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OZET

2,6-BIS(PIROLILMETIL)PIRIDINLERIN SENTEZI

AKCA, Tugrul
Kirikkale Universitesi
Fen Bilimleri Enstitiisii
Kimya Anabilim Dali, Yiiksek Lisans Tezi
Danisman : Yrd. Dog. Dr. Emine OZGUL KARAASLAN

Ocak 2009, 67 sayfa

Piroller, dogada ¢ok yaygin olarak bulunan ve hem malzeme bilimleri hem de
dogal iirlinlerin sentezinde kullanilan ilging alt birimlerdir. Pirollerin antioksidan
olduklari, P38 kinaz inhibitorleri ve pirolil-4-hidroksilaz inhibitorleri olduklari
gosterilmistir. Ayrica, pirollerin metal baglama o6zellikleri {izerinde de ciddi bir
calisma vardir. Boylece yeni katalitik sistemler elde edilmektedir. Pirol tiirevlerinin
boylesine degerli ve c¢ok cesitli Ozellikleri, ¢ok fazla metodun yaymlanmasina

ragmen, yeni metotlari gelismesine yol agmaktadir.

Bu ¢alismada, 2,6-dimetilpiridinden baglayarak 2,6-bis(pirolilmetil)piridinler

sentezlenmistir. Ilk basamakta, 2,6-dimetilpiridin N-klorosiiksinimit ile reaksiyona



sokularak 2,6-bis(klorometil)piridin elde edilmistir. Ikinci basamakta, bu iiriin
potasyum ftalimit ile muamele edilerek 2,6-bis(aminometil)piridine g¢evrilmistir.
Ucgiincii basamakta, amin bilesigi cesitli kloroenonlarla tepkimeye sokularak 1,2-
disiibstitiie (pirolilmetil)piridin ve 1,2,4-trislibstitliie (pirolilmetil)piridin tiirevleri
elde edilmistir. Bu bilesikler, hem pirol hem de piridin birimlerini i¢cermelerinden
dolay1 ¢ok cesitli amaglarla kullanilabilecek 6nemli ara {iriinlerdir. Bu ¢alisma ile
2,6-bis(pirolilmetil)piridinlerin sentezi i¢in kolay, uygulanabilir ve kisa bir metot
gelistirilmistir.

Anahtar Kelimeler : 1,2-disiibstitiie pirol tiirevleri, 1,2,4-trisiibstitlie pirol tiirevleri,

2,6-bis(pirolilmetil)piridinler, kloroenonlar
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ABSTRACT

SYNTHESIS OF 2,6-BIS(PYRROLYLMETHYL)PYRIDINES

AKCA, Tugrul
Kirikkale University
Graduate School of Natural and Applied Sciences
Deparment of Chemistry, M. Sc. Thesis
Supervisor : Asst. Prof. Dr. Emine OZGUL KARAASLAN

January 2009, 67 pages

Pyrroles are widely present in nature and are interesting subnits for both
material sciences and natural product synthesis. They have been shown to be
antioxidants. P38 kinase inhibitors, and prolyl-4-hydroxylase inhibitors. There has
also been significant interest in the metal binding properties of them. Thus, new
catalytic systems have been obtained. The valuable and diverse properties of pyrrole
derivates lead to the development of new methods although numerous pathways have

been reported.

In this work, diverse 2,6-bis(pyrrolilmethyl)pyridines were synthesized
starting from 2,6-dimethylpyridine. In the first step, 2,6-dimethylpyridine was

reacted with N-chlorosuccinimide to get 2,6-bis(chloromethyl)pyridine. In the

il



second step, this product was converted to 2,6-bis(aminomethyl)pyridine via
potassium phthalimide. In the third step, 1,2-disubstituted (pyrrolylmethyl)pyridine
and 1,2,4-trisubstituted (pyrrolylmethyl)pyridine derivates were obtained by the
reaction of amine compound with diffrrent chloroenones. These compounds are
important intermediates which can be used for diffrent purposes since they contain
both pyrrole and pyridine units. By this work, an easy, applicable and a short method

was developed for the synthesis of 2,6-bis(pyrrolylmethyl)pyiridines.

Key Words : 1,2-disubstituted pyrrole derivates, 1,2,4-trisubstituted pyrrole

derivates, 2,6-bis(pyrrolylmethyl)pyridines
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1. GIRiS

1.1. Pirol

Pirol (1), kaynama noktast 131°C olan renksiz bir sividir. Tas komiirii
katraninda ve kemik, boynuz vb. gibi hayvansal artiklarin destilasyonundan elde
edilen katranlarda bulunur. Kemik siyahi elde edilmesi esnasinda ele gegen yagda da
bulunur ki, en kolay olarak buradan elde edilir. Piroliin kemik yagindaki varligi
buharlarinin, mineral asitleri ile 1slatilmig ¢cam yongalarini1 kirmiziya boyamasi ile
saptanir. Bu karakteristik hareket sekli piroliin ve basit tiirevlerinin taninmasinda
kalitatif bir deneme olarak kullanilmaktadir. Ancak pirol, 1858’e¢ kadar bu

kaynaklardan saf halde elde izole edilememistir.

1.1.1. Piroliin Yapis1

Siklopentadienil anyonu ile izoelektronik olan ndtral karakterdeki pirol’de
gerek halka karbon atomlar1 ve gerekse halka azotu sp® hibridize haldedir. Birer
elektron tagtyan sp” hibrit orbitalleri karbon-karbon, karbon-hidrojen, karbon-azot ve
azot-hidrojen ¢ baglarmin olusumunda kullanilmistir dolayisiyla bu orbitaller ayni

diizlem igerisinde ve birbirlerinden 120° lik uzakliktadir. Karbon atomlarinin o



baglar1 olusumunda kullanilmayan ve birer elektron tasiyan p orbitalleri ile azot
atomunun halka diizleminin iistiinden ve altindan cakismasiyla toplam olarak 6x
elektronu iceren ve halkanin aromatikliginden sorumlu olan bir elektron bulutu
olusur. Burada, piridin halkasindan farkli olarak, azot atomunun ortaklanmamis
elektron ¢ifti aromatik rezonansa katilmaktadir. m elektronlarinin delokalizasyonu
halkaya kararlilik kazandirir. Baslangicta 120° olan orbitaller arasindaki agilarin bag
olusumu yaklasik 108° ye (diizglin besgen acis1) kadar kiiclilmeleri, delokalizasyon

sonucu halkanin kararlilik kazanmasi ile agiklanabilir.

