 4J = 2.6 Hz, 1H, C=CH). *C NMR (100 MHz, CDClz) & 165.9, 129.2, 120.9, 120.8, 109.1,
77.9,74.1, 38.4.

4.6. Karboksilik asitlerin altin katalizorliigiinde siklizasyon reaksiyonu icin genel
prosediir. Kloroform (5 mL) icerisindeki karboksilik asit (1 mmol) ¢ozeltisine %3 mol AuCls;
oda sicakliginda eklendi ve reaksiyon karisimi 2 saat boyunca karistirildi. TLC ile kontrol
edilen reaksiyonun tamamlanmasindan sonra ¢ozucu ugurularak siklizasyon urlnleri elde
edildi. Uygun ¢dzlcilerde kristalizasyon gergeklestirildi.

4.6.1. 3-Metilen-3,4-dihidro-1H-pirolo[2,1-c][1,4]okzazin-1-on (7) sentezi. Kloroform
(5 mL) icerisindeki 15 (75 mg, 0.5 mmol) ¢ozeltisine %3 mol AuCl; (4 mg) oda sicakliginda
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eklendi ve yukarida tarif edilen prosedur uygulandiktan sonra siklizasyon urtint 7 elde edildi.
Ham Urin hekzan atmosferinde kloroform icerisinde kristallendirildi. Renksiz igneler (72 mg,
%96), e.n. 65-67 °C. H NMR (400 MHz, CDCls) 6 7.13 (dd, Js7 = 4.0 ve Jss = 1.5 Hz, 1H,
H-8), 6.89 (dd, Js7 = 2.5 and Jss = 1.5 Hz, 1H, H-6), 6.34 (dd, J7s = 4.0 ve J76 = 2.5 Hz, 1H,
H-7), 5.02 (bd, 2Jgem = 2.2 Hz, 1H, H-1), 4.76 (bs, 2H, CHy), 4.70 (dt, 2J = 2.2 Hz, 4J;4=1.1
Hz, 1H, H-1°). *C NMR (100 MHz, CDCl5) & 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 (CsH7NO2) [M + H]* i¢in hesaplanan: 150.0550. Bulunan: 150.0556.

4.7. Metilen bilesiklerinin TFA katalizorliigiinde izomerizasyonu igin genel
prosediir. Kloroform (5 mL) icerisindeki siklizasyon Urinu (2 mmol) c¢ozeltisine fazla
miktarda trifloroasetik asit (TFA) (15 mmol) oda sicakliginda eklendi ve reaksiyon karigimi 1
gun boyunca karigtirildi. TLC ile kontrol edilen reaksiyonun tamamlanmasindan sonra
¢6zlcU disuk basing altinda uzaklastirildi. Su (50 mL) eklendikten sonra karisim etil asetat
(3 x 30 mL) ile ekstrakte edildi. Organik fazin birlestiriimesinden sonra MgSQ, ile kurutuldu.
Cozucunun ugurulmasiyla ilgili 1H-pirolo[2,1-c][1,4]okzazin-1-on turevleri elde edildi.

4.8. 3-Metil-1H-pirolo[2,1-c][1,4]okzazin-1-on (6) sentezi. Kloroform (5 mL)
icerisindeki 3-metilen-3,4-dihidro-1H-pirolo[2,1-c][1,4]okzazin-1-on (7) (0.27 g, 1.8 mmol)
cOzeltisine fazla miktarda trifloroasetik asit (TFA) (15 mmol) oda sicakliginda eklendi ve
yukarida tarif edilen prosedir uygulandiktan sonra 6 elde edildi. Kloroform/n-hekzan
¢Ozilcusilinden elde edilen renksiz igneler, e.n. 95-97 °C (lit. e.n. 92-94 °C%). H NMR (400
MHz, CDCl3) 6 7.11 (bd, Jschs =4.1 Hz, 1H, H-8), 6.97 (dd, Js7 = 2.5, Jsg = 1.5 Hz, 1H, H-6),
6.75-6.71 (m, 1H, H-4), 6.43 (dd, J7s = 4.1, J76 = 2.5 Hz, 1H, H-7), 2.08 (d, J = 1.1 Hz, 3H,
CHg). 3C NMR (100 MHz, CDCl5) 6 155.4, 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) igerisindeki
metil-1H-pirol-2-karboksilat (12) (0.300 g, 2.4 mmol) ¢ozeltisine NaH (92 mg, 3.8 mmol)
katisi ve DMF (2 mL) igerisindeki 1-bromobut-2-in (0.275 ml, 0.414 g, 3.1 mmol) ¢ozeltisi
eklenerek yukarida tarif edilen prosedir uygulandiktan sonra 16 elde edildi. Sari yogun sivi
(410 mg, %96). *H NMR (400 MHz, CDCls) 6 7.17-7.13 (m, 1H, H-5), 6.96 (dd, Jz4= 3.9 ve
Jss5= 1.8 Hz, 1H, H-3), 6.16 (dd, Ja3= 3.9 and Js5= 2.7 Hz, 1H, H-4), 5.11 (q, 5J14 = 2.4 Hz,
2H, CHy), 3.81 (s, 3H, —OMe), 1.85 (t, %Js1 = 2.4 Hz, 3H, -CHs). *C NMR (100 MHz, CDCls)
0 161.5, 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 (C10H1:NO>) [M + H]* hesaplanan:
178.0863. Bulunan: 178.0858.

4.10. 1-But-2-inil-1H-pirol-2-karboksilik asit (17) sentezi. Metanol (3 mL) igerisindeki
16 (0.354 g, 2 mmol) g¢ozeltisinin tGzerine MeOH/H.O (8 mL) ¢bzicusl igerisindeki K.CO3
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(0.607 g, 4.4 mmol) ¢dzeltisi ile hidroliz edilerek yukarida tarif edilen prosedir uygulandiktan
sonra 17 elde edildi. Metanolden elde edilen agik sari pellet (310 mg, %95), e.n. 133-135 °C
'H NMR (400 MHz, CD3; OD) 6 7.17 — 7.14 (m, 1H, H-5), 6.94 (dd, Js4= 3.9 ve J35= 1.8 Hz,
1H, H-3), 6.14 (dd, Ja3= 3.9 ve Jas= 2.7 Hz, 1H, H-4), 5.11 (q, %J14 = 2.4 Hz, 2H, CH,), 1.83
(t, 341 = 2.4 Hz, 3H, CH3). *C NMR (100 MHz, CDs;0D) ¢ 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 (CyHgNO2) [M - H]* hesaplanan: 162.0561. Bulunan:
162.0591.

