T.C.
VAN YUZUNCU YIL UNIVERSITESI
FEN BiLIMLERIi ENSTITUSU
KIMYA ANABILIM DALI

PIROLIZIN HALKASI SENTEZI iCiN YENI BiR YONTEMIN
GELISTIRILMESI

YUKSEK LISANS TEZI

HAZIRLAYAN: Seda KOLAK
DANISMAN : Prof. Dr. Hasan GENC

VAN-2019






T.C.
VAN YUZUNCU YIL UNIVERSITESI
FEN BiLIMLERIi ENSTITUSU
ANABILIM DALI

PIROLIZIN HALKASI SENTEZI iCiN YENI BiR YONTEMIN

GELISTIRILMESI

YUKSEK LISANS TEZI

HAZIRLAYAN: Seda KOLAK

VAN-2019






KABUL VE ONAY SAYFASI

Kinya Anabilicy Dali'nchs Pref L Vasan GENE camgmunhginca. Sedn KOLAK
taratindan sunalan “PIROGLIZIN HALKASL SENTEZEICIN YENT BIR YONTEVIN
GELITIRILMESI™ wincli ou palyoa Lisznsisii E3irm ve Ogestim Yénetnel ginir
ilgili itkimlest persgines 2400:2008 i inde asatiduii i aeafindan oy Rirlign oy

cuklugu ile haganin bulurmug ve Yiksek Listos ozl vl ol ediIncigiin.

Bagkan: Frefl Dr. [unin FRNOEM

Use: Proll T, Hasar GLNE

Cye: Dog.Llv. Nurettin MENGES

Fen Bitimlor Dustiviisti Yoratim Kuralo'vas oo, rile w6

suvil Karurt te onavlanrst

fimza

Cnsticin i






TEZ BiLDiRiMi

Tez icindeki biitiin bilgilerin etik davranis ve akademik kurallar ¢ercevesinde
elde edilerek sunuldugunu, ayrica tez yazim kurallarina uygun olarak hazirlanan bu
calismada bana ait olmayan her tiirlii ifade ve bilginin kaynagina eksiksiz atif

yapildigint bildiririm.

Seda KOLAK






OZET

PIROLIZIN HALKASI SENTEZI iCiN YENI BiR YONTEM
GELISTIRILMESI

KOLAK, Seda
Yiiksek Lisans Tezi, Kimya Anabilim Dali
Tez Danismani : Prof. Dr. Hasan GENC
Haziran 2019, 71 sayfa

Pirolizin bilesiklerinin dogadaki bollugu ve gdstermis oldugu onemli biyolojik
aktiviteler nedeniyle sentez kimyasi i¢in de olduk¢a Onemli bilesiklerdir. Bu
heterosiklik yapilarin sentezi i¢in farkli sentetik metotlar kullanilmakla birlikte bu
yapilar dogal iiriin olarak ¢esitli bitkilerden de elde edilebilmektedirler. Pirolizin iskeleti
iceren tiirevlerin elde edilmesi icin ortaya konacak metodolojiler oldukca
onemsenmektedir. Bunun nedeni de bu konuda kisitli sayida ¢alismanin olmasidir.

Bu tez calismasinda, diketon bilesikleri Claisen Schmidt Kondenzasyonu
reaksiyonu ile sentezlenmistir. Diketon bilesikleri okzalil kloriir ile farkli metotlarla
lakton tiirevlerinin sentezinde kullanilmistir. Sentezlenen lakton tiirevlerinin Kuru
benzen ortaminda pirol ile reaksiyonu sonucu tek kademede ve katalizor olmadan 2 saat
icerisinde oda sicakliginda literatiirde bilinmeyen 7 farkli pirolizin tiirevinin sentezi
gerceklestirilmistir. Bu pirolizin tiirevlerinde asetil, naftil, tiyofen, bifenil, triflorometil,
fenil, etoksi gibi onemli fonksiyonel gruplar bulunmaktadir. Sentezlenen pirolizin
tiirevlerinin yapilart *H ve *C NMR, COSY, HMQC, HMBC ve LC-MS gibi

spektroskopik yontemler ile karakterize edilmistir.

Anahtar kelimeler: Claisen schmidt kondenzasyonu, Lakton, Pirol, Pirolizin,

Pirolizin alkaloidleri






ABSTRACT
DEVELOPMENT OF ANEW METHOD FOR THE RING OF PYRROLIZINE

KOLAK, Seda
M. Sc. Thesis, Department of Chemistry
Supervisor : Prof. Dr. Hasan GENC
June 2019, 71 pages

Pyrrolizines are very important for synthetic chemistry due to the abundance of
pyrrolizine compounds in nature and the important biological activities which they
show. Although different synthetic methods are used for the synthesis of these
heterocyclic structures, they can also be obtained from various plants as natural
products. Methodologies for obtaining pyrrolizine containing derivatives are highly
demanded. That is why the subject of this thesis is to synthesis unknown pyrrolizines.

In this thesis, diketon compounds were synthesized by Claisen-schmidt
condensation reaction. Diketone compounds have been used in the synthesis of lactone
derivaties by different methods. As a result of the reaction of the synthesized lactone
derivaties with pyrrole in dry benzene medium, synthesis of 7 different pyrrolizine
derivaties was performed in one step and without catalyst in 2 hours at room temprature.
These pyrrolizine derivatives contain important functional groups such as acetyl,
naphthyl, thiophene, biphenyl, trifluoromethyl, phenyl, ethoxy. The structures of
synthesized pyyrrolizine derivatives were characterized by *H and *C NMR, COSY,
HMQC, HMBC and LC-MS spectroscopic methods.