Benzende 36 kcal/mol olan rezonans enerjisi, pirolde 31 kcal/mol olarak
hesaplanmistir. Bu da benzen kadar olmasa bile, pirol’iin yiiksek derecede bir

aromatik karaktere sahip oldugunu gostermektedir.

Pirol’de bag uzunluklar1 asagidaki sekilde bulunmustur (Sekil 1.1).

a a bagi 11,43 A°
b/ \b
¢Nc b baglar1 01,37 A°
H
c baglar : 1,38 A°

Sekil 1.1 Pirol’iin Bag Uzunluklar1

1.1.2. Piroliin Onemli Tiirevleri

Proteinlerin bilesiminde bulunan dogal aminoasitlerden prolin (pirolidin-2-
karboksilli asit) (2), hidroksiprolin (4-hidroksipirolidin-2-karboksilik asit) (3),
triptofan (4) ve bir bitki yetistirme hormonu olarak kullanilan B-indolilasetik asit (5)

onemli pirol tiirevleridir.



HO CHZCHCOOH CHZCOOH
[\ I\ Yal: s
COOH COOH N

b N N |
H H H H
2 3 4 5

Piroliin hayat i¢cin 6nemli baz1 dogal tiirevleri de vardir. Kan boyar maddesi
kirmizi renkli pigment hemin (6), bitkilerde yesil renkli pigment klorofil-a (7),
klorofil-b (8) ve safra boyar maddesi bilirubin (9), vitamin B12 (10), alkillenmis

pirol halkalarni iceren bilesiklerdir.

HsC CH=CH, L, E—CH
H,C _
HsC CH; 3 CH,
CH,CH; CH,CH
HOOCH,CH,C CH=CH, | * * H_ :
COOC,H;, '
H,C00C ;
HOOCH,CH,C CHs 0

6 7




COOH COOH

H.O (jH:CH2 CH,CH, CH,CH, H,C CH=—CH,
HO OH
N ITI N N
|
H H
9

Hemin (6), klorofil-a (7) ve klorofil-b’de (8), kaba formiilii C,0H;4N4 olan
“porfin” (11) ¢ekirdegi bulunur. Porfin (11) ¢ekirdeginde 16 iiyeli bir diizlemsel

halka vardir ve bu halkay1 i¢eren bilesiklere “porfirinler” ad1 verilir.

11

Safra pigmentlerini olusturmak iizere meydana gelen metabolik
parcalanmada, porfirinlerdeki porfin (11) halkasi, dort pirol halkasi igeren agik
zincirli bir bilesik vermek tizere acilir. Nitekim bdyle parcalanma ile olusan bilirubin
(9), porfirinlerin yapisini agiklar. Mavi renkli bir sentetik pigment olan Monastral

Blue (12) ile koyu mavi renkli boyar madde indigo (13) da énemli pirol tiirevleridir.



N N
rooN
| /N--Cllu"N\ |
N
N\ N
12 13

1.2. Piridin

Piridin (14), kaynama noktasi 116°C olan karakteristik ve pis kokulu bir
bilesiktir. {lk olarak kemigin pirolizinden ele gegmistir. Piridin ve basit alkil tiirevleri
uzun siire tag komiirii katranindan elde edilmis iseler de, bugiin bu yontemlerin yerini
sentetik elde edilis metotlar1 almistir. Piridin ve basit tiirevleri kararli ve bir dlgiide
az reaktif bilesiklerdir. Bir ¢ok reaksiyonda bir baz olarak kullanilan piridinin ¢oziicii

olarak da biiytlik degeri vardur.



1.2.1. Piridinin Yapis1

Piridinin yapisi, benzenin yapisina benzer, dolayisiyla aradaki fark
benzendeki bir =CH- grubunun =N- ile yer degistirmis olmasidir. Piridin yapis1 her
ne kadar benzen yapisina benzese de, halkada karbondan daha elektronegatif azotun

bulunusu, indiiktif polarliga neden olur.

Azot atomunun elektronegativitesi nedeniyle, benzen halkasi gibi tam altigen

olmay1p halkadaki bag uzunluklar1 farkhidir(Sekil 1.2).

a baglarinin uzunlugu : 1,40 A°
= b baglarmmn uzunlugu : 1,39 A°

¢ baglarinin uzunlugu : 1,34 A°

Sekil 1.2 Piridin’in Bag Uzunluklar1

1.2.2. Piridinin Onemli Tiirevleri

Nikotinik asit (15) Niasin ad1 ile bilinen ve vitamin etkisi olan bir bilesiktir.
Bunun amidi ise Nikotinamit (16) ya da Niasinamit adi ile tanmir ve pellegra
hastaligina kars: bir ilag olarak kullanilir. Izonikotinik asidin hidrazidi ise Izoniazid
(17) adi altinda taninan ve verem tedavisinde kullanilan bir bilesiktir. Tiitiinde
bulunan ve insan sagligina biiyiik 6lgiide zarar veren bir alkaloid Nikotin (18) de

piridin tiirevidir.



0] 0) N
= | OH = | NH, = N/NHz N7
N N | H |
N N N X
15 16 17 18

Adermin adi ile de bilenen Vitamin B¢ asagida formiilleri verilen ii¢ dogal
piridin tlirevinin —Piridoksin (19), Piridoksal (20) ve Piridoksamin (21)- herhangi

birinden, ya da bunlarin karigimindan olugmustur.

HO 2\ N~ | OH N~ | OH
HO N | N _0 X NH,
OH OH OH
19 20 21

Sitma ilac1 olarak kullanilan Plazmokin (22) ve romatizma tedavisinde

kullanilan Atofan (23) birer benzopiridin tiirevi olan bilesiklerdir" .

H;CO N
COOH
~
N X
NHQHCHchchzN(Csz)z P
CH; N CeHs
2) 23



1.3. Pirollerin Elde Edilisi

Pirol ve tiirevlerinin sentezi i¢in bircok metot bulunmaktadir. Klasik isim

reaksiyonlari Paal-Knorr sentezi, Knorr sentezi ve Hantzsch sentezidir®.

1.3.1. Paal-Knorr Sentezi

Paal-Knorr sentezi, pirollerin sentezi i¢in ¢ok yaygin olarak kullanilan en
onemli sentetik metottur. Bu yontemde, 1,4-diketonun (24) NH; veya primer

aminlerle reaksiyonu sonucu pirol ve pirol tiirevleri (25) elde edilir™® (Sekill.3).