4.11. (32)-3-Etiliden-3,4-dihidro-1H-pirolo[2,1-c][1,4]okzazin-1-on (18) sentezi.
Kloroform (4 mL) igerisindeki 17 (100 mg, 0.61 mmol) ¢bzeltisine %3 mol AuCls (5.5 mg) oda
sicakliginda eklendi ve yukarida tarif edilen prosedir uygulandiktan sonra 18 olustu. Bilesigi
temizlemek amaciyla diklorometan ve silika jel kullanilarak kolon kromatografi yapildi. Yogun
sivi (85 mg, %85). *H NMR (400 MHz, CDCls) 6 7.12 (dd, Js4= 4.0 and Js5= 1.4 Hz, 1H, H-
3), 6.86 (dd, Js4= 2.5 and Js3= 1.4 Hz, 1H, H-5), 6.31 (dd, Js3= 4.0 and Js5= 2.5 Hz, 1H,
H-4), 5.08 (qt, Ju,cus = 6.9 and *JucHz = 1.1 Hz, 1H, C=CH), 4.66 - 4.68 (m, CH,), 1.78 (dd,
Jchan = 6.9 Hz, SJcuschz= 1.1 Hz, 3H, -CH3). ¥*C NMR (100 MHz, CDCIls) & 155.8, 141.7,
1245, 118.6, 117.7, 111.4, 109.3, 46.2, 9.8. IR (ATR, cm) 1732, 1694, 1532, 1483, 1397,
1338, 1306, 1169, 1095, 1054, 964, 883, 735. HRMS (CgHgNO7) [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)
icerisindeki 18 (70 mg, 0.43 mmol) ¢bzeltisine fazla miktarda trifloroasetik asit (TFA) (15
mmol) oda sicakliinda eklendi ve yukarida tarif edilen prosedir uygulandiktan sonra
izomerik Urin 19 olustu. Bilesidi temizlemek amaciyla n-hekzan/EtOAc (3:1) ve silika jel
kullanilarak kolon kromatografi yapildi. Renksiz yodun sivi (15 mg, %21), ham verim %27.
'H NMR (400 MHz, CDClz) & 7.21 (bd, Js7 = 4.0, 1H, H-8), 7.07 (dd, Js7= 2.3 and Jss= 1.4
Hz, 1H, H-6), 6.82 (bs, 1H, H-4), 6.53 (dd, J78= 4.0 Hz, J76= 2.3 Hz, 1H, H-7), 2.48 (9, J =
7.3 Hz, 2H, CHy), 1.25 (t, J = 7.3 Hz, 3H, CHs). *C NMR (100 MHz, CDCls) 6 155.6, 146.0,
120.8, 116.7, 115.1, 112.8, 104.0, 24.2, 11.1. IR (ATR, cm) 3121, 2970, 2922, 1717, 1691,
1531, 1485, 1458, 1378, 1344, 1213, 1090, 1072, 1036, 1014, 936, 728, 630. HRMS
(CgH9NO») [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)
icerisindeki metil-4,5-dibromo-1H-pirol-2-karboksilat [74] (0.283 g, 1 mmol) ¢ozeltisine NaH
(0.036 g, 1.5 mmol) katisi ve propargil bromur (%80, 0.110 ml, 1.25 mmol) eklenerek
yukarida tarif edilen prosedur uygulandiktan sonra 20 elde edildi. Dietil eterden elde edilen
acik sari igneler (0.308 g, %96), e.n. 82-84 °C. *H NMR (400 MHz, CDClz) & 7.04 (s, 1H, H-
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yukarida tarif edilen prosedur uygulandiktan sonra 20 elde edildi. Dietil eterden elde edilen
aclk sari igneler (0.308 g, %96), e.n. 82-84 °C. 'H NMR (400 MHz, CDClz) 6 7.04 (s, 1H, H-
3), 5.30 (d, J = 2.5 Hz, 2H, CH,), 3.85 (s, 3H, —-OCHs), 2.32 (t, J = 2.5 Hz, 1H, C=CH). C
NMR (100 MHz, CDCls) 6 159.9, 123.2, 120.2, 113.1, 100.0, 77.5, 72.8, 51.7, 37.7. IR (ATR,
cmt) 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) icerisindeki 20 (0.294 g, 0.916 mmol) ¢ozeltisi MeOH/H.O (14 mL) ¢dzlcusu igerisindeki
KoCOs (0.278 g, 2 mmol) c¢ozeltisi ile hidroliz edilerek yukarida tarif edilen prosedir
uygulandiktan sonra 21 elde edildi. Dietil eterden elde edilen beyaz toz sekilli (0.254 g, %90)
e.n. 186-189 °C. *H NMR (400 MHz, CD30OD) 6 7.05 (s, H-3), 5.36 (d, J = 2.4 Hz, 2H, CH)),
2.75 (t, J = 2.4 Hz, 1H, C=CH). *C NMR (100 MHz, CDs;OD) 6 162.1, 125.3, 121.1, 113.7,
100.5, 78.9, 74.0, 38.4. IR (ATR,cm™) 3280, 2847, 1669, 1525, 1420, 1319, 1258, 1215,
1134, 980, 936, 890, 756, 697. HRMS (CsHsBraNO2) [M - HJ icin 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) igcerisindeki 21 (0.123 mg, 0.4 mmol) ¢ozeltisine %3 mol AuCls (3.6 mg)
oda sicakliginda eklendi ve yukarida tarif edilen prosedur uygulandiktan sonra 22 olustu.
CHCls/n-hekzandan elde edilen sari igneler (0.117 g, %95), e.n. 149-152 °C. *H NMR (400
MHz, CDCls) & 7.11 (s, 1H, H-8), 5.03 (bd, 2J1+ = 2.5 Hz, 1H, H-1), 4.75 (dt, 21+ = 2.5 Hz,
4J14 = 1.1 Hz, 1H, H-1'), 4.62 (bs, 2H, H-4). *C NMR (100 MHz, CDCls) 6 153.4, 147.2,
119.7, 119.5, 109.6, 102.3, 100.1, 45.4. IR (ATR, cm') 3134, 1726, 1670, 1536, 1460, 1388,
1340, 1303, 1261, 1193, 1128, 1075, 992, 895, 731. HRMS (CgHsBr.NO,) [M - HJ icin
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) icerisindeki 22 (70 mg, 0.43 mmol) ¢ozeltisine fazla miktarda trifloroasetik asit (TFA)
oda sicakhiginda eklendi ve yukarida tarif edilen prosedur uygulandiktan sonra izomerik trlin
23 olustu. Bilesigi temizlemek amaciyla n-hekzan/EtOAc (8:1) ve silika jel kullanilarak kolon
kromatografi yapildi. Kloroformdan elde edilen agik sari igneler (25 mg, %42), ham verim
%54, e.n. 187-190 °C. *H NMR (400 MHz, CDCls) 6 7.26 (s, 1H), 6.89 (bs, 1H), 2.20 (d, J =
1.0 Hz, 3H, CHs). 13C NMR (100 MHz, CDCl3) 6 153.3, 142.6, 117.7, 116.8, 105.0, 104.1,
103.2, 17.1. IR (ATR, cm') 3119, 1732, 1685, 1440, 1391, 1378, 1350, 1298, 1220, 1179,
1128, 1065, 992, 818, 773, 731, 629, 545. HRMS (CsHsBr.NO,) [M - HJ i¢in hesaplanan:
303.8614. Bulunan: 303.8639.
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4.17. Dimetil-3,5-dimetil-1H-pirol-2,4-dikarboksilat  sentezi.”> Metilasetoasetat
(17.2 ml, 0.16 mol) ve asetik asit (40 mL) ¢ozeltisine su (10 mL) icerisindeki NaNO; (5.52 g,
0.08 mol) ¢ozeltisi 0 °C’de 30 dakika boyunca eklendi. Olusan sari reaksiyon karigimi 2.5
saat 10 °C’de karistirildi. Daha sonra, Zn tozu (10.46 g, 0.16 mol) bu karisima yavas yavas
oda sicakliginda eklendi ve Zn tozunun tamamen reaksiyona girmesini saglamak icin 50 °C’
de 10 dakika isitildi. Isitma islemi 95 °C’ye kadar c¢ikarilarak 1 saat boyunca devam edildi.
Reaksiyon karigsiminin oda sicakligina gelmesinden sonra, sari ¢okelti toplandi ve buzlu su
(300 mL) ile yikanarak dimetil 3,5-dimetil-1H-pirole-2,4-dikarboksilat elde edildi. Acik sari toz
(7.6 g, %45). *H-NMR (400 MHz, CDCls) 6 9.26 (bs, 1H, NH), 3.79 (s, 3H, —-OMe), 3.75 (s,
3H, OMe), 2.48 (s, 3H, CHs), 2.44 (s, 3H, CHs). 1*C-NMR (100 MHz, CDCls) & 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.®®* DMF
(27 mL) icerisindeki dimetil 3,5-dimetil-1H-pirole-2,4-dikarboksilat (3.011 g, 14.26 mmol)
cozeltisine NaH (0.683 g, 28.45 mmol) katisi ve propargil bromur (%80, 2.23 mL, 24.95
mmol) eklenerek yukarida tarif edilen prosedir uygulandiktan sonra 24 elde edildi. Etil
asetattan elde edilen acgik sari kiibik kristaller (3.336 g, %94), e.n. 98-100 °C. *H NMR (400
MHz, CDCl3) 6 5.09 (d, Ji3 = 2.5 Hz, 2H, CH>), 3.80 (s, 3H, —OCHs3), 3.75 (s, 3H, OCH3),
2.54 (s, 3H, CHa), 2.46 (s, 3H, CHs), 2.21 (t, J31 = 2.5 Hz, 1H, H-3). 3C NMR (100 MHz,
CDCls) 6 165.8, 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) 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 igerisindeki 24 (1.226 g, 4.92 mmol) ¢ozeltisi MeOH/H>O (30 mL) ¢ozicusu
icerisindeki KoCO3 (1.5 g, 10.82 mmol) ¢ozeltisi ile hidroliz edilerek yukarida tarif edilen
prosedir uygulandi. Mono asit 25 bilesigini ayirmak i¢in n-hekzan/EtOAc (1:1) ve silika jel
kullanilarak kolon kromatografi yapildi. CHCls/n-hekzan ¢6zicustinden elde edilen beyaz toz
(0.185 g, %16), e.n. 165-167 °C. *H NMR (400 MHz, CD3COCD3) 6 5.34 (d, J13 = 2.5 Hz,
2H, CHz), 3.80 (s, 3H, —-OCHy), 2.85 (t, J31 = 2.5 Hz, 1H, H-3), 2.64 (s, 3H, CHa), 2.56 (s, 3H,
CHs). *C NMR (100 MHz, CDsCOCDs) 6 166.0, 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) 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) igerisindeki 25 (70 mg, 0.3 mmol) ¢ozeltisine %3 mol AuCl; (2.7

mg) oda sicakliginda eklendi ve yukarida tarif edilen prosedir uygulandi. Reaksiyon
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karisiminin *H-NMR spektrum analizi 26 ve 27 numarali siklizasyon Urtnlerinin olustugunu
go6sterdi. Daha sonra ham Urlinin oda sicakliginda kloroform igerisinde TFA kullanilarak
reaksiyonu gerceklestirildi ve 27 elde edildi. CHCls/n-hekzan ¢oziclsunden elde edilen agik
sari kubik kristaller (60 mg, %86), e.n. 182-184 °C. 'H NMR (400 MHz, CDCls) 6 6.56-6.58
(m, 1H), 3.79 (s, 3H, -OCHj3), 2.62 (s, 3H, CH3), 2.50 (s, 3H, CHs), 2.07 (d, J = 1.0 Hz, 3H,
CHs). 3C NMR (100 MHz, CDCls) 6 165.3, 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™) 1726, 1684, 1557, 1406, 1252, 1191, 1130, 1027, 983,
953, 786, 746. HRMS (C12H13NO4) [M + H]*igin hesaplanan: 236.0917. Bulunan: 236.0905.

4.21. Metil 1-(3-fenilprop-2-inil)-1H-pirol-2-karboksilat (28) 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) icerisinde ¢Ozuldu ve iyodobenzen (0.625 g, 3.06 mmol),
paladyum asetat (9 mg, 0.04 mmol), bakir iyodur (4.6 mg, 0.024 mmol), trifenil fosfin (15 mg,
0.057 mmol) bilesikleri bu ¢dzeltiye eklendi. Olusan karisim 24 saat 66 °C’de karistirildi.
Reaksiyon karisimi soguduktan sonra ¢ozicl disuk basing altinda uzaklastirildi. Kalan
kisma H>O (50 ml) eklendi ve etil asetat (3x 50 ml) ile ekstrakte edildi. Birlestirilen organik
faz MgSOQs ile kurutulduktan sonra ¢ozlici dusik basing altinda uzaklastirildi. Elde edilen
ham Grin (0.650 g), hegzan: etil asetat (5:1) ¢bziclisU ile silika jel kullanilarak kolon
kromatografi yapildi ve agik sari bilesik 28 sivi olarak elde edildi. (0.464 g, %67). 'H NMR
(400 MHz, CDCls) 6 7.38 — 7.34 (m, 2H), 7.25-7.21 (m, 3H), 7.16 (dd, Js4= 2.7 and Js3 = 1.8
Hz, 1H, H-5), 6.92 (dd, J34 = 4.0 and Js5 = 1.8 Hz, 1H, H-3), 6.11 (dd, Ja3 = 4.0 and Ja5 =
2.7 Hz, 1H, H-4), 5.32 (s, 2H, CHy), 3.75 (s, 3H, —OCH3).2*C NMR (100 MHz, CDCls) &
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
icerisindeki ester 28 (0.238 g, 1 mmol) ¢dzeltisine metanol kullanilarak hazirlanan 2 N KOH
(4 ml) ¢ozeltisi ve H,O (0.5 ml) eklendi. Yukarida bahsedilen prosedur uygulandiktan sonra
29 elde edildi. Kloroformdan elde edilen sari kibik kristaller (0.187 g, %83), e.n. 146-148 °C.
'H NMR (400 MHz, CDClz) & 7.40 — 7.36 (m, 2H), 7.27 — 7.22 (m, 4H, 3 arom. 1 pirol), 7.09
(dd, Jz4 = 4.0 ve J35 = 1.8 Hz, 1H, H-3), 6.17 (dd, Js3 = 4.0 ve J45 = 2.7 Hz, 1H, H-4), 5.32
(s, 2H, CH,). 3C NMR (100 MHz, CDCls) 6 166.1, 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™) 2868, 2624, 1663, 1534, 1441, 1326, 1266,
1114, 1075, 907, 752, 729, 689. HRMS (C14sH11NO2) [M - HJ i¢in hesaplanan: 224.0717.
Bulunan: 224.0724.

4.23. (32)-3-Benziliden-3,4-dihidro-1H-pirolo[2,1-c][1,4]okzazin-1-on (30) sentezi.
Kloroform (5 mL) igerisindeki 29 (100 mg, 0.44 mmol) ¢ozeltisine %3 mol AuCls (4 mg) oda

sicakliginda eklendi ve yukarida tarif edilen prosedir uygulandiktan sonra 30 olustu.
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CHCls/n-hekzan ¢oziiclisiinden elde edilen acik sari peletler (73 mg, %73), e.n. 86-88 °C. H
NMR (400 MHz, CDCls) 6 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). *C NMR (100
MHz, CDCls) 6 154.9, 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) 2920, 1718, 1684, 1532, 1483, 1395, 1308, 1252, 1163, 1064, 1017,
936, 857, 756, 729, 693. HRMS (C14H11NO>) [M + H]* i¢in 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) igerisinde ¢dzuldi ve 4-iyodotoluen (0.673 g, 3.06
mmol), paladyum asetat (9 mg, 0.04 mmol), bakir iyodir (4.6 mg, 0.024 mmol), trifenil fosfin
(15 mg, 0.057 mmol) bilegikleri bu ¢ozeltiye eklendi. Olusan karigim 24 saat 66 °C’de
karistirildi. Reaksiyon karigsimi soguduktan sonra ¢ozucu dusuk basing altinda uzaklastirildi.
Kalan kisma H>O (50 ml) eklendi ve etil asetat (3x 50 mL) ile ekstrakte edildi. Birlegtirilen
organik faz doygun tuzlu ¢ozelti (80 mL) ile yikandiktan sonra MgSO.ile kurutuldu ve ¢ozlicu
dusuk basing altinda uzaklastirildi. Elde edilen ham urin (0.695 g), hegzan: etil asetat (5:1)
¢bzucusu ile silika jel kullanilarak kolon kromatografi yapilarak 32 izole edildi. EtOAc
¢Ozlclsinden elde edilen sari kati (0.496 g, %64), e.n. 47-49 °C. 'H NMR (400 MHz,
CDCls) 6 7.26 (bd, J= 8.1 Hz, 2H), 7.18 (dd, Js4 = 2.7 ve Js3 = 1.8 Hz, 1H, H-5), 7.04 (bd, J
= 8.1 Hz, 2H), 6.92 (dd, Js4 = 3.9 ve Js35 = 1.8 Hz, 1H, H-3), 6.11 (dd, Js3 = 3.9 ve J45 = 2.7
Hz, 1H, H-4), 5.31 (s, 2H, CH>), 3.76 (s, 3H, —OCHj3), 2.27 (s, 3H, CH3). 3*C NMR (100 MHz,
CDCls) 6 161.6, 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) 2945, 1705, 1509, 1477, 1437, 14010, 1340, 1291, 1229, 1101,
1070, 808, 756, 733, 604. HRMS (C16H1sNO2) [M + H]* icin hesaplanan: 254.1176. Bulunan:
254.1187.