Keywords: Claisen schmidt condensation, Lactone, Pyrrole, Pyrrolizine,

Pyrrolizine alkaloids.
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1. GIRIS

Yapisinda hetero-atom bulunduran birgok organik bilesik ilag olarak giinlimiizde
kullanilmaktadir. 2010 yilinda en ¢ok satilan 200 ilag listesinde yer alan yapilarin biiyiik
cogunlugunun yapisinda en az bir heteroatom yer almaktadir. ilag olarak kullanilan
dogal bilesiklerin dogadan izole edilmesi, izole edilen bilesiklerin yapilarinin tam olarak
belirlenmesi, hangi hastaliklarin tedavisinde kullanilacaklarinin bulunmasi ve bu
maddelerin sentetik olarak da elde edilip edilmeyeceginin bulunmasi ¢ok 6nemlidir.
Heterobisiklik bilesikler ¢ok sayida dogal firiinde bulunduklari ve ¢ok ¢esitli
farmakolojik aktiviteye sahip olduklarindan dolay1r olduk¢a dnemli bilesiklerdir. Bu
nedenle bu alandaki aragtirmalar her gecen giin daha da artmaktadir.

Dogada ve sentetik olarak elde edilen ve literatiide bilinen birgok heterobisiklik
bilesik bulunmaktadir. Bunlardan ila¢ endiistrisinde kullanilan benzodiazepinlerin ¢ok
cesitli farmasotik uygulamalart bilinmektedir. Benzodiazepinlerin antikonviilsan,
antianksiyete, analjezik, sedatif, antidepresan, hipnotik ve antiinflamatuar ajanlar olarak

yaygin sekilde kullanildigi bilinmektedir (Sekil 1.1).

Benzodiazepine Clobazam

Sekil 1.1. Heterobisiklik benzodiazepin tiirevleri.

Yeni ve biyolojik aktiviteleri bakimindan giiclii tiirevlerin sentezi giiniimiizde
bircok hastaligin tedavisi i¢in gereklidir. Bunlarin igerisinde 6nemli bir yere sahip olan
Pirolizin ve tiirevleri sahip olduklar1 antikanser, antimalaryal, antimikrobiyal, analjezik,

antiproliferatif, antiviral, antitimoér ve antiinflamatuar aktiviteleri gibi gesitli biyolojik



aktiviteleri sebebiyle 6nde gelen dogal iiriinler grubunu olustururlar.Bu heterosiklik
yapilarin sentezi i¢in farkli sentetik metotlar kullanilmakla birlikte bu yapilar dogal iriin
olarak ¢esitli bitkilerden de elde edilebilmektedirler. Pirolizin iskeleti i¢eren tiirevlerin
elde edilmesi i¢in ortaya konacak metodolojiler olduk¢a Onemsenmektedir. Bunun

nedeni de bu konuda kisitl sayida ¢alismanin olmasidir. .



2. KAYNAK BILDIRISLERI

Heterobisiklik bir bilesik olan pirolizin iskeleti dogal {iriinlerde bulunmasi ve
gosterdikleri biyolojik aktiviteler nedeniyle olduk¢a Onemlidir. Pirolizinler halka
baglantisinda bulunan bir azot atomuna sahip iki kaynagmis bes iiyeli halkayr iceren
heterosiklik bilesiklerin 6nemli iiyelerindendir. Cesitli biyolojik aktiviteleri sebebiyle

sentetik kimya alaninda olduk¢a 6nemlidir. (Sekil 2.1).

. J

Sekil 2.1. Hekzahidro-1H-pirolizin’in yapisi.

2.1. Pirolizidin Alkaloidleri

Alkaloidler; bitkilerde, mikroorganizmalarda veya hayvanlarda dogal olarak
iiretilen, dogada ¢ok cesitli roller sergileyen ¢ok cesitli aminoasit tlirevi ve azot tasiyan
molekiiller grubudur (Moreira ve ark., 2018). Yiizlerce pirolizidin iceren alkaloid,
herbivorlara kars1 bir savunma mekanizmasi olarak islev gérmesi i¢in bitkiler tarafindan
biyosentezlenirler. Bir antitimor ilact ve DNA alkilasyon maddesi olan mitomisin C,
kolon ve meme kanserlerinin {ist 6zofagus karsinomunun ve ylizeysel mesane
timorlerinin tedavisinde basariyla kullanilmistir. Klazamisin A ve B, Likofelone,
Ketorolak; antibiyotik ve antiinflamatuar O6zelliklere sahip pirolizin alkaloitleridir
(Yildirim ve ark., 2019). Alexinler; antiviral, anti-HIV, ve antikanser aktivite gosteren
polihidroksillenmis pirolizidin alkalodlerini temsil eder (Manjappa ve ark., 2016).
(Sekil 2.2).
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Sekil 2.2. Onemli baz1 pirolizin alkaloidleri.

Pirolizidin alkaloidleri 600’den fazla bitkide bulunan alkaloidlerin ana
cergevesini olustururlar. Bu alkaloidler ve N-oksitleri diinya ¢apinda binlerce bitki
tiiriinde bulunan fitokimyasallardir. Ayrica bu alkaloidler diinyanin ¢igekli bitkilerinin
%?3’linde bulundugu tahmin edilmektedirPirolizin alkaloidleri daha ¢ok Hodangiller,
Papatyagiller,  Salepgiller ve Baklagiller familyalarindaki tiirlerde  sik¢a
bulunmaktadirlar (Xia ve ark., 2018).

Tiim bu aktivite 6zellikleri ve dogada bu kadar bol bulunmalar1 sentez kimyasi
icin de oldukca ilgi ¢ekici olmustur Yeni yontemler gelistirmek icin de calismalar
devam etmektedir.

Ayrica pirolizin halkasinin biyolojik aktivitelerinin yani sira kimyasi da olduk¢a
onemlidir. Pirolizin’in elektrofilik atakla ve siklokatilma reaksiyonlari ile yeni tirlinlere
doniistiiriilmesinden dolayr kimyasmin da calismast yapilmaktadir (Alvarez ve ark.,
2011).



2.2. Pirolizin Sentez Yontemleri

Pirolizin halkasinin literatiirde bilinen ilk sentez metodu 1966’da Schweizer,E.E.
ve ark. tarafindan 2-asetil piroliin sodyum tuzunun (1) metalik tuzu (2) ile olan
reaksiyonudur. Raksiyon sonucu 1,3,3-trimetil-3H-pirolizin (3) % 36 verimle elde

edilmistir. (Sekil 2.3).

| A\ CH,4
+ _ N
/ N\ o . H,C=CCCH,P(CgHs)sCl - .
Na  CHs CHs HaC s
1 2 3

Sekil 2.3. Ilk pirolizin tiirevinin sentezi.