R R
i NP I S
R@R _ RNH, o —— »HO O | — > » R R

0 0 O RHN ITI

R
24 25

-z

Sekil 1.3 Paal-Knorr Yontemiyle Pirol Sentezi

Ayrica, primer aminler ve  1,4-dikarbonil  bilesiklerin = 2,5-
dimetoksitetrahidrofuran (27) gibi maskelenmis ekivalentlerinden baglayan Paal-
(7.8)

Knorr sentezi pirol halkasinin elde edilmesinde siklikla kullanilan bir yontemdir

(Sekil 1.4).

[ L (N
LT OMe —— Hozc\"EN/;
T

HO,C P, 0]

26 27 28

Sekil 1.4 2,5-Dimetoksitetrahidrofuranlardan Pirol Sentezi



Pirollerin sentetik olarak elde edilmesi icin en iyi yol seker asitlerinin
(glikarik asitlerinin) amonyum tuzlariin amonyak gazi akiminda isitilmasidir. En iyi
verim veren amonyum sakkarat ise de elde edilmesinin kolaylig1 nedeni ile muhat
asidinin (musik asit) amonyum tuzu (amonyum mukat) (29) kullanilir. Bu tuzlarin
kuru kuruya isitilmalarindan meydana gelen serbest asidin dehidrasyonu,
dekarboksilasyonu ve amonyak ile reaksiyonu sonucu pirol (1) olusur. Bu
(1-3)

reaksiyonun yiirliylisii 1,4-dikarbonil ara iiriinii iizerinden ger¢eklesmektedir

(Sekil 1.5).

HO OH +NHs B
HO OH ~ HO,C CO,H 4\

CO,H COONH," -2H,0 O O -2CO, N
-NH, -2H,0 H
1

29

Sekil 1.5 Amonyum Mukat Kullanilarak Pirol Sentezi

1.3.2. Knorr Sentezi

a-Amino karbonil bilesiklerinden de pirol tiirevleri sentezlenebilir. Knorr
sentezi olarak bilinen bu yontemde bir a-aminoketon (30) ile bir B-ketoesterin ya da
B-diketonun (31) reaksiyonuna bagvurulur (Sekil 1.6). Basit ketonlarin kullanilmasi

halinde reaksiyon iirtinii diigiikk verimle ele geger(g’lo).



To L COLEt h\

Et0,C” “NH, -2H,0 H’T‘

30 31 32
Sekil 1.6 Knorr Yontemiyle Pirol Sentezi

1.3.3. Hantzsch Sentezi

Hantzsch sentezi olarak bilinen bu yontemde bir a-haloketonun (33) bir -
ketoester (34) ile amonyakli ortamda reaksiyonundan bir pirol tiirevi meydana

gelir"V (Sekil 1.7).

cl CO,EL cl COEt COaEt
N5 AP G D U (T G
Me” SO0 HoN° Me 77 5 H,N -
33 34
CO,Et
ﬂ\ /@\
N — N
H H
35

Sekil 1.7 Hantzsch Yontemiyle Pirol Sentezi

1.4. AIKil ve Aril Siibstitiieli Pirollerin Sentezi

2-(2-piridil)pirol tiirii bilesikler antioksidan''?, P38 kinaz inhibitori"® ve

pirolil-4-hidroksilaz inhibit6ri'* olmalarindan dolay1 6nemli bilesiklerdir. Klappa
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ve arkadaslari'? 2-(aminometil)piridin (36)’den baslayarak 3,4,5-trisiibstitlie-2-(2-

piridil)pirol (39) tiirevini sentezlemislerdir (Sekil 1.8).

O O 1 H
| Ny 1M , ToISOsH RN N=
+ R R mol. sieve |
P —_— 7\
170°C R3
36 37 39

Sekil 1.8 2-(Aminometil)piridinlerden 3,4,5-Tristibstitiie-2-(2-piridil)pirol Sentezi

Agarwal ve arkadaslari'® trimetilsililpropargil (41) Grignard reaktifinin shiff
baziyla (40) verdigi reaksiyon sonucu olusan homopropargilaminin (42) oda
sicakliginda stokiyometrik miktardaki glimiis asetat ile muamele edilmesiyle 1,2-

disiibstitiie pirol (43) tiirevlerini elde etmislerdir (Sekil 1.9).

N

Ph\'(H /SiMe3 BF;-Et,0O, THF, -23°C, 4 SIMe3 ﬂ
N BiMg AgOAc _ Ph™ ™y
H

Ar e CH,Cl, Ar
Ar
40 41 42 43

Sekil 1.9 Grignard Reaktifinden 1,2-Disiibstitiie Pirol Sentezi

Rao ve arkadaslari'” ise 1,4-diarilbiit-2-en-1,4-dion (44)’dan baslayarak

PEG200 igerisinde katalitik Pd/C ile amonyumformat veya alkil/aril
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amonyumformat (45) varliginda, mikrodalga yOntemi ile pirol tiirevlerini

sentezlemiglerdir (Sekil 1.10).

A Pd/C, PEG-200 N
Ar + RNH;H*COO" MW, 0,5-2 dk Ar N Ar
o R
44 45 46

Sekil 1.10 PEG-200 Igerisinde Pirol Sentezi

Son zamanlarda samaryum(Il)iyodiir bilesikleri de pirol reaksiyonlarinda sik

(18), 1,1-diaril-2,2-disiyanoetilenler veya 1,1-

sik kullanilmaktadir. Xu ve arkadaslar1
diaril-2-siyano-2-etoksikarboniletilenlerin (47) aromatik nitrillerle (48) samaryum

ve katalitik iyot yardimiyla molekiiller arasi indirgenme reaksiyonu sonucu 3H-pirol

tiirevlerini (49) sentezlemislerdir (Sekil 1.11).

Ar R CgHs Ar R
= + ArcN Smb . \
CeHs CN THF Ar- \N NH,
47 48 49

Sekil 1.11 Samaryum(II)iyodiir ile 3H-pirol Tiirevleri Sentezi
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Shiraishi"” tarafindan alkilamin (50), aldehit (51) ve nitroalkanlarin (52)
samaryum(Il)iyodiir ~katalizli kondensasyonunda 1,2,3 4-tetrasiibstitiieli pirol

tiirevleri (53) iyi bir verimle sentezlenmistir (Sekil 1.12).