4.25. 1-[3-(4-metilfenil)prop-2-inil]-1H-pirol-2-karboksilik asit (33) sentezi. Metanol
icerisindeki ester 32 (0.120 g, 0.5 mmol) ¢ozeltisine metanol kullanilarak hazirlanan 2 N
KOH (7 mL) ¢dzeltisi ve H,O (0.5 mL) eklendi. Yukarida bahsedilen prosedir uygulandiktan
sonra 33 elde edildi. Kloroform ¢dziclUsinde elde edilen sari igneler (0.110 g, %97), e.n.
139-142 °C. 'H NMR (400 MHz, CDCls) 6 7.27 (bd, J = 8.0 Hz, 2H), 7.25 (dd, Js. = 2.7 ve
Js3 = 1.6 Hz, 1H, H-5), 7.09 (dd, Js4 = 3.9 ve J35 = 1.6 Hz, 1H, H-3), 7.05 (bd, J = 8.0 Hz,
2H), 6.16 (dd, Jas = 3.8 ve Jas = 2.7 Hz, 1H, H-4), 5.31 (s, 2H, CH,), 2.27 (s, 3H, CHa3). 1*C
NMR (100 MHz, CDClz) 6 166.2, 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®) 3200, 2924, 1725, 1667, 1430, 1332, 1251, 1106,
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1070, 811, 760, 732, 579. HRMS (C1sH13NO2) [M - H] i¢in hesaplanan: 238.0873. Bulunan:
238.0891.

4.26. Etil 1-prop-2-inil-1H-indol-2-karboksilat (36) sentezi.’®’” DMF (6 mL)
icerisindeki etil 1H-indol-2-karboksilat (0.7 g, 3.7 mmol) ¢ozeltisine NaH (0.142 g, 5.92
mmol) katisi ve DMF (3 mL) igerisindeki propargil bromur (%80, 0.431 ml, 5 mmol) ¢ozeltisi
eklenerek yukarida tarif edilen prosedir uygulandiktan sonra propargil indol tlirevi 36 elde
edildi. Petrolyum eter ¢éziiciinden elde edilen beyaz toz (0.830 g, %98), e.n. 64-66 °C. H
NMR (400 MHz, CDCls) 6 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, J13 = 2.5 Hz, 2H, CH»), 4.32 (q, J = 7.1 Hz, 2H, CHy), 2.17 (t, J= 2.5
Hz, 1H, C=CH), 1.33 (t, J = 7.1 Hz, 3H, CHj3). 3C NMR (100 MHz, CDCls) 6 162.0, 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)
icerisindeki 36 (0.475 g, 2.1 mmol) ¢bzeltisi MeOH/H,0 (10 mL) ¢dzlcusu igerisindeki K.COs
(0.636 g, 4.6 mmol) ¢ozeltisi ile hidroliz edilerek yukarida tarif edilen prosedir uygulandiktan
sonra indol karboksilik asit 37 elde edildi. Kloroformdan elde edilen renksiz igne (0.405 g, 2.0
mmol, %97), e.n. 194.0-198 °C (Lit. e.n. 190-193 °C). 'H NMR (400 MHz, CDCls) 6 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=7.4Hz, 1H), 5.39 (d, J= 2.1 Hz, 2H, CH,), 2.20 (t, J= 2.1 Hz, 1H, C=CH). 3C NMR (100
MHz, CDsOD) 6 164.8, 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) igerisindeki 37 (0.199 g, 1 mmol) ¢dzeltisine %3 mol AuCls (9.1 mg) oda sicakhginda
eklendi ve yukarida tarif edilen prosedir uygulandiktan sonra 38 elde edildi. CHCls/n-hekzan
¢ozlicislinden elde edilen acik sari igneler (197 mg, %99), e.n. 201-204 °C. *H NMR (400
MHz, CDCls) & 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, CH,), 4.74 (dt, 2J = 2.3 ve 4J = 1.1 Hz, 1H,
C=CH). BC NMR (100.6 MHz, CDCls) 6 156.2, 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™) 1729, 1664, 1534, 1476, 1459, 1352, 1313,
1243, 1164, 1136, 1079, 998, 869, 729. HRMS (C12HsNO2) [M + HJ]* icin 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)
icerisindeki 38 (0.127 g, 0.63 mmol) ¢dzeltisine fazla miktarda trifloroasetik asit (TFA) oda

sicakhginda eklendi ve yukarida tarif edilen prosedur uygulandiktan sonra izomerik Grtiin 39
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olustu. CHCls/n-hekzan ¢éziicusiinden elde edilen sari peletler (106 mg, %83), e.n. 205-206
°C. 'H NMR (400 MHz, CDCl3) 6 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). ¥C NMR (100 MHz, CDCls) & 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) 1732, 1559, 1539, 1458, 1406, 1351,
1328, 1248, 1166, 1135, 1069, 996, 809, 728. HRMS [M + H]* igin hesaplanan: 200.0706.
Bulunan: 200.0697.

4.30. Etil 1-but-2-inil-1H-indol-2-karboksilat (40) sentezi. DMF (3 mL) igerisindeki
etil 1H-indol-2-karboksilat (0.270 g, 1.4 mmol) ¢ozeltisine NaH (52 mg, 2.1 mmol) katisi ve
DMF (2 mL) igerisindeki 1-bromobut-2-in (0.126 ml, 0.190 g, 1.4 mmol) ¢ozeltisi eklenerek
yukarida tarif edilen prosedir uygulandiktan sonra propargil indol turevi 40 elde edildi.
Petrolyum eter ¢bézicusunden elde edilen beyaz kar tanesi kristalleri (0.240 g, %70), e.n. 66-
68 °C. 'H NMR (400 MHz, CDClz) 6 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, ®J14 = 2.4 Hz, 2H, CHy), 4.40 (q, J = 7.1 Hz, 2H, CH,), 1.75 (t,
5J41 = 2.4 Hz, 3H, CHj3), 1.42 (t, J = 7.1 Hz, 3H, CH3). *C NMR (100 MHz, CDCls) & 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) 3058, 2973, 1698, 1519, 1473, 1453, 1340, 1317, 1262, 1249, 1195, 1144,
1094, 1029, 822, 766, 736. HRMS (CisHisNO2) [M + HJ* icin hesaplanan: 242.1176.
Bulunan: 242.1174.

4.31. 1-But-2-inil-1H-indol-2-karboksilik asit (41) sentezi. Metanol (5 mL) igerisindeki
40 (0.307 g, 1.27 mmol) ¢ozeltisi MeOH/H.O (10 mL) ¢dzlcusu igerisindeki K.CO3 (0.387 g,
2.8 mmol) ¢dzeltisi ile hidroliz edilerek yukarida tarif edilen prosedir uygulandiktan sonra
indol karboksilik asit 41 elde edildi. Kloroform ¢dzliclsinden elde edilen beyaz igneler
(0.405 g, %97), e.n. 190-193 °C. *H NMR (400 MHz, CDCls) 6 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, 5J14 = 2.3 Hz, 2H, CHy), 1.68 (t, J41 = 2.3 Hz, 3H, CH3). 13C NMR (100 MHz, CDCls)
60 166.9, 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) 2851, 2513, 1654, 1518, 1482, 1438, 1264, 1206, 1142, 829, 733, 618 HRMS
(C13H11NO2) [M -HJ i¢in hesaplanan: 212.0717. Bulunan: 212.0767.

4.32. (32)-3-etiliden-3,4-dihidro-1H-[1,4]okzazino[4,3-a]indol-1-on (42) sentezi. Kloro-
form (4 mL) igerisindeki 41 (80 mg, 0.37 mmol) ¢ozeltisine %3 mol AuCls (3.4 mg) oda
sicakliginda eklendi ve yukarida tarif edilen prosedir uygulandiktan sonra 42 elde edildi.
CHCls/n-hekzan c¢oziiclistinden elde edilen sari peletler (77 mg, %96), e.n. 102-105 °C. H
NMR (400 MHz, CDCls) & 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, -CH-), 1.81 (dd, J = 6.8 ve J = 1.0 Hz, 3H, CHs3). *C NMR (100
MHz, CDCls) 6 156.8, 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™?) 2862, 1727, 1697, 1530, 1466, 1415, 1374, 1297, 1242, 1215,
1157, 1094, 1060, 812, 724. HRMS (Ci3H11NO2) [M + H]* i¢in 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) ige-
risindeki 42 (120 mg, 0.56 mmol) c¢ozeltisine fazla miktarda trifloroasetik asit (TFA) oda
sicakliginda eklendi ve yukarida tarif edilen prosedir uygulandiktan sonra izomerik triin 43
olustu. EtOAc ¢6zlcusunden elde edilen agik sari kati (25 mg, %21, ham verim %37), e.n.
96-98 °C. 'H NMR (400 MHz, CDCl3) 6 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, CH), 1.33 (t, J = 7.5 Hz, 3H, CH3). *C NMR (100
MHz, CDCls) 6 156.8, 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) 2918, 1724, 1691, 1536, 1459, 1408, 1351, 1245, 1169, 1134,
1039, 1013, 806, 728. HRMS (Ci3H11NO2) [M + H]* igin hesaplanan: 214.0863. Bulunan:
214.0873.

4.34. Etil 3-formil-1-prop-2-inil-1H-indol-2-karboksilat (44) sentezi. DMF (6 mL)
icerisindeki etil 3-formil-1H-indol-2-karboksilat [77] (0.600 g, 2.76 mmol) ¢ozeltisine NaH (0.1
g, 4.14 mmol) katisi ve DMF (3 mL) icerisindeki propargil bromur (%80, 0.31 ml, 3.6 mmol)
¢ozeltisi eklenerek yukarida tarif edilen prosedur uygulandiktan sonra propargil indol tirevi
44 elde edildi. Kloroformdan elde edilen beyaz igneler (0.510 g, %72), e.n. 119-122 °C. H
NMR (400 MHz, CDClz) 6 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, CHy), 455 (q, J = 7.1 Hz, 2H, CHy), 2.33 (t, J = 2.4 Hz, 1H), 1.49 (t, J = 7.1 Hz,
3H, CH3).2C NMR (100 MHz, CDCls) 6 188.5, 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®) 3247, 2121, 1698, 1655,
1510, 1474, 1428, 1364, 1270, 1246, 1212, 1169, 1142, 1039, 1013, 814, 785, 705. HRMS ¢
(C15H13NO3) [M+H] * igin hesaplanan: 256.0968. Bulunan: 256.0975.