Unaleroglu ve ark.(2007), tarafindan bildirilen metot da godolinyum katalizli
bolge segici bir reaksiyon yiiriitiilmiistiir. Bu sayede siibstitiie dimetil-2-benzilden
malonatlara (5) pirolin (4) ilavesi ve bunlarin 3-0kso-2,3-dihidro-1H-pirolizin

tiirevlerini veren intramolekiiler siklizasyonunu vermislerdir (Sekil 2.4).

R
%10 Ga(OTR; ! \ Nat Y R
// \5 + \ ” N
N COLCHs CO,CH
H H,CO,C H3CO,C s O CO,CHs3
4 5 6 7
R=H, 4-NO, 4-F, 4-CH, 4-OCHj 4-CF; 4-Br, 4-OH, 2-OCHj

Sekil 2.4. 3-0kso-2,3-dihidro-1H-pirolizin tiirevi sentez semasi.

Lyubov. ve ark.(2017), 4-(1H-pyrrol-2-yl)but-3-yn-2-one (8)’dan baslayarak
tetra-siibstitiie pirolizin sentezi i¢in 2 adimdan olusan bir strateji sunmuslardir. 8 nolu
bilesigin bazik ortamda reaksiyonu ile pirol enaminler sentezlenir. Bu pirol enaminlerin

diklorometan ile reaksiyonu ile pirolizin tiirevlerine gegilir.(Sekil 2.5).
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Sekil 2.5. 2 Kademeli pirolizin sentezi.

Yildirim. ve ark. (2019), N-propargil pirolin karboksilatlarinin (15) ¢esitli metal
katalizorleri ile inert atmosfer altinda reaksiyonlarindan pirolizin ve tiirevlerine ulagan

bir yontem gelistirmislerdir (Sekil 2.6).




Ne—
© I, KHMDS mo
-
N I DCM, 25°C, 16 sa.™~N OR!
_>=< _
[ H T H
14 15
EtsN
DCM
0°C

Propargil Bromur

R'O o
O—/{O SOCl, R1-OH REZ= HCHO_ /
——2 NH. HClI CLIC| NaHCO3

OH
Reflux Neat, 25°C

Iz

16 17 18

KHMDS
0°C, os
Toluen

Sekil 2.6. Hedef pirolizin tiirevlerinin sentez semast.

Gu ve ark. (2015), pirol igeren bilesiklerin (21) bazik ortamda trifenilfosfin
katalizorligiinde allen bilesikleriyle (22) y-katilma / 3+2 katilma domino reaksiyonlari

ile pirolizin tiirevleri (23) sentezi igin yeni bir yontem sunmuslardir (Sekil 2.7).

R4 RO
NC %20 mol PPh 4 CN
N R3 1.2eq, Na,CO;3 =
H MeO,C Toluen, 25°C, 12 sa  MeO,C N/
21 22 23

Sekil 2.7. Allenoatlarin domino reaksiyonlart ile pirolizin sentezi.



Simic ve ark. (2018), N-siibstitiie pirol tiirevlerinin (24) grignard bilesikleri (25)
ie reaksiyonlar1 ile monoviniller (26) lizerinden standart kosullarda pirolizinon tiirevleri

sentez metodu gelistirmislerdir (Sekil 2.8).

o ZMgBr O 0o
25 Grubbs I
N N N
Elé _/> THF, 0°C " \— DCM, 25°C C
o) HO |
24 26 27

Sekil 2.8. Grignard bilesikleri ile pirolizinonlarin sentezi.

2-Pirol karbaldehitin (28) Wittig reaksiyonu ile pirolizin iskeleti (31) sentez
yontemi bilinmektedir. (Alvarez ve ark, 2011). (Sekil 2.9).

Br
N
2 PPh, \
@ 29 \\ CHO  NaH _ |
N~ TCHO ——— L E,0 N |
H NaH
PPh,

28 30 31

Sekil 2.9. Wittig reaksiyonu ile pirolizin sentezi.

Iki besli halkanin 1,2-bag olusumunu igeren bir siklizasyon reaksiyonu ile 1,6-
dikarbonil pirol tiirevlerinin bazik ortamda pirolizin tiirevlerini olusturdugu sentez

yontemi bilinmektedir. (Alvarez ve ark, 2011). (Sekil 2.10)



O
m A\ Me = M
Et;N | e
N

~I
| ¥ N
—
Me COMe COMe
Me Me Me
O
32 33 34

Sekil 2.10. Diketon piroller ile pirolizin sentezi.

N - C bag olusumuna (3,4-bag) dayali bir strateji ile asidik veya bazik kosullar
altinda pirolil karboksilik asitler (35), nitriller (38) ve nitroenaminlerden (41) ¢esitli
tirevler elde edilmistir. Bu yaklasim, uygun bazlarla dehidrojenasyon ile gelistirilebilen
pirol azotunun niikleofilik karakterini kullanir. (Alvarez ve ark, 2011). (Sekil 2.11).