R2 R2
o)
Sml
R'NH, + RZ\)LH + RRONO, —2——~ Z_Qﬁ

THF N

R1

50 51 52 53

Sekil 1.12 Sml, Katalizli 1,2,3,4-Tetrasiibstitiieli Pirol Sentezi

Ranu ve ¢alisma arkadaslari®” tarafindan alkilpirol tlirevlerinin sentezi igin
iki farkli yontem kullanilmistir. Birinci yontemde, a,-doymamis aldehit veya keton
(54), amin (55) ve nitroalkan (56) karisimi silikajel ylizeyinde, ikinci yontemde ise
aldehit veya keton (58), amin (59) ve a,f-doymamis nitroalken (60) karsimi aliimina
yiizeyinde gerceklestirilmistir. Her iki yontem de mikrodalga 1smm1 altinda higbir

¢oziicli kullanilmadan yapilmistir (Sekil 1.13).

0 R! R?
R! /\HLR3 4 ~ SiO, M
R2 + R'NH; * R5"™NO, R5 N R3
MW é4
54 55 56 57
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3
H 2 R* H

R MW N
58 59 60 61

Sekil 1.13 Silikajel ve Aliimina Yiizeyinde Yapilan Pirol Sentezi

Arcadi ve arkadaslarl(m kiral 1,2,3,5-tetrastibstitiieli pirol tiirevlerini (64) 2-
propinil-1,3-dikarbonil bilesiklerinin (62) altin katalizli halkalasmast sonucu

sentezlemiglerdir (Sekil 1.14).

o}
2
O O R
=Y R2 + R?’/'J\l—HzH NaAuCly4.2H,O R / \
4 EtOH 5 N
R RJ
\\ R4 H
62 63 64

Sekil 1.14 Altin Katalizli 1,2,3,5-Tetrastibstitiie Pirol Sentezi

Ayni baslangic maddesi ile Demir ve arkadaslari® tarafindan TFA
katalizorliigiinde pirol tiirevleri sentezlenmistir. 11k olarak 1,3-dikarbonil bilesikleri
(62) propargil bromiir ile alkillenmis daha sonra da primer amin ve katalitik
miktarda TFA eklenmesiyle tek basamakta ger¢eklesen doniisiimle yiiksek verimlerle

1,2,3,5-tetrasiibstitiie pirol tiirevleri (65) sentezlenmistir (Sekil 1.15).
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0]

O O
RNH, TFA  R?
RONYTR
Benzen R
N
N
oS R
62 65

Sekil 1.15 TFA Katalizorliigiinde 1,2,3,5-Tetraslibstitiie Pirol Sentezi

Demir ve arkadaslan(m tarafindan, 1,2,3,5-tetrasiibstitiie pirol tiirevleri icin
Onerilen bir baska yontemde, 1,3-dikarbonil bilesikleri (66) 2,3-dibromo-1-propen
(67) ile alkillenerek 2-(2-bromo-allil)-1,3-dikarbonil bilesikleri (68) elde edilmis,
daha sonra ¢esitli aminlerle p-TsOH katalizorlglinde enamine (69) ¢evrilmis sonra da
enaminler (69) t-BuOK/t-BuOH kargimi1 ile muamele edilerek 1,2,3,5-tetrasiibstitiie

pirol tiirevleri (70) sentezlenmistir (Sekil 1.16).

R ] P

M /\1/ j_\y: RONH, +BUOK/+BUOH "
[\
stOH R2 / R27N

NH Br R®
RS
66 67 68 69 70

Sekil 1.16 2-(2-bromo-allil)-1,3-dikarbonil Bilesiklerinden Pirol Sentezi

Demir ve arkadaslar®¥ a-siyanometil-B-dikarbonil bilesiklerini (71)
kullanarak 2-aminopirol tiirevlerini (73) sentezlemislerdir. a-Siyano-B-dikarbonil

bilesikleri (71) ile cesitli aminlerin p-TsOH katalizorliigiindeki reaksiyonlarindan
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enaminler (72) sentezlenmis, daha sonra enaminlerin baz katalizli halkalagmasi ile 2-

aminopirol tiirevleri (73) elde edilmistir (Sekil 1.17).

R, o
9 9 RNH, NH O )
R R —— KOEt EtoH _ R
p-TsOH R R? it 7\
1
Sy - RI7NN TNH,
\N R3
71 72 73

Sekil 1.17 a-Siyanometil-B-dikarbonil Bilesiklerinden 2-Aminopirol Sentezi

Demir ve arkadaslarl(m, a-siyanometil-B-ketoester (74)’in  Zn(ClO4),
varliginda alkol ve su ile reaksiyonu sonucu 5-alkoksipirol-3-karboksilat (75) ve

pirolinon (76) tiirevlerini sentezlemislerdir (Sekil 1.18).

EtO
o O R20H, Zn(ClO,), 7\ R2
1 7/
H

CN

74
) \ EtOH/HCI/H,0
R20OH/H,0 0
Zn(ClOy), EtO
A
RN\ 0

H
76

Sekil 1.18 5-Alkoksipirol-3-karboksilat ve Pirolinon Sentezi

16



Demir ve ¢alisma arkadaslarl(%), a-siyanometil-B-ketoester (74)’in Zn(ClO4),
varliginda cesitli aminlerle reaksiyonu sonucu 2-aminopirol-4-karboksilat (75)

tiirevlerini sentezlemislerdir (Sekil 1.19).

o
o 0 EtO
R OFEt R2NH,, Zn(CIO,), I\ R?
RS>y N
CN o H
H
74 75

Sekil 1.19 2-Aminopirol-4-karboksilat Sentezi

Ucuz olmasi, korozyona ugramamasi ve geri donilisimii olmast gibi
avantajlarindan dolay1 aragtrmacilar kimyasal sentezlerde kil katalizorleri son
yillarda yaygin bir sekilde kullanmaya baglamislardir. Fe(IlI)-montmorillonit kil
katalizoriiniin ~ pirollerin ~ Paal-Knorr  kondensasyonuyla  sentezlenmesinde
kullanilmast ilk defa Song ve arkada§1(27) tarafindan gerceklestirilmistir. Oda
sicakliginda gerceklesen bu reaksiyonda anilin ve 2,5-heksandion (76) ¢esitli metal
montmorillonit K10 katalizorleriyle etkilesmis ve yiiksek bir verimle pirol tiirevi (77)
olusmustur (Sekil 1.20). Fe’*, Zn*", Co®", Cu®" gibi farkli metaller kullanilarak
hazirlanan montmorillonit kil katalizorleri ayr1 ayr1 Paal-Knorr kondensasyonunda
kullanildiginda Fe* ile hazirlanan kil katalizoriin aktivitesinin daha yiiksek oldugu
dolayistyla bu katalizoriin kullanildigi durumda reaksiyonun daha yiiksek verimle

sonuglandig1 gézlemlenmistir.
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O  +RNH, Fe(lll)-montmorillonit __N-R
o)