4.35. 3-Formil-1-prop-2-inil-1H-indol-2-karboksilik asit (45) sentezi. Metanol (4 mL)
icerisindeki 44 (0.255 g, 1 mmol) ¢ozeltisi MeOH/H.O (10 mL) ¢dzlcusu igerisindeki K.CO3
(0.304 g, 2.2 mmol) ¢ozeltisi ile hidroliz edilerek yukarida tarif edilen prosedir uygulandiktan
sonra indol karboksilik asit 45 elde edildi. Kloroform ¢oézlictusunden elde edilen sar toz
(0.220 g, %97), e.n. 190-193 °C. *H NMR (400 MHz, CD3COCDg) 6 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, CH,), 2.77 (t, J = 2.5 Hz, 1H, C=CH). C
NMR (100 MHz, CDsCOCDs3) 6 188.9, 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) 3264, 2375, 2315, 1685, 1559, 1518, 1458,
1373, 1333, 1272, 1252, 1215, 1176, 1040, 898, 810, 744, 679. HRMS (Ci13HgNO3) [M+H]*
icin hesaplanan: 228.0655. Bulunan: 228.0658.

4.36. 3-Metilen-1-o0kzo-3,4-dihidro-1H-[1,4]okzazino[4,3-a]indol-10-karbaldehit
(46) sentezi. Kloroform (5 mL) igerisindeki 45 (150 mg, 0.66 mmol) ¢dzeltisine %3 mol AuCls
(6.0 mg) oda sicakhiginda eklendi ve yukarida tarif edilen prosedir uygulandiktan sonra 42
elde edildi. CHCIs/n-hekzan ¢bzucusinden elde edilen turuncu peletler (138 mg, %92), e.n.
193-194 °C. *H NMR (400 MHz, CDCls) 6 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, CHy), 4.95
— 4.92 (m, 1H, C=CH). C NMR (100 MHz, CDCl;) 6 187.7, 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) 3034, 2848, 1735,
1648, 1535, 1471, 1426, 1310, 1251, 1206, 1158, 1109, 1043, 997, 866, 844, 746. HRMS
(C13H9NO3) [M + HJ* icin hesaplanan: 228.0655. Bulunan: 228.0657.

4.37. 1-Prop-2-inil-1H-pirol-2-karboksilik asit (15) bilesiginin altin(l) ve etanol
esligindeki reaksiyonu. 1-(2-okzopropil)-1H-pirol-2-karboksilik asit (48) olusumu. Kuru
kloroform (5 mL) igerisindeki 15 (0.149 g, 1 mmol) ¢dzeltisine %3 mol 1,3-bis (2,6-di-
isopropilfenil)imidazol-2-yliden altin(l) (18.6 mg), %5 mol AgOTf (12.8 mg) ve EtOH (1
mmol, 58 uL) eklendi. Olusan reaksiyon karigimi oda sicakhginda 1 gun kangtiriidi. TLC ile
kontrol edilen reaksiyonun tamamlanmasindan sonra ¢6zicl ugurularak ham Urin elde
edildi. Ham Griintn *H NMR spektrum analizi sonucunda 47, 48, ve 7 Urlnler sirasiyla %51,
%39, and %10 verimleriyle elde edildi. 47 numarali bilesigin *H NMR spektrum datalari
reaksiyon karisiminin spektrumundan cikarildi. Ham uriintin n-hekzan/EtOAc (5:1) ve silika
jel ile kolon kromatografi yapilmasi sonucunda 45 izole edildi. Kloroform ¢ézicusunden elde
edilen acgik sari igneler (147 mg, %88), e.n. 140-142 °C. *H NMR (400 MHz, CDCl3) 6 7.17
(dd, Jzs= 4.0 and J3s5= 1.7 Hz, 1H, H-3), 6.85 (dd, Js4= 2.6 and Js3=1.7 Hz, 1H, H-5), 6.28
(dd, Jaz= 4.0 Hz, J45= 2.6 Hz, 1H, H-4), 5.06 (s, 2H, CH>), 2.22 (s, 3H, CHa). 13C NMR (100
MHz, CDCls) 6 202.4, 166.0, 130.8, 121.2, 120.5, 109.4, 58.4, 26.8. IR (ATR, cm) 2917,
2868, 2587, 1731, 1646, 1533, 1470, 1432, 1328, 1274, 1174, 1114, 1081, 927, 747, 605,
581, 547. HRMS (CgHsNO3) [M+Na]* igin 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). *H NMR
(400 MHz, CDCls) 6 7.14 (dd, Jza= 4.0 ve J35= 1.6 Hz, 1H, H-3), 6.85 (dd, Js4= 2.6 ve Js3
=1.6 Hz, 1H, H-5), 6.29 (dd, Js3 = 4.0 Hz, J45 = 2.5 Hz, 1H, H-4), 4.17 (d, AB sisteminin A
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kismi 2J = 12.8 Hz, 1H, NCH), 4.12 (d, AB sisteminin B kismi, 2J = 12.8 Hz, 1H, NCH>),
3.81-3.67 (m, 2H, —~OCH>), 1.67 (s, 3H, CHs), 1.10 (t, J = 7.1 Hz, 3H, CHa).

4.39. 1-prop-2-inil-1H-pirol-2-karboksilik asit (15) bilesiginin altin(l) ve CDsOD
esliginde reaksiyonu. Kuru kloroform (5 mL) icerisindeki 15 (0.149 g, 1 mmol) ¢dzeltisine
%3 mol 1,3-bis (2,6-di-izopropilfenil)imidazol-2-yliden altin(l) (18.6 mg), %5 mol AgOTf
(12.8 mg) ve CDs;OD eklendi ve yukaridaki prosedir uygulandi. Ham Grinin *H NMR
spektrum analizi sonucunda 49a/49b ve 50a/50b Urunler sirasiyla %65 ve %35 verimleriyle
elde edildi. 49 numarali bilesigin *H NMR spektrum datalari reaksiyon karigiminin
spektrumundan c¢ikarildi. Daha sonra ham Grunun n-hekzan/EtOAc (5:1) ve silika jel ile kolon

kromatografi yapilmasi 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). *H NMR (400 MHz, CDCl3) 6 7.13 (dd, Js4= 3.9 ve Jss= 1.2 Hz, 1H, H-3), 6.87 (bs,
1H, H-5), 6.32 (dd, Ja3= 3.9 Hz, Js5 = 2.5 Hz, 1H, H-4), 4.20 (d, AB sistemin A kismi, J =
12.9 Hz, 1H, NCH), 4.16 (d, AB sistemin B kismi, J = 12.9 Hz, 1H, NCH), 1.69 (s, 3H,
CHg), 1.68 (t, 2Jup = 1.6 Hz, 2H, CH:D). *C NMR (100 MHz, CDCls) 6 157.6, 145.5, 124.4,
117.3, 110.0, 102.7, 51.8 (CH2), 49.4 (h, Jcp = 21.7 Hz, OCDs), 20.8 (CHz), 20.6 (t, Jcp =
19.8 Hz, CH:.D).

4.41. 1-(2-Okzopropil)-1H-pirol-2-karboksilik asit (50a ve 50b (31/69 oranla)). H
NMR (400 MHz, CDCls) 6 7.08 (dd, Js4= 4.0 ve J35= 1.7 Hz, 1H, H-3), 6.76 (bdd, Js4 = 2.5
ve Js3 = 1.7 Hz, 1H, H-5), 6.18 (dd, J43= 4.0 Hz, J45= 2.5 Hz, 1H, H-4), 4.96 (s, 2H, NCH>),
2.12 (s, 3H, CHg), 2.10 (t, 2Jup = 2.2 Hz, 2H, CH;D). *C NMR (100 MHz, CDCl;) & 202.4,
165.9, 130.8, 121.2, 120.5, 109.4, 58.4, 26.8 (t, Jcp = 20.1 Hz).

4.42. 3-Metilen-3,4-dihidro-1H-pirolo[2,1-c][1,4]okzazin-1-on (7) bilesiginin altin(l)
ve EtOH esligindeki reaksiyonu. Kuru kloroform (5 mL) igerisindeki 7 (0.149 g, 1 mmol)
cozeltisine %3 mol 1,3-bis (2,6-di-isopropilfenil)imidazol-2-yliden altin(l) (18.6 mg), %35 mol
AgOTf (12.8 mg) ve EtOH eklendi ve yukaridaki prosedir uygulandi. Ham Griinin *H NMR

spektrum analizi sonucunda 47 ve 50a urunleri sirasiyla %69 ve %31 verimleriyle elde edildi.
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VI. BOLUM

indolizin, Pirolo[1,2-a]pirazin, Pirolo[1,2-a]pirazinon Tiirevlerinin
Sentezi ve Olusum Mekanizmalarinin Hesapsal Olarak

Modellenmesi

1. Giris

Projenin bu béliminde N-propargil karbaldehitin farkli primer aminlerle olan
reaksiyonlari incelendi. Kullanilan aminin yapisina bagh olarak farkli Urianler elde edildi.
Ornegin, azot atomuna bagli olan grup primer bir karbon atomu iceriyorsa siklizasyon
tepkimeleri gergceklesmekte ve kapanma urlninde azot atomu halka icerisine yerleserek
pirolo-pirazin tlrevleri olusmaktadir. Eger alkil grubu tersiyer bir karbon atomu iceriyorsa bu
kez de siklizasyon gerceklesmekte ancak azot atomu halka disinda kalirken, alkin grubunun
uc karbon atomu halka icerisine yerlesmektedir. Bu farkl tepkimeleri daha iyi anlamak igin
bir dizi reaksiyon yapildi ve sistem modellenerek mekanizma kuantum kimyasal ydntemler

kullanilarak ¢dzilmeye calisildi.

2. Yapilan GCaligmalar

Oncelikle baglangic maddesi 3'li elde etmek amaciyla pirole Vilsmeier Haack reaksiyonu
uygulandi ve pirol karbaldehit 2 %71 verimle sentezlendi. Ardindan pirol karbaldehitin NaH
esliginde propargil bromir ile muamelesi sonucunda 3, %70 verimle elde edilmistir. (Sema
1).

N kuru eter, 0 °C NaH, DMF N

[ pochoME ) BTN Y

|
H 0°C (@]
A
%71 %70
1 2 3

Sema 1. N-Propargil pirolkarbaldehitin sentezi
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Aldehit 3 sentezlendikten sonra ilk asamada bazik ortamda amonyak ile tepkimeye

sokuldu. 24 saat etanol icerisinde geri sogutucu altinda kaynatildiktan sonra kapanma Urina

pirolo[1,2-a]pirazin turevi 4 %81 verimle elde edildi (Sema 2) .

EOH [\
* NHy + Cs2C0s Zaeoaen SN \

\\(N

o //ﬂf/

CHs
%81
4
/I N\, HNTNF 5,00, —EOH
NI 78 °C, 24 sa
Q
NV
A
CH3
%72
3 4
[ D4 NN # Cs,CO, MeOH
N™ | R 65 °C, 24 sa
0
N
A
CH3
%81
3 4

Sema 2. Propargil pirol aldehit 3 ‘lin gesitli aminlerle kapanma reaksiyonlari.

Propargil amin ve alil amin ile bazik ortamda yapilan kapanma denemelerinde de 4 nolu
kapanma Urin0 yaklasik olarak ayni verimlerle sentezlendi. Ancak burada dikkat ¢eken bir
nokta azot atomuna bagl olan alil ve propargil gruplarinin molekilden uzaklasmig olmalaridir
(Sekil 2).