R']
1 - -g
N Ac0 =\ Pirol karboksilik
| N R? o e ..
N N—ge N asit tiirevlerinin
HO,C o} agetil_< gnhidrit _iIe
pirolizin sentezi
35 36
Ph
\_ R Baz A pirol nitril
| N\ \ CN . ..
N CN  R=CHyPh N~/ tiirevlerinin (38)
Ne % NH, bazik ortamda
38 40 reaksiyonu ile
pirolizin sentezi

HO  Ph NO; . _ -
HCI / i-PrOH = i Pirol nitro enamin
— © Reflux Ny O tiirevlerinin (41)
H NO- Ph asidik ortamda

reaksiyonu ile
41 42 pirolizin sentezi

Sekil 2.11. Pirolil karboksilikasit, nitril ve nitroenamin tiirevleri ile pirolizinon tiirevi
sentezi.
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2,3- ve 1,8-bag olusumunu igeren siklizasyonlar da ¢esitli tiirevlerin sentezinde
kullanilmigtir. 1,8-bag olusumunun temsili 6rnekleri arasinda 1-siyano-B-etilpirroliin
Houben-Hoesch siklizasyonu bulunur. Ornegin, hidroklorik asit varhiginda nitril (43),
nitril reaksiyondan once karsilik gelen aside hidrolize edilirse 3H-pirolizin tiirevi 44
veya 1-okso-2,3-dihidropirrolizinler (45) wverir (Sekil 2.12). Fosfor pentakloriir
varliginda malonik asit tiirevi (46), ¢ok hafif kosullar altinda pirolizin-1-on (47) verir.
(Alvarez ve ark, 2011). (Sekil 2.13).

0
A\ = 1
Q BF;.ELO NN R
>\(CN 2
R
R2 ¥
43 44
HCl
Et,0
o)
~T
\_N
45

Sekil 2.12. Pirol’lin nitril tiirevlerinin asidik ortamda reaksiyonlar1 ile pirolizinon tiirevi

sentezi.
0
= COxH PCl5 / DCM =
N\_N___ —_— COCl
\/kCOZH NN
46 47

Sekil 2.13. Pirol’iin malonik asit tiirevi fosforpentakloriir ile reaksiyonu sonucu
pirolizinon tiirevi sentezi.
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1,2-Diagile edilmis piroller 2,3-bag olusumunu igeren siklizasyon reaksiyonu
icin uygun substratlar olarak kullanilmistir. 48'den 2,3-difenilpirrolizin-1-on'un (49)
sentezi, bu stratejinin tek temsili 6rnegidir. (Alvarez ve ark, 2011). (Sekil 2.14)

O 0]

N Ph K / Toluen ==
W S (P
>;O
PH Ph

48 49

Sekil 2.14. 1,2-Diagile pirol’iin potasyum katalizorliigiinde reaksiyonu ile pirolizinon

sentezi.
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3. MATERYAL VE YONTEM

3.1. Materyal

3.1.1. Deneylerde kullanilan kimyasal maddeler

Reaksiyonlarimizda kullanilan baslica kimyasallar; Merck, Alfa Easer, Sigma
Aldrich ve Across gibi firmalardan ithal edilmistir ve %95-99 oraninda analitik
safliktadirlar. Reaksiyon ortaminda ve saflastirma islemlerinde kullanilan organik

¢oziicliler uygun prosediirlerle saflastirilarak kullanilmistir.

3.1.2. Deneylarde kullanilan arag ve cihazlar

Niikleer Magnetik Rezonans (*H-NMR ve *C-NMR) spektrumlari Agilent 400
MHz cihaz ile, referans olarak TMS (tetra metil silan) kullanilarak DMSO ve CDCl3
coziictileri kullanilarak alinmistir. Kimyasal kayma degerleri ppm birimi ile verilmistir.
Yapilardaki yarilma degerleri Hertz olarak hesaplanmis ve pikler singlet (s), doublet (d),
triplet (t), quartet (q) ve multiplet (m) olarak kisaltilmigtir. Tezde yer alan bilesiklerin
adlandirilmasinda Chem Draw Professional 15.0 programi kullanilmistir. LC/MS

analizleri Thermo Scientific, TSQ-Quantum Access cihazi ile yapilmustir.
3.2.Yontem
3.2.1. Deneylerde kullanilan metotlar
Kimyasal reaksiyonlarin ilerleyisini belirleyen en Onemli faktorler; sicaklik,
katalizor, ¢Oziiciiniin cinsi, zaman, konsantrasyon, reaktiflerin yapisi ve aktifligidir.

Calismalarimizda her bir reaksiyon icin bu faktorler géz Oniine alinarak, defalarca

yapilan reaksiyon denemelerinde en ideal reaksiyon sartlari belirlenmistir.
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Genelde biitiin reaksiyonlar magnetik karistiricilarda oda sicakliginda, bazi

adimlar kaynatilarak uygun ¢oziiclilerde gerceklestirilmistir.

Reaksiyonlarin yiirliyiisii ve sentezlenen triinlerin saflig1 kolon kromatografisi
(TLC) ile takip ve kontrol edilmistir. Elde edilen yeni bilesiklerin NMR spektrumlariin
alimmas1 i¢in standart TMs bilesigine sahip farkli tiirde doteryumlu ¢oziiciiler
kullanilmistir. Saflagtirma islemleri i¢in kolon kromatografisi disinda TLC preparatif
yontemi kullanilmastir.

Sentezlenen bilesiklerin yapilarinin aydinlatilmasinda ise LC / MS, 'H-NMR,
B3C-NMR spektrofotometresinden faydalanilmistir. NMR ve LC / MS spektrumlarinin
degerlendirilmesinde mevcut korelasyon tablolari, literatiir bilgileri ve bazi yardimci

kaynaklardan faydalanilmistir.



4. BULGULAR

4.1. Diketon Bilesikleri icin Sentez Yontemi

10 ml kuru 1,4-Dioksan igerisine NaH ( 5 eq) buzda eklendi. 10 dk buzda devam
eden reaksiyon oda sicakligina alindi. Asetil bilesigi (I eq) eklendi. 1 saat oda
sicakliginda enolat olusumu tamamlanana kadar reaksiyon devam etti. 1 saat sonra etil
esetat (5 eq) eklendi ve kaynama sicakliginda 1 saat 1sitildi. TLC kontrolii ile 1 saat
sonra reaksiyon alindi, oda sicakligina gelene kadar sogutuldu. 1N HCI ¢ozeltisi ile
asitlendirildi. Etil asetat ile ekstrakte edildi. MgSQOgile kurutulup siiziilerek rotary
evoperatorde ¢ozlicii uguruldu. Silika jele yedirilerek 1/5 Hekzan / Etilasetat

¢oziiciisiinde kolon kromatografisi ile saflastirildi. (Sekil 4.1).