75 77

Sekil 1.20 Fe(III)-montmorillonit ile Pirol Sentezi

Amonyak veya primer aminler ve 1,4-dikarbonil bilesiklerin 2,5-
dimetoksitetrahidrofuran gibi maskelenmis ekivalentlerinden baglayan Paal-Knorr
sentezi pirol halkasmm elde edilmesinde siklikla kullanilan bir yontemdir”™. Fakat
aminoasitlerle, pirol halkasmin olusumundaki kondensasyon reaksiyonu sirasinda,
asimetrik pirol sentezi i¢in istenmeyen bir durum olan kismi rasemizasyon siklikla
meydana gelmektedir. Bu ylizden, bu tiir maddeleri sentezlemek i¢in esnek ve secici
metotlarn gelistirilmesi istenmektedir. Bu baglamda, Demir ve arkadaslari®®>?,
AICl; varliginda allil kloriir ve karsilik gelen acil kloriirlerden elde edilen, ¢esitli
kloroenonlarla primer amin, aminoalkoller ve aminoasitlerin reaksiyonu sonucu
asimetrik 1,2,4-trislibstitlie pirol tiirevlerini sentezlemislerdir (Sekil 1.21). Bu
calisma ile sadece Paal-Knorr sentezinde degil, diger yontemlerde de gdzlenen

rasemizasyon problemi ¢oziilmiistiir. Ciinkii bu metotta halkalagsma rasemizasyon

olmadan gerceklesmektedir.
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78 79 80

Sekil 1.21 Kloroenonlardan 1,2,4-Trisiibstitiie Pirol Tiirevlerinin Sentezi

Demir ve arkadaslar1(28'32), kloroenonlar1 1,2-disiibstitiie pirol tiirevlerinin
sentezinde de kullanmiglardir. Kiral amin, aminoalkol ve aminoasitlerle 5-kloro-3-
penten-2-on (81) “un Et;N varliginda 2-metil pirol tiirevlerini (82) elde etmislerdir.
Ayrica ¢Oziicli kullanmadan silika ylizeyinde mikrodalga 1sm1 ile ayni pirol

tiirevlerini sentezlemislerdir (Sekil 1.22).

Et;N
o) /\
NH
D O e
R!7*R2 SiO, PY
R1 * R2
MW
78 81 82

Sekil 1.22 Kloroenonlardan 1,2-Disiibstitiie Pirol Tiirevlerinin Sentezi

Bir bagka galismada, Demir ve arkadaslari®?, silikajel yiizeyinde mikrodalga
1sm1 altinda cesitli amin (78) bilesikleri ile cis-1,4-dikloro-2-biiten (83)’in halka
kapanma reaksiyonu sonucu N-siibstitiie kiral pirol tiirevlerini elde etmislerdir (Sekil

1.23).
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NH, _ Sio U
* CI—/_\—CI :

N
R1 * R2
MW R'I)*\RZ
78 83 84

Sekil 1.23 N-Siibstitiie Kiral Pirol Tiirevlerinin Sentezi

1.5. Cahsmanin Amaci

Bu c¢alismanm amaci 2,6-bis(pirolilmetil)piridinlerin sentezi ig¢in kolay,
uygulanabilir ve kisa bir metot gelistirmektir. Literatiirde, hedef maddelerin

sentezine yonelik bir metot bulunmamaktadir.

Bu c¢alismada 2,6-lutidin’den (85) baslayarak ve N-klorosiiksinimit
kullanarak 2,6-bis(klorometil)piridin’in (86) sentezi, sonra 2,6-
bis(klorometil)piridin’in (86) potasyum ftalimit yoluyla 2,6-bis(aminometil)piridin’e
(87) cevrilmesi, daha sonra da, cesitli kloroenonlarla 2,6-bis(aminometil)piridin’in
tepkimesi sonucu karsilik gelen cesitli 2,6-bis(pirolilmetil)piridinlerin (89) sentezi

hedeflenmistir (Sekil 1.24).
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N NCS

Cl Cl

| Benzoil peroksit

cCl,
85
NH, NH,
N\
| PR

. NH, NH,
N Potasyum ftalimit
| X % 50'lik HBr | Ny
=
DMF =
86 87

90

N

N\

|/

89
I\f?/_\k
RN N R

N\

|/

91

Sekil 1.24 2,6-Lutidin’den Baglayarak 2,6-bis(pirolilmetil)piridinlerin Sentezi

21



2. MATERYAL VE YONTEM

2.1. Kullanilan Metotlar

Calismamizda, tiim drlinler Niikleer Manyetik Rezonans Spektrometresi
(NMR) (Bruker DPX 400 MHz) kullanilarak tanimlanmis, NMR’da ¢6ziicii olarak
dotoro-kloroform (CDCl;), dotoro-su (D,O) ve Uluslararast standart olarak da

tetrametilsilan (TMS) kullanilmistir.

Elde edilen firiinlerin saflastirilmasi kolon kromatografisi ile yapilmigtir.
Kolon kromatografisinde Merck Silikajel 60 (partikiil biiyiikligii 40-63 pum) ve

¢oziicli olarak etil asetat ve heksanin degisik oranlardaki karisimlari kullanilmisgtir.

2.2.  2,6-Bis(klorometil)piridin’in Sentezi

N-Klorosiiksinimit (8,01 g; 60 mmol), benzoilperoksit (150 mg) ve CCly’lin
(150 mL) tizerine 2,6-lutidin (3,5 mL; 30 mmol) siringa ile oda sicakliginda damla
damla eklendi ve 24 saat Argon gazi altinda refliiks edildi. Reaksiyon ITK ile izlendi.
Reaksiyon karigimi buz banyosunda sogutulduktan sonra siiziildii ve siiziintii
konsantre edildi. Saflastirma islemi i¢cin kolon kromatografisi kullanildi (1:9,
EtOAc:Heksan). Kolon kromatografisinden sonra iiriin (beyaz kat1) % 35 verim ile

elde edildi.