Reaksiyonun internal alkinlerle yurlylp yurimeyecegini géormek Uzere 3 nolu bilesik
Sonogashira kosullarinda iodobenzen ile tepkimeye sokuldu ve 5 nolu kenetlenme Grini
%59 verimle sentezlendi. 5 numarali molekul propargil bromdr ile Cs,COsz varliginda

tepkimeye sokuldu ve benzo-pirolo[1,2-a]pirazin 6 %65 verimle elde edildi (Sema 3).
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Pd(OAc),, Cul

I\, @| __PPhy @
N | DIPA, kuru THF N (I)

Q 66 °C, 3 sa,
\\ N, atmosferinde \\
3 %59 5
/\ /\
N (ID + ///\NHZ + 082003 M» N \
. 65°C, 24sa N
AN

6 %65

Sema 3. 5 ve 6 nolu bilesiklerin sentezi

Bu tepkimeden de goruldigu gibi internal alkin benzer kosullarda reaksiyona girerek pirolo-
pirazin tlrevi 6’y1 olusturmaktadir. Kapanma reaksiyonuna ¢ozlcu etkisinin olup olmadigini
anlamak icin reaksiyon kuru THF, DMF ve asetonitril gibi aprotik ¢ozlculerde ve bazik
ortamda yapildi. Beklenen kapanma Urinunin olusmadigdi yerine ¢ézlcuye bagli olarak farkli

oranlarda alkin-allen izomerizasyon urind 7’nin olustugu anlasildi (Sema 4).

7\ kuru THE . // \ O\'
+ + Cs,CO, —RUMU THE
Q\M HN G Y ©%200s 56 2408 N7
NN
AN

Q
X X
%92 %8
3 3 7
/\ _kuru DMF_ // \
+
N T HNTNG T ©52C08 G5ec 240 SN
N Lo
A
3 7
]\ . Co.CO kuru asetonitril /' \ 7\
— >
N7 H2N\+ S2Y3 "g1ec,245a N 1Y N7 ]
0 g\o Q
A A
%64 %36

w
~

Sema 4. N-Propargil karbaldehitin farkl aprotik ¢ozlicilerde tepkimeleri
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Bazin (Cs2COs) bu reaksiyona olan etkisini daha iyi anlamak igin reaksiyon baz
kullanmadan oda sicakliginda metanol igerisinde gercgeklestirildi. Reaksiyon karisimi
incelendigi zaman anaurun olarak imin 8’in %70 verimle olustugu belirlendi. Kapanma urana
ise %19 verimle olugsmaktadir. Bir kisim cikis bilesidi ise tepkimeye girmeden reaksiyon
ortaminda kalmistir. Buradan reaksiyonun imin Uzerinden yurudugu kanaatine variimistir.

(Sekil 5).

/ \ MeOH _ // \ / \ / \
TP PNTONS 25ec24sn N R B Vi R
S oL LT
X X N
R CHs A A
%19 %11 %70
3 4 3 8

Sema 5. N-propargil karbaldehitin bazsiz ortamda ve oda sicakliinda reaksiyonu

Reaksiyonun sinirlarini belirlemek tzere 3 nolu aldehit diz zincirli aminlerle tepkimeye
sokuldu. Metil amin ve etil amin ile yapilan reaksiyonlarda beklenmeyen kapanma Urini 9

ve 10’un ¢ok az bir verimle olustugu gozlendi. (Sekil 6).

izole verim: %10

/) NH,—CH,CH ccoM—eOH>/\ O
+ NP2mL MM Hs + L8903 65°C 248a N

10
izole verim: %8

Sema 6. N-propargil karbaldehitin metin ve etil amin ile retaksiyonu

Calismanin ikinci kisminda N-propargil karbaldehit 3 bazik ortamda hacimli gruplar
iceren aminlerle tepkimeye sokuldu. Elde edilen Urunlerde azot atomuna bagli olan hacimli

alkil grubunun halka diginda kaldigi spektroskopik verilerle belirlendi (Sekil 7).
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/ \ /\
N | N CSZCO3 N \
Q EtOH, 78 °C ~
\\ NH, 18 sa
HN
3
1
%71
/\ / \
N +/@H2 G205 “n |
o EtOH, 78 °C S
N 16 sa
N HN\\<
3 %63
12

Sema 7. N-propargil karbaldehitin hacimli aminlerle tepkimesi

Azot atomuna bagh alkil grubunun reaksiyona etkisini anlamak Uzere teorik ¢alismalar
yapildi.

3. Teorik Hesaplamalar

indolizin, pirolo[1,2-a]pirazin, pirolo[1,2-a]pirazinon tirevlerinin olusum mekanizmalari
teorik hesaplamalar yapilarak aydinlatildi.

Metod

Hesaplamalar Gaussian 09°% programi kullanilarak yapildi. Reaktant, gegis konumu (TS),
ara UrGn ve urlnlerin geometri optimizasyonu ve frekans hesabi, gaz fazinda, B3LYP’
(Becke-3-parameter-Lee-Yang-Parr) hibrit fonksiyonunda ve 6-31+G(d,p) temel kiimesinde
gerceklestirildi. Gegis konumunun ilgili reaksiyonun gegis konumu oldugunu teyit etmek
amaciyla IRC?8 (intrinsic reaction coordinate) hesabi yapildi. Cozlcl etkisini dahil etmek
amacilyla CPCM?® (conductor-like polarizable continuum model) yontemi kullanilarak
B3LYP/6-31+G(d,p) seviyesinde tek nokta enerji hesaplamalari yapildi. Gibbs serbest enerii
degerleri kullanilarak onerilen mekanizmalar i¢in potansiyel enerji yuzeyleri gizildi.

Pirolo[1,2-a]pirazin Tiirevinin Olugsumu

Pirolo[1,2-a]pirazin tUrevinin olugsumu igin 6nerilen mekanizma Sekil 8'de gosterilmigtir.
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/A ]\ . N~ TSt ]\ ts2 [\
N™ N™ 2 MeOH N MeOH N |
S gxo \OH g\#N\/\
3 7 14 15~
TS3
R R [
NN+ N <—/ N | <L4/ \N
NH \\(N NHy I %\/\ NH; > \\(@ﬁ/\
18 4 17 16°

Sema 8: 3-Metil-pirolo[1,2-a]pirazinin olusumu igin énerilen mekanizma
imin Olusumu

Deneysel bolimde de belirtildigi gibi, pirolo[1,2-a]pirazin tlrevinin olusumu imin ara
ariin Uzerinden ilerlemektedir. Bu amagla, imin olusumu hem ¢6zicl olarak kullanilan

metanol katalizliginde hem de katalizérsuz olarak incelendi.

ilk basamak alil aminin, 7 numarali yapidaki karbonil karbonuna nikleofilik atagi ile
tetrahedral araiiriin olusumunu igermektedir. ikinci basamakta ise suyun cikisiyla birlikte imin

trevi 15 olusmaktadir.

ilk basamak igin aktivasyon bariyeri 38.8 kcal/mol olarak hesaplanirken, metanol
katalizérligunde bariyer 26.4 kcal/mol’e kadar dismustur. Bu sonug dogrultusunda, deneyde
kullanilan ¢6zicu metanolin gecis konumuna kararlik kazandirdigi godzlemlenmistir.
Metanolin aktivasyon bariyerini disurmesi 3 faktére bagh olarak agiklanabilir; (1) 6-tyeli
halka igceren gecis konumunun 4-uyeli halka iceren gecis konumundan daha kararli olmasi
(2) karbonil grubunun, metanolle yapilmis oldugu hidrojen bagdi sonucunda aktivasyonu (3)
alil aminin metanolle yapmis oldugu NH-OH bagdi sonucunda nukleofilik 6zelliginin artmis
olmasi (Sekil 9).
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LS 5

Ve
OH
TS1 TS2
Aktivasyon bariyeri: 38.8 kcal/mol 31.6 cal/mol

|

t

@/ e I\ H
H-- O\CH3 \ \.H/’ 8

TS1-metanol katalizérligiinde TS2-metanol katalizorliigiinde
Aktivasyon bariyeri 26.4 kcal/mol 17.4 kcal/mol

Sekil 9: Metanol katalizérliglinde ve katalizorsliz imin olusumu i¢in 6nerilen gecis konumlari

ikinci basamakta metanol katalizérii esliginde ve katalizorsiiz hesaplanan aktivasyon
bariyerleri sirasiyla 17.4 ve 26.4 kcal/mol olarak bulunmustur. Potansiyel enerji yuzeyi Sekil

10° da gosterilmektedir.

35
752 154 TS5
26.4 - = S
25 0 P c D
rl ‘I 1 ! | ! : !
2 P ;oo P Lo
g 20 ! \ : ! ! \ ! \
= 1 \ 1 1
T 15 ! 146 l‘ P o
= J N 1 \ ! 1 ! 1
e ' PC : 753 ! i o
= 10 | (14+MeOH)g7 ' 8.4 [ b
(0] 1 - 1 1
5« ' RC (14+MeOH) \ P ' ' Py
7 ! 12.0 Lo ' '. o
2 0 ‘- ' \ ! ! : !
S 0 -- PC (15+MeOR) . \ ! ' . ‘.
2 RC (7+13+MeOH) Voo V46 ! i ! -
s 5 N \ o \ ' .
3 65 v JRCI6H3N gy +10.0
-10 15 [ S3T 1 -
Lo PC(17+13)\ | PC (4+18)
-15 16 \‘_ _',
-17.2
-20 RC (17+13)

Reaksiyon Koordinati

Sekil 10. Pirolo[1,2-a]pirazin i¢in metanolde olusturulan potansiyel enerji yuzeyi ve relatif

Gibbs serbest enerji degerleri
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Halkalasma reaksiyonu imin grubunda bulunan azot atomunun allenin merkez
karbonuna atagi ile TS3 Uzerinden ilerlemektedir. Bu basamak igin hesaplanan aktivasyon

bariyeri 14.9 kcal/mol olarak bulunmustur (Sekil 10).

Pirolo[1,2-a]pirazin tdrevi 4’Gn olusum reaksiyonu sonucunda alinan GC érnedinde yan
Urdn olarak dialil amin gozlenmistir (Sekil 11). Bu amagla TS4 ve TS5 gecis konumlarinin
optimizasyonu alil amin katalizérliginde hesaplanmistir (Sekil 12). Alil amin yerine metanol
katalizor olarak kullanilirsa yan urin olarak alil metil eter gézlenmesi gerekmektedir; ancak

GC'’de boyle bir yapi gdézlenmemistir.

‘J;J‘.l;

Ll

Sekil 11 GC analizi ile dialilamin olusumunun belirlenmesi

f ¥ K t
H
— (;\Dl A NG S ﬁ N\
Q }N H = H
N \/\ C H \_N_~ X
TS5

Sekil 12. Dialilamin olusumu igin gegis kompleksi

Pirolo[1,2-a]pirazin tlrevi 4’Un olusumu igin optimize olmus yapilar Sekil 13'de

gOsterilmektedir.
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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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PC(4+18)

Sekil 13. 3-Metil-pirolo[1,2-a]pirazinin olugsumu ic¢in optimizasyonu yapilan molekuller. Bag

uzunluklari angstrom, bag acilari ise derece olarak verilmigtir.
Pirolo-pirazinon tiirevinin olugsumu

Pirolo-pirazinon tirevinin olusumu igin 6nerilen mekanizma Sekil 14’de gdsterilmektedir.
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N == N ~— W o~ N
N N N
CHs CHs CH CH;
3 H/OQ '/@
H

Sekil 14. Pirolo-pirazinon olusum mekanizmasi

indolizin Olusumu

Deneysel c¢alismamiz sonucunda, adamantil amin gibi buyuk hacimli aminler
kullanildiginda olusan iskelet degismektedir. Pirolo-pirazin halkasi yerine indolizin halkasi
olusmaktadir. indolizin halkasi icin dnermis oldugumuz mekanizma imin olusumunu
icermemektedir. Alil amin 7 numarali yapida bulunan karbonil karbonu yerine, molekulin

allen kisminin merkez karbonuna atak etmektedir (Sekil 15).

B N B B
N~ TS6_ "N” Yy TS7 N TS8 N
© - - |
X—\ S/QHZ ™ MeOH ™
H,N ) -H0
2 H,N HN HN

+
\ @ \
Sekil 15. indolizin olusumunda ara Uriinler

indolizin tlrevi 11 igin olusturulan potansiyel enerji ylizeyi Sekil 16'da gosteriimektedir.