0 ) Kuru 1,4-Dioksan 0 O

+ NaH + -
R1JJ\CH3 a )J\ P R1JJ\/U\CH

HsC”~ YO~ “CH;

50 51 52

(R: C4H4S, C4H4SBr, CIOHS)

Sekil 4.1. Diketon bilesiklerinin genel sentez semasi.
4.2. Lakton Tiirevleri icin Sentez Metotlar
Metot 1:
Etil-4,5-diokso-2-fenil-4,5-dihidrofuran-3-karboksilat sentezi
Etil benzoil asetat (53) (1 eq, 30 mmol, 5,19 ml) ve oksalil kloriir (54) (1.2 eq,

36 mmol, 3.049 ml) ¢oziiciisiiz olarak kurutma baslig1 takilarak oda sicakliginda 18 saat

reaksiyona konuldu. 18 saat sonra 4-benzoil-5-fenilfuran-2,3-dion ile agilama yapilarak
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¢Okmesi saglandi. Coken sar1 renkli kat1 kuru eterle yikanarak krozede siiziildii,

desikatorde kurutuldu. 6.52 g %88.47 verimle madde elde edildi. (Sekil 4.2).

o o . P
— 9 TN,
0
O CH3 |
w + CI)J\H/C — o
0
53 54 55

Sekil 4.2. Etil-4,5-diokso-2-fenil-4,5-dihidrofuran-3-karboksilat sentez semasi.

Metot 2 :

Diketon bilesigi (53) (1eq) 2 mL kuru eter i¢ine alindi. Katalitik miktarda MgCl,
eklendi. Oksalil klortir (51) (1eq) eklendi ve kurutma baslig1 takilarak oda sicakliginda
reaksiyona konuldu.1/2 saat sonra sar1 renkli kat1 ¢oktii. Krozede kuru eterle yikanarak

stiziildii ve desikatorde kurutuldu. (Sekil 4.3).

O
Cl 2 R2
+
R' R? CI)H( Kuru Eter Jjjfzgzo
O R1 O
56 54 57

(R": -C¢Hs5 R2: OC,Hs)

Sekil 4.3. Diketon bilesiklerinden lakton tiirevleri genel sentez semast .

Metot 3:

Diketon bilesigi (54) (1eq) 1 mL s1v1 yag icine alind1 ve ¢ézlinmesi saglandi.
Katalitik miktarda MgCl; eklendi. Oksalil kloriir (51) (1eq) eklendi ve kurutma basligi
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takilarak oda sicakliginda reaksiyona konuldu.1 -2 saat sonra sar1 renkli kat1 ¢oktii.

Krozede kuru hekzanla yikanarak siiziildii ve desikatorde kurutuldu. (Sekil 4.4).

O O O
MgC|2
\ S o sivi yag
58 54

Sekil 4.4. S1v1 yagda lakton tiirevleri genel sentez semasi.

4.3. Pirolizinon bilesiklerinin sentez metodu

Lakton tiirevi (1 eq) 2 mL kuru benzen i¢inde ¢oziindii. Pirol (1 eq) 1 mL kuru
benzende ¢oziilerek lakton bilesigi lizerine damla damla ilave edildi. Oda sicakliginda
reaksiyon devam etti. 2 saat sonra TLC kontrolii ile kirmiz1 spot olusunca reaksiyon
sonlandirildi. Benzen rotary evopratdrde ugutuldu. Olusan siyah kati madde silika jele
yedirilerek 1/10 Hekzan/Etilasetat da kolon yapilarak saflastirildi. Gerekli durumlarda
daha ileri kademe saflastirma yontemleri kullanildi. (Sekil 4.5).

O
R’ o
// \\ . )y Kuru Benzen || N R?
2 N |
” R 9] (0] 0s R1
© 0
60 57 61

Sekil 4.5. Pirolizinon tiirevlerinin genel sentez semast .
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4.4. (61a) Etil-3-okso-1-fenil-3H-pirolizin-2-karboksilat

Kirmizi, viskoz sivi, Verim: 52. 24 %. 'H NMR (400 MHz, CDCl3) o6 =7.67-
7.64 (m, 2H, Ar-H), 7.55-7.50 (m, 1H, Ar-H), 7.49-7.45 (m, 2H, Ar-H), 7.13 (dd,
J=0.77 Hz, J=3.11 Hz, 1H, Ar-H), 6.31 (dd, J=0.77 Hz, J=3.11 Hz, 1H, Ar-H), 6.17 (t,
J=3.11 Hz, 1H, Ar-H), 4.24 (q, J=7.14 Hz, 2H, -CH,-), 1.23 (t, J=7.14 Hz, 3H, -CHa).
3C NMR (400 MHz, CDCls) 6 = 161.9, 156.8, 131.4, 130.5, 129.0, 128.3, 120.6, 116.3,
60.8, 29.7, 14.0. LC-MS (+H); Hesaplanan: 268.0974, Bulunan: 268.0967.

4.5. (61b) 2-benzoil-1-fenil-3H-pirolizi-3-one

Kirmizi, viskoz sivi, Verim: 51 %. 'H NMR (400 MHz, CDCl3) o =7.86-
7.83(m,2H,Ar-H),7.53-7.46(m,3H,Ar-H),7.43-7.37(m,1H,Ar-H),7.36-7.29(m,4H,Ar-
H),7.13(dd,J=0.82 Hz,J=3,14 Hz, 1H,Ar-H),6.41(dd,0.82 HzJ=3.14 Hz,1H-Ar-
H),6.21(t,J=3.14 Hz,1H, Ar-H). *C NMR (400 MHz, CDCls) § = 190.1, 153.2, 136.8,
135.2, 133.5, 131.4, 130.3, 129,6, 128.8, 128.7, 128.3, 120.1, 116.3, 115.5. LC-MS
(+H); Hesaplanan: 300.1025, Bulunan: 300.1018.
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4.6. (61c) 1-(Tiyofen-2-il)-2-(2,2,2-Trifloroasetil)-3H-pirolizin-3-on

|\

B s
N | F
F

Siyah kat, e.n: 320°C Dekompoze. Verim: 80 %. *H NMR (400 MHz, DMSO) §
=7.99(dd,J=1.16 Hz, J=5.06 Hz, 1H, Ar-H),7.64(dd,J=1.16 Hz, J=3.72 Hz, 1H, Ar-
H,7.37(m, 1H, Ar-H), 7.25(dd,J=3.72 Hz, J=5.06 Hz, 1H,Ar-H),6.62(dd,J=0.98 Hz,
J=3.66 Hz, 1H,Ar-H),6.45(dd, J=2.74 Hz, J=3.67 Hz, 1H,Ar-H) .*C NMR (400 MHz,
DMSO) = 165.1, 135.4, 135.1, 133.1, 133.0, 131.6, 129.0, 128.8, 122.3, 116.3, 109.9.
LC-MS (+H); Hesaplanan:298.0150, Bulunan:298.0160.