'H-NMR (CDCl;+CCly) 8(ppm) : 4.66 (s, 4H, CH.), 7.40 (d, J= 7,46 Hz, 2H,

CH), 7.70 (t, J=7,73 Hz, 1H, CH)

BC-NMR (CDCL; + CCly) §(ppm): 155.3, 136.8, 120.76, 45.1
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2.3. 2,6-Bis(aminometil)piridin’in Sentezi

2,6-bis(klorometil)piridin (1,8 g ; 10,2 mmol) ve potasyumftalimit (3,78 g ;
20,4 mmol) lizerine 24 mL DMF ilave edilerek 140-145 °C arasinda 5 saat boyunca
isitildi. Oda sicakligima sogutuldu ve konsantre edildi. Konsantre edildikten sonra
kalan kat1 su ile yikanarak vakumlu siizme yapild1 ve katinin iizerine 60 mL %50’lik
HBr ¢ozeltisi ilave edilerek 125-130 °C arasinda 3 saat boyunca refliiks edildi. Oda
sicakligina sogutuldu ve vakumlu siizme yapildi. Siiziintii lizerine bir miktar distile
su ilave edilerek kendi hacminin yarisina kadar konsantre edildi. 0 °C’de buz
banyosuna konularak kristallesmesi igin 24 saat bekletildi. Kristaller etanol ile
yikand1 ve konsantre edildi. Beklenen iirlin % 80 verim ile beyaz kat1 olarak elde

edildi.
'H-NMR (D,0) &(ppm): 4.36 (s, 4H, CH,), 7.40 (d, J=7,9 Hz, 2H, CH)
7.88 (t, 1=7.73 Hz, 1H, CH)

BC-NMR (D,0) 8(ppm) : 155.3, 136.8, 120.7, 45.1

2.4 Kloroenonlarin Sentezi

2.4.1. 5-Kloro-3-penten-2-on’un Sentezi

Aliiminyum kloriir (7,34 g; 55 mmol) oda sicakliginda 110 mL CH,ClL’de
¢oziildii. Sicaklik -10 °C’ye getirilerek reaksiyon karigimi 15 dakika karistirildi. Yine
ayni sicaklikta 20 mL CH,Cl,’de ¢6zlinmiis asetil kloriir (3,93 g; 50 mmol) reaksiyon
karisimina damlatma hunisi ile 20 dakika boyunca damla damla eklendi. Yine ayni

sicaklikta 20 mL CH,Cl,’de ¢ozlinmiis allil kloriir ( 3,83 g; 50 mmol) reaksiyon
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karisimina damlatma hunisi ile 5 dakika boyunca damla damla eklendi. Daha sonra
reaksiyon karisimi -10°C’de 40 dakika karistirildi. Soguk reaksiyon karisimi yavasgca
buz-su karigimmin iizerine bosaltildi. Aywrma hunisi ile organik faz ayrildi ve
organik faz doymus sodyum bikarbonat ¢ozeltisi ile yikandi. Organik faz, MgSO,

tizerinde kurutuldu ve konsantre edildi.

2.4.2. 6-Kloro-2-metil-4-heksen-3-on’un Sentezi

Aliiminyum kloriir (7,34 g; 55 mmol) oda sicakliginda 110 mL CH,Cl,’de
¢oziildii. Sicaklik -10 °C’ye getirilerek reaksiyon karigimi 15 dakika karistirildi. Yine
aym sicaklikta 20 mL CH,CL’de ¢0zlinmiis izobutiril kloriir (7,73 g; 50 mmol)
reaksiyon karigimima damlatma hunisi ile 20 dakika boyunca damla damla eklendi.
Yine ayni sicaklikta 20 mL CH,CL’de ¢oziinmiis allil kloriir (3,83 g; 50 mmol)
reaksiyon karisimina damlatma hunisi ile 5 dakika boyunca damla damla eklendi.
Daha sonra reaksiyon karisimi -10 °C’de 40 dakika karistirildi. Soguk reaksiyon
karigimini yavag¢a buz-su karisiminin {izerine bosaltildi. Ayirma hunisi ile organik
faz ayrild1 ve organik faz doymus sodyum bikarbonat ¢ozeltisi ile yikandi. Organik

faz, MgSOQ,tizerinde kurutuldu ve konsantre edildi.

2.4.3. 4-Kloro-1-sikloheksil-2-biiten-1-on’un Sentezi

Aliiminyum kloriir (7,34 g; 55 mmol) oda sicakliginda 110 mL CH,CL’de
¢oziildii. Sicaklik -10 °C’ye getirilerek reaksiyon karigimi 15 dakika karistirildi. Yine
ayni sicaklikta 20 mL CH,Cl,’de ¢oziinmiis sikloheksilkarbonil kloriir (7,33 g; 50

mmol) reaksiyon karigimma damlatma hunisi ile 20 dakika boyunca damla damla
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eklendi. Yine ayni sicaklikta 20 mL CH,Cl,’de ¢6ziinmiis allil kloriir (3,83 g; 50
mmol) reaksiyon karigimma damlatma hunisi ile 5 dakika boyunca damla damla
eklendi. Daha sonra reaksiyon karigimi -10°C’de 40 dakika karistirildi. Soguk
reaksiyon karigimini yavasca buz-su karisiminin {izerine bosaltildi. Ayirma hunisi ile
organik faz ayrildi ve organik faz doymus sodyum bikarbonat ¢ozeltisi ile yikandi.

Organik faz, MgSOyiizerinde kurutuldu ve konsantre edildi.

2.4.4. 5-Kloro-4-metil-3-penten-2-on’un Sentezi

Aliiminyum kloriir (7,34 g; 55 mmol) oda sicakliginda 110 mL CH,ClL’de
¢oziildii. Sicaklik -10 °C’ye getirilerek reaksiyon karigimi 15 dakika karistirildi. Yine
ayni sicaklikta 20 mL CH,Cl,’de ¢6zlinmiis asetil kloriir (3,93 g; 50 mmol) reaksiyon
karisimina damlatma hunisi ile 20 dakika boyunca damla damla eklendi. Yine ayni1
sicaklikta 20 mL CH,ClL’de ¢oziinmiis 3-kloro-2-metil-1-propen’i (4,53 g; 50
mmol) reaksiyon karigimina damlatma hunisi ile 5 dakika boyunca damla damla
eklendi. Daha sonra reaksiyon karigimi -10 °C’de 40 dakika karistirildi. Soguk
reaksiyon karigimini yavasca buz-su karigiminin {izerine bosaltildi. Ayirma hunisi ile
organik faz ayrildi ve organik faz doymus sodyum bikarbonat ¢ozeltisi ile yikandi.