Optimize olmus molekller ise Sekil 17°de gosterilmektedir.
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3 ; 20 '. 22.4
2 0 : ‘1‘ S
:E r’ 1‘ r’ l-|
2 10 h ' 'n' \
i 1
s '. ;oo
2 RC(7+19) | / \
3 H -9.2) '
= 10 V91 ~RC \
[t 1
% 0 16.0 (21+MeOH) '
= \-27.0
-30 PC(11+MeOH+H,0)
-40 Reaksiyon Koordinati

Sekil 16. indolizin tiirevi igin metanolde olusturulan potansiyel enerji yiizeyi ve relatif Gibbs
serbest enerji degerleri

RC(7+19) TS6
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20 TS7

21 RC(21+MeOH)

TS8 PC(11+MeOH+H0)
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Sekil 17. indolizin tlrevinin olusumu igin optimizasyonu yapilan molekdiller. Bag uzunluklari

angstrom, bag acllari ise derece olarak verilmigtir.

4. Deneyler

4.1. 1H-pirol-2-karbaldehit (2). 26.1 g, 0.17 mol POCI; ve 13.6 g, 0.19 mol DMF, 100
mL kuru eter icinde ¢6zuldi ve tzerine 0 °C'de 11.6 g, 0.17 mol pirol damla damla ilave
edildi. Reaksiyon karisimi 16 saat boyunca oda sicakliinda karistirildi. Cézicl disik
basing altinda uzaklastirildiktan sonra, elde edilen karisim doymus Na.COs ile nétr hale
getirilip Uzerine EtOAc (5 x 100 mL) ilave edilerek ekstraksiyon yapildi. Organik fazlar
toplandi ve (3 x 50 mL) doygun tuzlu su ile yikanip, MgSOQOys ile kurutuldu. Cézici disuk
basing altinda uzaklastirilarak 1H-pirol-karbaldehit! (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) igerisindeki karisimina 0 °C’de NaH (3.95 g, 0.165 mol) azar azar ilave edildi.
Reaksiyon karigimi 0 °C’de 20 dakika karistirildi. Propargil bromarin (15 g, 0.126 mol) DMF
(20 mL) icerisindeki ¢ozeltisi reaksiyon karisiminin Uzerine damla damla ilave edildi.
Reaksiyon karisimi oda sicakliginda 16 saat boyunca karistirildiktan sonra, ¢6ziictu disuk
basing altinda uzaklastirilip, su (100 mL) ilavesi yapildi. Karisimin Uzerine etil asetat (3 x 100
mL) ilave edilerek ekstraksiyon yapildi. Organik fazlar toplandi ve (4 x 50 mL) doygun tuzlu
su ile yikanip, MgSOs ile kurutuldu. Cézicu dusuk basing altinda uzaklastirildiktan sonra,
olusan 1-(Prop-2-inil)-1H-pirol-2-karbaldehit!, hekzan/EtOAc (5:1) ile kolon kromatografisi
yapilarak saflastirildi (9.13 g; %70). *H NMR (400 MHz, CDCls) 6 9.55 (bd, J = 0.8 Hz, 1H, -
CHO), 7.27 (bs, 1H, H-5, -CH), 6.96 (dd, J34 = 4.0 Hz, J35 = 1.7 Hz, 1H, H-3, -CH), 6.28 (dd,
Jaz = 4.0 Hz, J45 = 2.5 Hz, 1H, H-4, -CH), 5.21 (d, J13 = 2.6 Hz, 2H, H-1’, -CHy), 2.47 (t, J3,r
= 2.6 Hz, 1H, H-3',-CH). *C NMR (100 MHz, CDCl;) 6 179.6, 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) ¢d6zlldikten sonra Uzerine
propargil amin (0.32 mL, 5.0 mmol) ve Cs,CO3 (1.63 g, 5.0 mmol) ilave edildi. Reaksiyon
karisimi 24 saat boyunca 65 °C’de karistirildi. Cézlicu dislk basing altinda uzaklastirildiktan
sonra, karigim 50 mL su ile seyreltildi ve etil asetat (3 x 50 mL) ile ekstraksiyon yapildi.
Organik fazlar toplandi ve (3 x 50 mL) doygun tuzlu su ile yikanip, MgSQ, ile kurutuldu.
GoOzlcu disuk basing altinda uzaklastirilarak 3-metil-pirolo[1,2-a]pirazin? elde edildi (0.535 g,
%81). *H NMR (400 MHz, CDCls) & 8.74 (s, 1H, H-1, -CH), 7.64 (bq, Jaza = 1.0 Hz, 1H, H-4,-
CH), 7.35 - 7.30 (m, 1H, H-6, -CH), 6.81 (dd, J7s = 4.1 Hz, J76 = 2.4 Hz, 1H, H-7, -CH), 6.73
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(bd, Js7 = 4.1 Hz, 1H, H-8, -CH), 2.40 (bd, Jsas = 1.0 Hz, 3H, -CHs). 3C NMR (100 MHz,
CDCls) & 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) ¢ozildikten sonra lzerine amonyak
(%32) (0.255 g, 15.0 mmol) ve Cs,COs3 (0.326 g, 1.0 mmol) ilave edildi. Reaksiyon karigimi
24 saat boyunca 78 °C’de karnstirildi. CézlcU dusiuk basing altinda uzaklastirildiktan sonra,
karisim 15 mL su ile seyreltildi ve etil asetat (3 x 15 mL) ile ekstraksiyon yapildi. Organik
fazlar toplandi ve (3 x 15 mL) doygun tuzlu su ile yikanip, MgSQ, ile kurutuldu. Cozucu
dislik basing altinda uzaklastirilarak 3-metil-pirolo[1,2-a]pirazin?, elde edildi (0.107 g, %81).
'H NMR (400 MHz, CDClg) 6 8.74 (s, 1H, H-1, -CH), 7.64 (bq, Ja3a = 1.0 Hz, 1H, H-4,-CH),
7.35-7.30 (m, 1H, H-6, -CH), 6.81 (dd, J7s = 4.1 Hz, J765 = 2.4 Hz, 1H, H-7, -CH), 6.73 (bd,
Js7=4.1 Hz, 1H, H-8, -CH), 2.40 (bd, Jsa4= 1.0 Hz, 3H, -CHs). **C NMR (100 MHz, CDCls) &
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) ¢ézildikten sonra tGzerine alil amin (0.058
g, 1.0 mmol) ve Cs,CO3 (0.326 g, 1.0 mmol) ilave edildi. Reaksiyon karigimi 24 saat
boyunca 78 °C’de karistinildi. Cozlict disuk basing altinda uzaklastirildiktan sonra, karigim
15 mL su ile seyreltildi ve etil asetat (3 x 15 mL) ile ekstraksiyon yapildi. Organik fazlar
toplandi ve (3 x 15 mL) doygun tuzlu su ile yikanip, MgSQOy ile kurutuldu. Cézicl disuk
basing altinda uzaklastirilarak 3-metil-pirolo[1,2-a]pirazin3, elde edildi (0.095 g, %72). H
NMR (400 MHz, CDCls) 6 8.74 (s, 1H, H-1, -CH), 7.64 (bq, Js3a = 1.0 Hz, 1H, H-4,-CH),
7.35-7.30 (m, 1H, H-6, -CH), 6.81 (dd, J7s = 4.1 Hz, J75 = 2.4 Hz, 1H, H-7, -CH), 6.73 (bd,
Js7=4.1 Hz, 1H, H-8, -CH), 2.40 (bd, Jsa4= 1.0 Hz, 3H, -CHs). **C NMR (100 MHz, CDCls) &
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). Cul (3.8 mg, 0.02 mmoal),
PdOACc: (4.5 mg, 0.02 mmol), P(CeHs)s (13.1 mg, 0.05 mmol) azot atmosferi altinda bulunan
iki boyunlu balona alindi. Bu karisimin tzerine 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) igerisindeki karisimi ilave edildi. Reaksiyon karisimi 65 °C'de 3 saat boyunca
karistirilip, selitten gegirildi. C6zicl dislk basing altinda uzaklastirildiktan sonra, olusan 1-
(3-fenilprop-2-inil)-1H-pirol-2-karbaldehit®, hekzan/EtOAc (5:1) ile kolon kromatografisi
yapilarak saflastirildi (0.246 g; %59). *H NMR (400 MHz, CDCls) § 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, Js4 =
4.0 Hz, J35 = 1.7 Hz, 1H, H-3, -CH), 6.29 (dd, Js43 = 4.0 Hz, J45 = 2.6 Hz, 1H, H-4), 5.43 (bs,
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2H, H-1, -CHz). **C NMR (100 MHz, CDCls) 6 179.6, 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) ¢dzildikten sonra lzerine propargil amin (0.08 mL, 1.2
mmol) ve Cs,COs3 (0.254 g, 0.78 mmol) ilave edildi. Reaksiyon karigimi 24 saat boyunca 65
°C'de karigtinldi. Cézlclu dusuk basing altinda uzaklastirildiktan sonra, olusan 3-
benzilpirolo[1,2-a]pirazin*, hekzan/EtOAc (5:1) ile kolon kromatografisi yapilarak saflastirildi
(0.105 g; %65). *H NMR (400 MHz, CDCls) 6 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, Jz¢ = 3.8 Hz, J76 = 2.5 Hz, 1H, H7, -CH), 6.68 (d,
Js7 = 3.8 Hz, 1H, H8, -CH), 3.96 (s, 2H, H-1’, -CH). 3C NMR (100 MHz, CDCls) & 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)
¢6zlldikten sonra Uzerine propargil amin (0.064 mL, 1 mmol) ve Cs,CO3; (0.326 g, 1.0
mmol) ilave edildi. Reaksiyon karisimi 24 saat boyunca 65 °C’de karistirildi. C6zicl disuk
basin¢ altinda uzaklastirildiktan sonra, karisim 15 mL su ile seyreltildi ve etil asetat (3 x 15
mL) ile ekstraksiyon yapildi. Organik fazlar toplandi ve (3 x 15 mL) doygun tuzlu su ile
yikanip, MgSO.ile kurutuldu. Cozucu dusuk basing altinda uzaklastirilarak 1-(prop-2-inil)-1H-
pirol-2-karbaldehit! (%8) ve 1-(propa-1,2-dienil)-1H-pirol-2-karbaldehit! (%92) karisimi elde

edildi. 3-metil-pirolo[1,2-a]pirazin gézlenmedi.

1-(Propa-1,2-dienil)-1H-pirol-2-karbaldehit (7). *H NMR (400 MHz, CDCls) 6 9.57 (d, J
= 0.9 Hz, 1H, -CHO), 8.14 (t, J1> = 6.6 Hz, 1H, H-1’, -CH), 7.23 — 7.21 (m, 1H, H-5, -CH),
6.98 (dd, Js4 = 4.0 Hz, J35 = 1.6 Hz, 1H, H-3, -CH), 6.31 (dd, Js3 = 4.0 Hz, Js45 = 2.7 Hz 1H,
H-4, -CH), 5.53 (d, J2 v = 6.6 Hz, 2H, H-2’, -CH)).