4.7. (61d) 2-asetil-1-(tiyofen-2-il)-3H-pirolizin-3-on

|\
B s
N |

CHs
O o

Kirmizi viskoz sivi, Verim: 82.57 % . *H NMR (400 MHz, CDCl5) 6 = 8.35(dd,
J=1.16 Hz, J=3.97 Hz, 1H, Ar-H), 7.81(dd, J=1.16 Hz, J=5.05 Hz, 1H, Ar-H),
7.26(m,1H, Ar-H), 7.14(dd, J=0.79 Hz, J=3.03 Hz, 1H, Ar-H), 6.66(dd, J=0.79 Hz,
J=3.24 Hz, 1H,Ar-H), 6.27(t, J=3.24 Hz, 1H, Ar-H), 2.60(s,3H, -CHs). *C NMR (400
MHz, CDCls) 6=148.6, 136.7, 135.8, 133.1, 128.3, 119.6, 117.5, 116.6, 30.4. LC-MS
(+H); Hesaplanan244.2800, Bulunan:.244,04437
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4.8. (61le) 1-asetil-2-(naftalen-2-il)-3H-pirolizin-3-on

| A\ O
N |
CH,

O o

Kirmizi viskoz stvi, Verim: 90.91 % . *H NMR (400 MHz, CDCls) 6 = 8.26(d,
J= 1,38 Hz, 1H, Ar-H), 7.93-7.88(m,3H,Ar-H), 7.69(dd, J= 1.78 Hz, J=8.54 Hz, 1
H,Ar-H), 7.61-7.52(m, 2H, Ar-H), 7.15(dd, J=0.80 Hz, J=3.09 Hz, 1H, Ar-H), 6.40(dd,
J=0.80 Hz, J=3.21 Hz, 1H, Ar-H), 6.24(t, J=3.09 Hz, 1H, Ar-H), 2.53(s,3H,-CH5). **C
NMR (400 MHz, CDCls) 0=193.1, 157.2, 134.7, 132.5,129.9, 129.0, 128.2, 128.1,
127.9, 127.8, 127.1, 126.8, 126.0, 120.4, 117.4, 116.8, 30.6, 29.7. LC-MS (+H);
Hesaplanan: 288.1103 Bulunan:.288.10382

4.9.(61f) 2-Asetil-1-(5-bromotiyofen-2-il)-3H-pirolizin-3-on

A | A Br
| S
N |
CH,
O o

Kirmizi viskoz sivi, Verim: 87.69%. 'H NMR (400 MHz, CDCls) 6 =8.02(d,
J=4.27 Hz, 1H, Ar-H), 7.24(d, J=4.24 Hz, 1H, Ar-H), 7.14(dd, J=0.80 Hz, J= 3.19 Hz,
1H, Ar-H), 6.63(dd, J=0.80 Hz, J= 3.19 Hz, 1H, Ar-H), 6.27(t, J=3.17 Hz, 1H, Ar-H),
2.61(s, 3H,-CH3).”*C NMR (400 MHz, CDCl3) 0= 147.7, 136.6, 134.5, 133.1, 131.1,
125.9, 119.7, 117.2, 116.7, 110.1, 130.1. .LC-MS (+H); Hesaplanan: 321.95374
Bulunan:321.95477.
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Kirmiz1 viskoz sivi, Verim: 87.69%. 'H NMR (400 MHz, CDCl3) ¢ =7.82-
7.79(m, 2H, Ar-H), 7.70-7.67 (m, 2H, Ar-H), 7.65-7.62(m, 2H, Ar-H), 7.49-7.45 (m,
2H, Ar-H), 7.42-7.37 (m, 1H, Ar-H), 7.13(dd, J=0.81 Hz, J=3.06 Hz, 1H, Ar-H),
6.39(dd, J=0.81 Hz, J=3.18 Hz, 1H, Ar-H), 6.23(t, J= 3.18 Hz, 1H, Ar-H), 2.54 (s, 3H, -
CHs). *C NMR (400 MHz, CDCls) o= 193.2, 163.8, 153.7, 144.6, 139.9, 135.6, 130.1,
129.4,128.9, 128.1, 127.2, 126.9, 123.2, 120.3, 117,3, 116.8, 110.1, 30.6.
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5. TARTISMA VE SONUC

Tezimizde pirolizin iskeletinin basit, atom ekonomik ve tek kademede sentezini
gerceklestirmek i¢in yeni bir sentetik prosediir gelistirmeyi hedefledik. Bunun icin
tizerinde uzun yillardir arastirma yapilan bir lakton halkasindan istifade edilmistir.

Reaksiyon semasinin retrospektif semasi asagida verilmistir (Sekil 5.1).

| N R R2 ?
N | —— | O + D
R1 (6] N
H

R2
(0]
Pirolizin
61 57 60

Sekil 5.1. Pirolizin iskeleti i¢in retrospektif analiz.