Organik faz, MgSOy iizerinde kurutuldu ve konsantre edildi.

2.4.5. 6-Kloro-2,5-dimetil-4-heksen-3-on’un Sentezi

Aliiminyum kloriir (7,34 g; 55 mmol) oda sicakliginda 110 mL CH,ClL’de
¢oziildii. Sicaklik -10 °C’ye getirilerek reaksiyon karigimi 15 dakika karistirildi. Yine

aynm sicaklikta 20 mL CH,CL’de ¢6zlinmiis izobutiril kloriir (7,73 g; 50 mmol)
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reaksiyon karigimima damlatma hunisi ile 20 dakika boyunca damla damla eklendi.
Yine ayni sicaklikta 20 mL CH,Cl,’de ¢oziinmiis 3-kloro-2-metil-1-propen’i ( 4,53
g; 50 mmol) reaksiyon karigimina damlatma hunisi ile 5 dakika boyunca damla
damla eklendi. Daha sonra reaksiyon karigimi -10 °C’de 40 dakika karistirildi. Soguk
reaksiyon karigimini yavasca buz-su karigiminin {izerine bosaltildi. Ayirma hunisi ile
organik faz ayrildi ve organik faz doymus sodyum bikarbonat ¢ozeltisi ile yikandi.

Organik faz, MgSOyiizerinde kurutuldu ve konsantre edildi.

2.5.Pirol Tiirevlerinin Sentezleri

2.5.1. 2,6-Bis((1H-pirol-1-il)metil)piridin’in Sentezi

2,6-bis(aminometil)piridin (300 mg; 1 mmol), sodyum asetat (167 mg; 2
mmol), asetik asit (0,55 mL), 1,2-dikloroetan ( 1,66 mL) ve distile su (1,5 mL)
izerine 2,5-dimetoksitetrahidrofuran (300 pL; 2,23 mmol) Argon gazi altinda siringa
ile damla damla eklendi. 95 °C’de Argon gazi altinda 15 dakika refliiks edildi. Oda
sicakligimma sogutulduktan sonra reaksiyon karigimima 250 mL diklorometan eklendi
ve distile su (5*350 mL) ile yikandi. Ekstraksiyon ile organik faz ayrildi. Organik faz
alinip MgSOQy iizerinde kurutuldu ve siiziildii. Siiziintii konsantre edildi. 2,6-bis((1H-
pirolil)metil)piridin’i vermek iizere kolon kromatografisi ile saflastirildi. Uriin kolon
kromatografisinden (1:4, EtOAc:Heksan) sonra beyaz kat1 olarak % 40 verim ile

elde edildi.

'H-NMR (CDCl; + CCly) 8(ppm) : 5.11 (s, 4H, CHa), 6.15 (s, 4H, CH),

6.56(d, J=7.78 Hz, 2H, CH), 6.67 (s, 4H, CH), 7.4 (t, ]=7.80 Hz, 1H, CH)
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BC-NMR (CDCl; + CCly) 8(ppm) : 157.06, 137.25, 120.41, 118.39, 108.02,

54.09

2.5.2. 2,6-Bis((2-metil-1H-pirol-1-il)metil)piridin’in Sentezi

25 ml’lik iki agizli balona 2,6-bis(aminometil)piridin (600 mg; 2 mmol)
konularak 10 mL benzen ilave edildi. Daha sonra lizerine trietilamin (2,8 mL; 20
mmol) eklendi ve reaksiyon karisiminin iizerine 5-kloro-3-penten-2-on (472 mg; 4
mmol) ilave edilerek 85 °C’de 6 saat refliikks edildi. Oda sicakligina sogutuldu ve 5
mL distile su eklendi ve 3 kez diklorometan ile ekstraksiyon yapildi. Organik fazlar
birlestirilerek MgSO, ile kurutuldu ve konsantre edildi. Uriin kolon
kromatografisinden (1:4 , EtOAc : Heksan) sonra sar1 yagimsi sivi olarak % 37,7

verim ile elde edildi.

'"H-NMR (CDCl3+CCly) 8(ppm) : 2.07 (s, 6H, CHs), 5.04 (s, 4H, CH,), 5.84
(d, J=3,01 Hz, 2H, CH), 6.01 (d, J=2,99 Hz, 2H, CH), 6.32 (d, J=7.74 Hz, 2H, CH)

6.54 (s, 2H, CH), 7.41 (t, J=7.41 Hz, 1H, CH)

BC-NMR (CDCL+CCLy) 8(ppm) : 157.26, 137.15, 127.35, 119.64, 117.62,

106.74, 106.62, 51.09, 10.81

2.5.3. 2,6-Bis((2-izopropil-1H-pirol-1-il)metil)piridin’in Sentezi

25 mL’lik iki agizli balona 2,6-bis(aminometil)piridin (600 mg; 2 mmol)
konularak 10 mL benzen ilave edildi. Daha sonra lizerine trietilamin (2,8 mL; 20
mmol) ilave edildi ve reaksiyon karigiminin iizerine 6-kloro-2-metil-4-heksen-3-on

(586 mg; 4 mmol) ilave edilerek 85 °C’de 6 saat refliiks edildi. Oda sicakligina

27



sogutularak iizerine 5 ml distile su eklendi ve 3 kez diklorometan ile ekstraksiyon
yapildi. Organik fazlar birlestirilerek MgSO; ile kurutuldu ve konsantre edildi. Uriin
kolon kromatografisinden (1:4 , EtOAc : Heksan) sonra sar1 yagimsi sivi olarak %

28,4 verim ile elde edildi.