4.9. 1-(Prop-2-inil)-1H-pirol-2-karbaldehit (3). *H NMR (400 MHz, CDCls3) & 9.55 (bd, J
= 0.9 Hz, 1H, -CHO), 7.27 (bs, 1H, H-5, -CH), 6.96 (dd, Js4 = 4.0 Hz, J35 = 1.7 Hz, 1H, H-3, -
CH), 6.28 (dd, Js3 = 4.0 Hz, J45 = 2.6 Hz, 1H, H-4, -CH), 5.20 (d, Jr3 = 2.5 Hz, 2H, H-1’, -
CHy), 2.48 (t, J3+ = 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)
¢odzlldikten sonra Uzerine propargil amin (0.064 mL, 1 mmol) ve Cs,CO3; (0.326 g, 1.0
mmol) ilave edildi. Reaksiyon karisimi 24 saat boyunca 65 °C’de karistirildi. C6ézicl disuk
basing altinda uzaklastirildiktan sonra, karisim 15 mL su ile seyreltildi ve etil asetat (3 x 15
mL) ile ekstraksiyon yapildi. Organik fazlar toplandi ve (3 x 15 mL) doygun tuzlu su ile

yikanip, MgSOQOs ile kurutuldu. Coézlicu diuslk basing altinda uzaklastirilarak 1-(propa-1,2-
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dienil)-1H-pirol-2-karbaldehit? (dénisim: %100) elde edildi. 3-metil-pirolo[1,2-a]pirazin
g6zlenmedi.

4.11. 1-(Propa-1,2-dienil)-1H-pirol-2-karbaldehit (7). *H NMR (400 MHz, CDCls) 6
9.58 (d, J = 0.9 Hz, 1H, -CHO), 8.15 (t, Jy> = 6.6 Hz, 1H, H-1’, -CH), 7.24 — 7.21 (m, 1H, H-
5, -CH), 6.99 (dd, J34 = 3.9 Hz, J35 = 1.6 Hz, 1H, H-3, -CH), 6.32 (dd, J43 = 3.9 Hz, J45 = 2.8
Hz 1H, H-4, -CH), 5.53 (d, J2+ = 6.6 Hz, 2H, H-2’, -CH)).

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) ¢ézlldlkten sonra Uzerine propargil amin (0.064 mL, 1 mmol) ve Cs>,CO3 (0.326 g, 1.0
mmol) ilave edildi. Reaksiyon karisimi 24 saat boyunca 81 °C’de karistirildi. C6ézicl disuk
basin¢ altinda uzaklastirildiktan sonra, karisim 15 mL su ile seyreltildi ve etil asetat (3 x 15
mL) ile ekstraksiyon yapildi. Organik fazlar toplandi ve (3 x 15 mL) doygun tuzlu su ile
yikanip, MgSOQO.ile kurutuldu. Cozicl disuk basing altinda uzaklastirilarak 1-(prop-2-inil)-1H-
pirol-2-karbaldehit! (%36) ve 1-(propa-1,2-dienil)-1H-pirol-2-karbaldehit! (%64) karigsimi elde
edildi. 3-metil-pirolo[1,2-a]pirazin gézlenmedi.

4.13. 1-(Prop-2-inil)-1H-pirol-2-karbaldehit (3). *H NMR (400 MHz, CDClz) 6 9.55 (bd,
J =1.0 Hz, 1H, -CHO), 7.28 — 7.25 (m, 1H, H-5, -CH), 6.96 (dd, Js4 = 4.0 Hz, J35 = 1.6 Hz,
1H, H-3, -CH), 6.28 (dd, Jas = 4.0 Hz, Ja5 = 2.6 Hz, 1H, H-4, -CH), 5.21 (d, J13 = 2.5 Hz, 2H,
H-1’, -CHy), 2.47 (t, J3+ = 2.5 Hz, 1H, H-3’, -CH).

4.14. 1-(Propa-1,2-dienil)-1H-pirol-2-karbaldehit (7). *H NMR (400 MHz, CDCl3) &
9.57 (d, J = 1.0 Hz, 1H, -CHO), 8.14 (t, Jr2> = 6.6 Hz, 1H, H-1’,-CH), 7.24 — 7.21 (m, 1H, H-
5, -CH), 6.99 (dd, J34 = 3.8 Hz, J35 = 1.4 Hz, 1H, H-3, -CH), 6.32 (dd, J43 = 3.8 Hz, J45=2.9
Hz 1H, H-4, -CH), 5.53 (d, J2, = 6.6 Hz, 2H, H-2",-CH,).

4.15. 1-(Prop-2-inil)-1H-pirol-2-karbaldehit ve Propargil Aminin Oda Sicakhginda
Bazsiz Reaksiyonu. 1-(Prop-2-inil)-1H-pirol-2-karbaldehit (0.266 g, 2.0 mmol) metanolde
(10 mL) ¢dzildlikten sonra Uzerine propargil amin (0.128 mL, 2 mmol) ilave edildi.
Reaksiyon karisimi 24 saat boyunca oda sicakhiginda karistinldi. Cozicu disuk basing
altinda uzaklastirilarak  1-(prop-2-inil)-1H-pirol-2-karbaldehit* (%11), 3-metil-pirolo[1,2-
alpirazin? (%19) ve N-[(1E)-(1-prop-2-inil-1H-pirol-2-il)metiliden]prop-2-in-1-amin (%70)
karisimi elde edildi.

4.16. N-[(1E)-(1-prop-2-inil-1H-pirol-2-il)metiliden]prop-2-in-1-amin (8). H NMR
(400 MHz, CDCls) & 8.40 (bt, J = 1.4 Hz, 1H, =NH), 7.07 - 7.04 (m, 1H, H-5, -CH), 6.54 (dd,
J34 = 3.7 Hz, J35 =1.7 Hz, 1H, H-3, -CH), 6.21 (dd, Js3 = 3.7 Hz, J45= 2.8 Hz, 1H, H-4, -CH),
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5.31 (d, Jiaso = 2.5 Hz, 2H, H-1a, -CH,), 4.43 — 4.40 (m, 2H, H-1b, -CH,), 2.48 (t, Jsa1a = 2.5
Hz, 1H, H-3a, -CH), 2.38 (t, Jab1s = 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) ¢6zildikten sonra lGizerine metil aminin asirisi
(0.9 mL, %40) ve Cs,CO3 (0.326 g, 1.0 mmol) ilave edildi. Reaksiyon karigsimi 24 saat
boyunca 65 °C’de karistirildi. Cozucl disuk basing altinda uzaklastirildiktan sonra, karigim
15 mL su ile seyreltildi ve etil asetat (3 x 15 mL) ile ekstraksiyon yapildi. Organik fazlar
toplandi ve (3 x 15 mL) doygun tuzlu su ile yikanip, MgSOys ile kurutuldu. Cézicl dusuk
basing altinda uzaklastirildiktan sonra olusan 3-metil-pirolo[1,2-a]pirazin®, hekzan/EtOAc
(3:1) ile kolon kromatografisi yapilarak saflastirildi. (0.017 g; izole verim: %10). *H NMR (400
MHz, CDCls) 6 7.04 (bd, Js7 = 3.9 Hz, 1H, H-8, -CH), 6.99 (dd, Js7 = 2.4 Hz, Jss = 1.5 Hz,
1H, H-6, -CH), 6.82 (bs, 1H, H-4, -CH), 6.50 (dd, J7s = 3.9 Hz, J76 = 2.4 Hz, 1H, H-7, -CH),
3.45 (s, 3H, H-1a, -CHa), 2.22 (bd, Jis = 1.1 Hz, 3H, H-1b, -CH3). *C NMR (100 MHz,
CDCls) 6 157.1, 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) ¢6zildikten sonra Uzerine etil aminin
asinsi (1 mL, %70) ve Cs,COs (0.326 g, 1.0 mmol) ilave edildi. Reaksiyon karisimi 24 saat
boyunca 65 °C’de karistirildi. Cozlcu disuk basing altinda uzaklastirildiktan sonra, karisim
15 mL su ile seyreltildi ve etil asetat (3 x 15 mL) ile ekstraksiyon yapildi. Organik fazlar
toplandi ve (3 x 15 mL) doygun tuzlu su ile yikanip, MgSOs. ile kurutuldu. Cézicu disuk
basing altinda uzaklastirildiktan sonra olugsan 2-etil-3-metilpirolo[1,2-a]pirazin-1(2H)-on?®,
hekzan/EtOAc (3:1) ile kolon kromatografisi yapilarak saflastirildi. (0.014 g; izole verim: %38).
'H NMR (400 MHz, CDCls) & 7.04 (bd, Js7 = 4.0, 1H, H-8, -CH), 6.99 (dd, Js7 = 2.5, Jes = 1.5
Hz, 1H, H-6, -CH), 6.80 (bs, 1H, H-4, -CH), 6.51 (dd, J7¢ = 4.0, J76 = 2.5 Hz, 1H), 4.02 (q,
Jia2a = 7.1 Hz, 2H, H-1a, -CH>), 2.25 (bd, Jib4 = 1.1 Hz, 3H, H-1b, -CHs), 1.28 (t, J2a1a = 7.1
Hz, 3H, H-2a, -CHs). *C NMR (100 MHz, CDCls) 6 156.6, 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) ¢dzlldikten sonra Gzerine adamantil amin
(0.151 g, 1 mmol) ve Cs,COs (0.326 g, 1.0 mmol) ilave edildi. Reaksiyon karisimi 16 saat
boyunca 78 °C'de karistirildi. Cozlcu dusuk basing altinda uzaklastirildiktan sonra, karisim
20 mL su ile seyreltildi ve etil asetat (3 x 20 mL) ile ekstraksiyon yapildi. Organik fazlar
toplandi ve (3 x 20 mL) doygun tuzlu su ile yikanip, MgSOs ile kurutuldu. Coziclu digik
basing altinda uzaklastirildiktan sonra olusan N-((3s,5s,7s)-adamantan-1-il)indolizin-6-amin,

hekzan/EtOAc (3:1) ile kolon kromatografisi yapilarak saflastirildi. (0.189 g; verim: %71). H-
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NMR (400 MHz, CDCls) 6 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). **C-NMR (100 MHz, CDCls) 6 130.8, 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®) 3110, 2960, 2930, 2850, 1730, 1660, 1550, 1460,
1350,1245, 1210, 1020.

4.20. N-(tert-biitil)indolizin-6-amin (12). 1-(Prop-2-inil)-1H-pirol-2-karbaldehit (0.5 g,
3.76 mmol) etanolde (10 mL) ¢ozildikten sonra izerine ter-butil amin (0.275 g, 3.76 mmol)
ve Cs,CO; (0.326 g, 1.0 mmol) ilave edildi. Reaksiyon karisimi 16 saat boyunca 78 °C’de
karigtirildi. Céziclu dislUk basing altinda uzaklastirildiktan sonra, karisim 25 mL su ile
seyreltildi ve etil asetat (3 x 30 mL) ile ekstraksiyon yapildi ve MgSQyile kurutuldu. Cozlcu
disik basing altinda uzaklastirildiktan sonra olusan N-(tert-bdtil)indolizin-6-amin,
hekzan/EtOAc (7:1) ile kolon kromatografisi yapilarak saflastirildi. (0.45 g; verim: %63). 'H
NMR (400 MHz, CDCls) 6 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). *3C NMR (100 MHz,
CDCls) 6 130.6, 130.4, 118.7, 116.6, 116.5, 112.9, 112.4, 98.4, 52.9, 29.8. IR (ATR, cm?)
3015, 2959, 2926, 2854, 1729, 1659, 1554, 1462, 1366, 1246, 1214, 1032. HRMS
(C12H17N2) [M+H]* icin hesaplanan: 189.1386. Bulunan: 189.1386.
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VII. BOLUM

N-Propargil Siibstitiie indolaldehitin Aminlerle Siklizasyonu

1. Giris

N-propargil pirol-2-karbaldehitin c¢esitli aminlerle baz esliginde siklizasyon deneyleri
Bolum VlI‘da tartisildi. Benzer reaksiyonlarin indol halkasinda da olup olmayacagini
arastirmak Uzere N-propargil indol-2-karbaldehit ile benzer tepkimeler yapildi. Bunun igin

uygun ¢ikis bilesikleri sentezlendi.