Bu calismanin yiriitilmesi i¢in Oncelikle lakton halkasinin sentezlenmesi
gerekmektedir. 2,3-dion iskeletine sahip lakton halkalart uzun yillardir arastirmasi
yapilan ve iizerinde yogun bir tiirevlendirme yapilan bir heterohalkadir. Bu halkanin
nem, sicaklik ve polar c¢oziiciilere karsi hassasiyet gostermesi bu halkanin
tirevlendirilmesini zorlu hale getirmistir. Bu tez ¢alismasi i¢in de 2,3-dion iskeletine
sahip literatiirde olan ve ilk defa bu tez kapsaminda sentezlenen lakton halkalarinin
kolay sentezleri gergeklestirilmistir. Lakton halkasinin elde edilmesi igin 1,3-dion
yapisina sahip tiirevlerin okzalik kloriir ile kuru eterde reaksiyonu yiiriitiilmiistiir (Sekil

5.2).

O

M >/—< Mocl: (ke Rf&
| o}

Kuru Eter R o

56 54 57

Sekil 5.2. Lakton halkasinin elde edilmesi.
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Lakton halkalarinin sentezi igin ti¢ farkli metot kullanilmistir. 57a bilesigi metot
1 ile sentezlenmistir. 57b, 57d, 57e, 57f ve 579 bilesikleri metot 3 ile sentezlenmistir.
57b bilesigi metot 2 ile sivi yagda sentezlenip ortamda bulunan yag kuru hekzan ile
uzaklastirilmistir. Sentezlenen lakton tiirevlerinden 57d, 57e, 57f ve 57¢ bilesikleri daha

once sentezlenmemistir. Bu lakton tiirevleri de metot 3 ile sentezlenerek literatiire

kazandirilmigtir.(Sekil 5.3).

57a 57b 57c

57d 57e 57f 57¢g

Sekil 5.3. Sentezlenen lakton tiirevleri.

Elde edilen lakton halkalar1 kuru benzen igerisinde pirol ile reaksiyona tabi
tutulmustur. Aslinda bu tezin konusunu olusturan bu reaksiyon olmustur. Baslangicta
pirol halkasinin laktonlarla reaksiyonundan agagida verilen reaksiyonun vuku bulacagi

tahmin edilmekteydi(Sekil 5.4).
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0
, O R? OH
0. 34
N (=0 — | o
H R']O H R1

Gozlenmedi
60 57 63

Sekil 5.4. Piroliin lakton halkasiyla vermesi beklenen {iriin.

Bu irinii disinmemizin sebebi, indol halkasinin lakton halkalar1 ile olan
reaksiyonunda benzer bir iriiniin olusmasiydi (Sener ve grubu, 2008) (Sekil 5.5). Pirol
halkasinin da benzer bir reaksiyonla C-2 karbonundan lakton halkasmnin C-5

pozisyonuna Michael katilmasi yapacagi diisiincesi ile bu reaksiyon yiiriitiilmiistiir.

O

O
A EtO Kuru benzen
Ph + | 0]
” pr” O Sener ve grubu
2008
64 55 65

Sekil 5.5. Indol tiirevi ile lakton halkasinin reaksiyon {iriinii.

Fakat diisiindiigiimiiziin aksine piroliin C-2 karbonundan siibstitiie olacak bir
iirlin yerine pirolizin iskeleti ile karsilasilmistir. Elde edilen pirolizin iskeletinin tek
kademede, katalizor kullanilmadan iliman sartlarda yiliksek verimlerle sentezleniyor
olmasi bizi yeni bir heterohalkanin eldesinde kolay bir prosediire dogru

umutlandirmistir. Bu reaksiyon i¢in ilk olarak asagidaki ¢alisma yapilmistir (Sekil 5.6).
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(0]
N e 2 o EtOOC OH
| Kuru benzen A EtO Kuru benzen /
OEt N pr” O N Ph

© o

Pirolizin iskeleti Gozlenmedi

61a 60 55 63

Sekil 5.6. Pirol iskeleti ile lakton halkasinin reaksiyonu sonucunda elde edilen iiriin.

Bu reaksiyon sonucunda tek kademede oda sicakliginda 2 saat siire icerisinde
herhangi bir katalizér kullanilmadan pirolizin iskeletine ulasilmistir. Elde edilen
pirolizin iskeletinin karakterizasyonu i¢in 1H-NMR, 1?’C-NMR, COSY, HETCOR,
HMQC, APT ve LC-MS spektral verilerinden istifade edilmistir.
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Sekil 5.7. 61a bilesiginin "H-NMR spektrumu.
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Sekil 5.8. 61a bilesiginin B3C-NMR spektrumu.

61a

Spektral verileri kullanarak elde ettigimiz verileri asagida ifade edecek olursak.
Pirole bagli olan Ha protonu 7.13 ppm de (J=0.77 Hz, J=3.11) dublet of dublet olarak
goriilmektedir. Hb protonu ise 6.17 ppmde (J=3.11 Hz) triplet olarak goriilmektedir.
Hc ise 6.31ppmde (J=0.77 Hz, J=3.11) dublet of dublet olarak goriilmektedir. Pirolizin
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1 konumuna bagli olan fenil halkasina ait 3 farkli proton bulunmaktadir. Bunlar; Hd iki
hidrojenlik multiplet 7.65 ppmde gelmistir. Diger taraftan He ve Hf protonlarina ait olan
tic hidrojenlik 7.44-7.55 ppm arasinda gelen multiplet olarak goriilmektedir. 4.24 ppm
de ( J=7.14 Hz) etil grubuna ait CH; protonuna ait quartet goriilmektedir.Etil grubuna
ait CHs protonlar1 ise 1.23ppmde(, J=7.14 Hz) triplet olarak goriilmektedir.

Karbon spektrumunda ise etil grubunun bagli oldugu karbonil karbonu 161.8 ppm de,
amit karbonili ise 156,8 ppm de goriilmektedir. Aromatik halkaya ait pirol karbonlari ve
fenil karbonlar1 aromatik saha da gézlenmektedir. Etil grubunun CH, karbonu 60,1 ppm
de, CHj karbonu ise 14 ppmde goriilmektedir.