2. Yapilan Galigmalar

Cikis bilesigi N-propargil indol-2-karbaldehit literatlir verilerine gére sentezlendi. Detayl
bilgiler 3. Bolum’de verilmistir. Aldehit sentezlendikten sonra ilk énce amonyak ile tepkimeye
sokuldu. ilk olarak indol tirevi amonyak ile reaksiyona sokularak beklenen 212 numarali

indolo-pirazin bilesigi elde edildi (Sema 1). Molekll yapisi spektral veriler aracihidi ile

0
N H EtOH, %76 N \N
1 = 2 \\<

Sema 1. 1-(Prop-2-in-1-il)-1H-indol-2-karbaldehitin amonyak ile halkalasma reaksiyonu

belirlendi.

Bu tepkimenin basarili bir sekilde ylrimesinden sonra reaksiyon ¢esitli primer aminlerle
denendi. Slbstitient etkisini incelemek Gzere ilgili N-propargil indol-2-karbaldehit 1 stbstitte
aminlerle reaksiyona sokuldu. Bunun igin 6nce metilamin kullanildi. Metilamin ile
gerceklestirilen siklizasyon reaksiyonunda beklenen Grtinin aksine yukseltgenme Grunu olan
pirazinonun olustugu goézlendi (Sema 2).

N © EtOH, %10 N
= =

—
p—

1 3 CH,3

Sema 2: 1-(Prop-2-in-1-il)-1H-indol-2-karbaldehitin metilamin ile reaksiyonu
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Elde edilen bu bulgular 1sidinda benzer reaksiyon sartlarinda yapilan denemeler
sonucunda da benzer yiikseltgenme Uriinleri elde edildi. Ornegin, hekzilamin ile yapilan
siklizasyon denemesinde de amit fonksiyonel grubu olustu (Sema 3). Ancak olusan UrUnlerin
verimleri pirol halkasi ile yapilan denemelerde oldugu gibi oldukc¢a disuktu.

4

CSZCO3, EtOH, %21

CHs
Sema 3. (Prop-2-in-1-il)-1H-indol-2-karbaldehitin hekzilamin ile halkalasma reaksiyonu

Alilamin ve propargilamin ile yapilan reksiyonlarda ise halkalasma reaksiyonlarinin
gergeklestigi ve pirol sisteminde oldugu gibi azot atomuna baglh olan substitlientin koptugu
belirlendi.

— /—/
o)
\ - =~ \
N\:<N Cs,CO3, EtOH N H Cs,CO3, EtOH N N
2 1

Sema 4: Allilik ve propargilik amin halkalasma reaksiyonu

/

Alkin grubuna bagli konjlge bir sistemin reaksiyonu ne sekilde etkileyecegini arastirmak
ve reaksiyon mekanizmasini daha iyi anlayabilmek igin, alkin grubuna fenil grubunun bagh
oldugu bir sistemden hareket ederek kapanma tepkimesi alilamin ile benzer kosullarda
gergeklestirildi. Yapilan spektroskopik analizler sonucu kapanmanin gerceklestigi ve
yukarida verilen 6rneklerde oldugu gibi alil grubunun molekulden kopmus oldugu belirlendi.

H NH
% e ©j\>\\
N
© Cs,CO;, EtOH, %38 NN
5 \\© 6 \\:

Sema 5. 1-(3-Fenilprop-2-in-1-il)-1H-indol-2-karbaldehit ile alilamin tepkimesi

I

Bu konu ile ilgili eksik calismalar mevcuttur. Bunlarda dnimizdeki aylar icerisinde
tamamlanacaktir.

3. Deneyler
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3.1. 3-Metilpirazino[1,2-a]indol (2). 430 mg (3.12 mmol) K>CO3bir balon igerisine alinir.
Uzerine 520 mg (2.84 mmol) 1-(prop-2-in-1-il)-1H-indol-2-karbaldehitin (1) 30 mL EtOH
coOzeltisi ilave edilir. Ardindan reaksiyon ortamina 5 mL NHz (%24) ilave edilir ve reaksiyon
ortami 12 saat kaynatilir. Baslangic bilesiginin bittiginin ITK ile anlasiimasi sonrasinda
¢6zlcU dusuk basing altinda uzaklastirilir ve kalan kati su-EtOAc ile ekstrakte edilir (3 x 30
mL). Organik fazlar birlestirildikten sonra MgSQ. ile kurutulur ve ¢6zicl tekrar uzaklastirilir.
Elde edilen ham Urun silika jel Uzerinden kolon kromatografisi (hekzan/EtOAc) (3:1) ile
saflastirilarak 3-metilpirazino[1,2-a]indol (2) bilesigi elde edilir (393 mg, %76). *H NMR (400
MHz, CDCls) 6 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). *C NMR (100 MHz, CDCls) & 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 icerisinde ¢éziiliir ve karistirilir. Uzerine 0.64 g
(1.97 mmol) Cs,CO3 yavas yavas ilave edilir. Bir baska balonda 0.85 mL (9.85 mmol)
metilamin (%40 sulu ¢6z.) 5 mL EtOH ile seyreltilerek hazirlanir. Hazirlanan bu ikinci karigim
birinci karisim Uzerine damla damla ilave edilir. Reaksiyonun bitisinden sonra ¢dzlcu
uzaklastirihr ve su-EtOAc ile ekstraksiyon yapilir. Organik fazlar birlegtirilerek MgSOy ile
kurutulur ve ¢6zucu uzaklastirilir. Elde edilen drin silika jel kullanilarak hekzan/EtOAc (4:1)
ile saflagtirilarak 2,3-dimetilpirazino[1,2-ajindol-1(2H)-on (3) bilesigi elde edilir (41.7 mg,
%210). *H NMR (400 MHz, CDClIs) 6 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). 3C NMR (100 MHz, CDCls) & 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 igerisinde ¢dzilir ve karistiriir. Uzerine 0.64 g
(2.97 mmol) Cs,COs3 yavas yavas ilave edilir. Bir baska balonda 1.3 mL (9.85 mmol)
hekzilamin 5 mL EtOH icerisinde ¢oézilir ve damla damla birinci karisima ilave edilir.
Reaksiyonun bitisinden sonra ¢oziclu uzaklastirilir ve su - EtOAc ile ekstraksiyon yapilir.
Organik fazlar birlestirilerek MgSQ. ile kurutulur ve ¢dzicu uzaklastirilir. Elde edilen Grin
silika jel Uzerinden hekzan/EtOAc (4:1) ile saflastirilarak 2-hekzil-3-metilpirazino[1,2-a]indol-
1(2H)-on (4) bilesigi elde edilir (117 mg, %21). *H NMR (400 MHz, CDCl3) 6 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). 3C NMR (100 MHz,
CDCls) 6 156.7, 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 igerisinde ¢oziilur ve karistirilir. Uzerine 0.33 g (1 mmol) Cs,CO3
yavas yavas ilave edilir. Uzerine, 0.15 mL (2 mmol) alil amin 2 mL EtOH ile ¢dziilerek damla
damla ilave edilir. Reaksiyonun bitisinden sonra ¢ozlcli uzaklastirilir ve su-EtOAc ile
ekstraksiyon yaplilir. Organik fazlar birlestirilerek MgSO. ile kurutulur ve ¢ézicl uzaklastirilir.
Elde edilen Urin silika jel Gzerinden hekzan / EtOAc (6 : 1) ile saflastirilarak portakal sarisi
renkli 3-benzilpirazino[1,2-a]indol (6) bilesigi elde edilir (98 mg, %38). *H NMR (400 MHz,
CDCls) 6 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). *C NMR (100 MHz, CDCls) 6 146.7, 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.

4. Kaynaklar
1. Abbiati, G.; Arcadi, A.; Bellinazzi, A.; Beccalli, E.; Rossi, E.; Zanzola, S. J. Org. Chem.

2005, 70, 4088-4095.
2. Abbiati, G.; Arcadi, A.; Beccalli, E.; Rossi, E. Tetrahedron Lett. 2003, 44, 5331-5334.
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VIl. BOLUM

Pirolo-pirazin iskeletinin Sentezi

1. Giris

Projenin bu béliminde ilk asamada 2 nolu bilesigin sentezi hedeflendi. Ancak literatur
taramalari bu molekilin bilindigini, sentezi icin komplike bir ydntem uygulandigini
gostermektedir.! Sentez igin 6nce 1 nolu bilesigin sentezlenmesi ve daha sonra da 2 nolu

bilesige donusturilmesi gerekmektedir (Sema 1).

—= / A\
&/COOCHg - O\/COOCHg,
N

N
H
1

MeO

H
2
Sema 1. Metil 2-(1H-pirol-2-il)asetatin sentezi

Ayrica bu molekulin literatirde farkli turevlerinin oldugu belirlendi. Bu bilesigin (2)
sentezi sonucunda azot atomuna propargil grubu takilacak ve olugsan molekil 3 ile
siklizasyon tepkimeleri yuritilecektir. Bu da oldukga fazla zaman kaybina neden olacak ve

siklizasyon Urunlerinin sentezi igin de kolay bir ydontem geligtirilmis olmayacaktir (Sema 2).

UVCOOCHQ, e @\/Coocm ------ » Siklizasyon
N

N
H ‘\
2

3 N

Sema 2. Siklizasyon semasi

Bu nedenle bu asamada 2 nolu bilesigin sentezinden vazgecildi ve yerine yeni bir
yontem gelistirerek pirol halkasinda ilave bir ester grubunun takili oldugu 6 nolu bilesigi

sentezlemeyi hedefledik.

2. Yapilan Galigmalar

Baslangi¢ bilesigi olarak trikarbonil bilesigi 4 bazik ortamda kloroasetaldehit (5) ve
amonyak ile tepkimeye sokuldu. Reaksiyon sonucunda arzu edilen pirol diester 6 ile furan
diester 72 karisim olarak elde edildi ve Urlinler kolon kromatografisi araciigi ile

saflagtiriidiktan sonra karakterizasyon islemleri yapildi (Sema 3).
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Sema 3. Pirol ve furan diesterlerin (6 ve 7) sentezi

Bu calismanin optimizasyonu igin amonyak kaynagi degistirildi ve tepkime sulu
amonyak, gaz amonyak ve amonyum asetat ile denendi. Asagidaki tablodan da gorildugu
gibi amonyak kaynagina baglli olarak arzu edilen pirol turevi 6’'nin verimi %32’ye kadar
¢ikarildi (Tablo 1). Tepkimenin tek kademede gerceklestigi dikkate alindiginda ulasilan
%32’lik verimin makul oldugu kanaatine varildi.

Tablo 1. Diesterlerin (6 ve 7) farkli amonyak kaynagi ile tepkime verimleri

Amonyak Kaynagi 6 icin verim (%) 7 icin verim (%)
NHs (gaz) 12 61
%25 sulu NHs 17 57
CH3COONH4 32 40

Bu tepkimeden esinlenerek acaba amonyak kaynag! propargilamin olarak alindiginda
sentezlemeyi hedefledigimiz 8 nolu bilesige tek kademede ulasabilir miyiz? sorusuna yanit
aramak Uzere yukaridaki tepkime bu kez propargilamin esliginde gercgeklestirildi ve arzu

edilen bilesik 8 tek kademede %37 verimle sentezlenmis oldu (Sema 4).

Sema 4. Pirol ve furan diesterlerin (8 ve 7) propargil amin varliginda sentezi

Bu tepkimede kullanilan propargilaminin bir baz olarak davranacagini dislnerek
tepkime piridinsiz ortamda gergeklestirildi ve arzu edilen bilesikler benzer bir oranda
sentezlendi (Sema 5).
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