Pirolizin iskeleti incelendiginde pirol ve lakton halkalarindan hareketle bir CO;
ve bir H, molekiiliiniin yapidan ayrilmis olmasi gerektigi gozlenmektedir. Lakton
halkasi ile piroliin kuru benzen igerisinde reaksiyonu sirasinda fiziksel olarak yapilan
gbzlemde pirol halkasinin eklenmesiyle renksiz ¢ozeltinin kirmiziya dondiigii ve ayrica
da kii¢iik de olsa gaz kabarciklarinin olustugu gozlenmistir. Bu gozlemlerden hareketle
pirol halkasinin C-2 karbonunun niikleofilik olarak lakton halkasinin C-5 karbonuna
Michael katilmasi1 yaptig1 ve sonrasinda ara iiriinlerden CO, ve H; molekiilleri ayrilarak

pirolizin iskeletinin olustugu tahmin edilmektedir (Sekil 5.9).
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61b

Sekil 5.9. Pirolizin halkasi sentezi i¢in ongdriilen reaksiyon mekanizmasi semast.

Pirol halkasinin pi elektronlar1 lakton halkasinin 5 numarali karbon atomuna
atak ederek lakton halkasinin 4-5 numaral karbonlar arasindaki pi baginin 3-4 numaral
karbon atomlar1 arasina rezonans olur. 3 numarali karbona bagli oksijen atomu pi
elektronlarini kendi tizerine alir. Eksi yiiklenen oksijen atomu iizerine aldigi elektron
ciftini tekrar halkaya vererek kararli hale gelir. 3-4 numarali karbon arasindaki pi bagi
tekrar 4-5 numarali karbon atomlari arasina rezonans olur. 1 numarali oksijen
atomundan halka agilir ve agilan oksijen atomu piroliin azot atomuna ait olan protonu

kopararak azot atomunun lakton halkasinin 3 numarali karbonil karbonuna atak
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etmesini saglar. Buradan bir mol karbon dioksit ve bir mol hidrojen gazi agiga ¢ikar. Ve
halka diizenlenerek pirolizin halkas1 elde edilir.
Literatiirde pirol halkasinin o, doymamis sistemlerle olan reaksiyonlar1 rapor

edilmistir (Sekil 5.10)( Obydennov ve ark., 2016)

H+
0, - ® ——
N | | Obydennov
H \/ (e COOEt Ve grubu
2016

60 66 67

Sekil 5.10. Literatiirdeki pirol halkasinin piron-4-on ile reaksiyonu sonucu elde edilen
urun.

Her ne kadar bu tarz reaksiyonlar rapor edilmis olsa bile ilk kez bu tez
kapsaminda pirol halkasinin bir lakton halkasi ile Michael katilmasi {izerinden pirolizin
eldesi rapor edilmistir. Bu nedenle de bu tez kapsaminda elde edilen strateji oldukga
onemli olacag diistintilmektedir.

Pirol iskeletinin bu denli 6nemli reaksiyonun farkl tiirevlerde de ise yaradigim
gormeden Once reaksiyon sartlarinin optimize edilmesi gerekmektedir. Bunun i¢in farkl

¢oziiciiler kullanilarak reaksiyom sartlart optimize edilmistir. (Sekil 5.11- Cizelge 5.1)

60 58 57a

Sekil5.11. 61b bilesiginin sentez semas.
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Cizelge 5.1. Optimum sartlarin belirlenmesi i¢in kullanilan ¢oziictiler.

Coziicii Reaksiyon sicakhigi Reaksiyon Siiresi Uriin Olusumu
Tetrahidrofuran 25°C 2 saat Yok
Asetik Asit 25°C 2 saat Yok
Asetonitril 25°C 2 saat %5
Diklorometan 25°C 2 saat %45
Dimetilformamit 25°C 2 saat Yok
Benzen 25°C 2 saat %90

Optimum sartlarin belirlenmesi igin yapilan deneylerde 1/1 oraninda lakton
tirevi ve pirol kullanildi. Farkli ¢6ziictiler igerisine alinan lakton tiirevi ¢6ziindii ve
tizerine damla damla pirol eklendi. Oda sicakliginda 2 saat boyunca kontrol edilerek
reaksiyon olusumu takip edildi. Coziiciilerin iiriin olusumlar1 yukaridaki ¢izelge de
verilmistir (Sekil 5.12).

Optimum reaksiyon sartlarinin eldesi sirasinda kullandigimiz ¢oziiciiler arasinda
dimetilformamit, asetik asit gibi bazik veya asidik ¢oziiciiler {irliniin eldesine imkan
vermemistir. Benzen, asetonitril ve diklorometan gibi apolar ¢oziiciiler farkli verimlerle
iiriin eldesini saglamistir. Buna gore reaksiyonun daha ¢ok apolar ¢oziiciilerde yiiriidiigii
belirlenmistir. Apolar ¢oziicliler arasindan benzen pirolizin halkasinin eldesinde
yaklasik olarak kantitatif verimle reaksiyonu tamamladigi goriilmiistiir. Bu nedenle de

benzen ¢oziiciisii uygun ¢oziicii olarak belirlenmistir.

| N R
O r& Kuru benzen N
5°C 2 saat

R2
(@]
Pirolizin
60 57 61

Sekil 5.12. Pirolizin iskeleti i¢in tiirevlendirme ¢aligmalari.
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Sekil 5.13. Sentezlenen pirolizin tiirevleri.

Sonug olarak literatiirde bilinmeyen ilk kez bu tez kapsaminda ortaya ¢ikarilan
piroliin bir lakton halkas1 ile reaksiyonu sonucunda pirolizin halkasi elde edilmistir.
Yedi farkl pirolizin iskeleti sentezlenmis, bu reaksiyonun fiziksel gozlemler sonucunda
reaksiyon mekanizmasi tahmin edilmis, iiriinler saflagtirilarak karakterizasyonlari
tamamlanarak literatiire pirolizin iskeletinin eldesi i¢in yeni, kolay, tek kademe, atom

ekonomik bir yontem kazandirilmigtir.

5.1. Spektral Veriler

Spektral veriler ekler boliimiinde Ek-1 ile EK-20 arasinda verilmistir.
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