'H-NMR (CDCL+CCly) 8(ppm) :1.10 (d, J= 6.88 Hz, 12H, CH;), 2,71(m,
2H, CH), 5.10 (s, 4H, CHa), 5.93 (d, J=3.33 Hz, 2H, CH), 6.10(t, J=3,18 Hz, 2H,
CH), 6.32(d, J=7.80 Hz, 2H, CH), 6.54(d, J=2.24 Hz, 2H, CH), 7.40(t, J=7.76 Hz,

1H, CH)

BC-NMR (CDCL+CCly) 8(ppm): 157.56, 138.91, 137.29, 119.57, 117.69,

106.80, 102.94, 50.74, 28.66, 22.38

2.5.4. 2,6-Bis((2-sikloheksil-1H-pirol-1-il)metil)piridin’in Sentezi

25 mL’lik iki agizli balona 2.6-bis(aminometil)piridin (600 mg; 2 mmol)
konularak 10 mL benzen ilave edildi. Daha sonra iizerine trietilamin (2,8 ml; 20
mmol) eklendi ve reaksiyon karigiminin {izerine 4-kloro-1-sikloheksil-2-biiten-1-on
(744 mg; 4 mmol) ilave edilerek 85 °C’de 6 saat refliiks edildi. Oda sicakligina
sogutularak iizerine 5 ml distile su eklendi ve 3 kez diklorometan ile ekstraksiyon
yapildi. Organik fazlar birlestirilerek MgSOy ile kurutuldu ve konsantre edildi. Uriin
kolon kromatografisinden (1:4 , EtOAc : Heksan) sonra sar1 yagimsi sivi olarak %

18,1 verim ile elde edildi.

'H-NMR (CDCL+CCLy) &(ppm) : 1.02-1.37 (m, 20H, CH,), 2.25-2.37 (m,

2H, CH), 5.11 (s, 4H, CH), 5.91 (t, J=1.77, 2H, CH), 6.11 (t, J=3.22 Hz, 2H, CH ),
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6.31 (d, 1=7.77 Hz, 2H, CH), 6.53 (d, J=2.5 Hz, 2H, CH), 7.39 (t, J=7.69 Hz, 1H,

CH)

BC-NMR (CDCL+CCly) & (ppm) : 157.62, 137.93, 137.02, 119.20, 117.57,

106.92, 103.37, 50.74, 34.40, 32.95, 25.60, 25.02

2.5.5. 2,6-Bis((2,4-dimetil-1H-pirol-1-il)metil)piridin

25 mL’lik iki agizli balona 2.6-bis(aminometil)piridin (600 mg; 2 mmol)
konularak 10 mL benzen ilave edildi. Daha sonra iizerine trietilamin (2,8 ml; 20
mmol) eklendi ve reaksiyon karigiminin iizerine 5-kloro-4-metil-3-penten-2-on ilave
edilerek 85 °C’de 6 saat reflikks edildi. Oda sicakligmma sogutularak iizerine 5 ml
distile su eklendi ve 3 kez diklorometan ile ekstraksiyon yapildi. Organik fazlar
birlestirilerek MgSO, ile kurutuldu ve konsantre edildi. Uriin kolon
kromatografisinden (1:4, EtOAc:Heksan) sonra sari yagimsi sivi olarak % 32,3

verim ile elde edildi.

'"H-NMR (CDCl; + CCly) 8(ppm) : 1.97 (s, 6H, CHj), 2.02 (s, 6H, CHj), 4.93
(s, 4H, CH,), 5.62 (s, 2H, CH), 6.25 (s, 2H, CH ), 6.31 (d, J=7.76 Hz, 2H, CH),

7.42 (t, J=7.76 Hz, 1H, CH)

PC-NMR (CDCl; + CCly) 8(ppm) : 159.09, 138.13, 128.58, 118.99, 118.91,

118.53, 109.91, 52.33, 12.50, 12.34

2.5.6. 2,6-Bis((2-izoproil-4-metil-1H-pirol-1-il)metil)piridin

25 mL’lik iki agizli balona 2.6-bis(aminometil)piridin (600 mg; 2 mmol)

konularak 10 mL benzen ilave edildi. Daha sonra lizerine trietilamin (2,8 mL; 20
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mmol) ilave edildi ve reaksiyon karisiminin iizerine 6-kloro-2,5-dimetil-4-heksen-3-
on ilave edilerek 85 °C’de 6 saat refliiks edildi. Oda sicakligina sogutularak {izerine 5
mL distile su ilave edildi ve 3 kez diklorometan ile ekstraksiyon yapildi. Organik
fazlar birlestirilerek MgSO,4 ile kurutuldu ve konsantre edildi. Uriin kolon
kromatografisinden (1:4, EtOAc:Heksan) sonra sari yagimsi sivi olarak % 29,9

verim ile elde edildi.

'H-NMR (CDCL+CCLy) 8(ppm) :  1.08 (d, J= 6.79 Hz, 12H, CHs), 2.04 (s,
6H, CHs), 2.63 (m, 2H, CH), 5.01 (s, 4H, CH>), 5.71 (s, 2H, CH), 6.25 (s, 2H, CH),

6.32 (d, J=7.80 Hz, 2H, CH), 7.41 (t, ]=7.78 Hz, 1H, CH)

BC-NMR (CDCL+CCly) d(ppm): 159.01, 140.41, 140.34, 119.13, 118.77,

118.57, 105.66, 51.88, 29.99, 23.71, 12.24
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3. ARASTIRMA BULGULARI VE TARTISMA

3.1. Calismanin Yonii

Pirolilpiridin tiirii bilesikler antioksidan''?, P38 kinaz inhibit6ri’> ve pirolil-
4-hidroksilaz'" inhibitérii olmalarmdan dolay1 6nemli bilesiklerdir. Birgok pirol
dogal iiriinlerin, farmas6tik ajanlarm ve polimerlerin alt birimleridir®?”. Ayrica

(19 Pirol tiirevlerinin

metal baglama ozellikleri ilizerinde 6nemli ¢aligmalar vardir
degerli ve ¢ok cesitli 6zellikleri, cok fazla metodun yaymlanmasina ragmen, yeni

metotlarin gelismesine yol agmaktadir.

Bu ¢aligsma, 2,6- lutidin’den (85) baslayarak 3 basamakta gerceklestirilmistir.
IIk basamakta, 2,6-lutidin (85) N-klorosiiksinimit ile reaksiyona sokularak 2,6-
bis(klorometil)piridin (86) elde edilmistir. ikinci basamakta, bu iiriin potasyum
ftalimit ile muamele edilerek 2,6-bis(aminometil)piridin’e (87) cevrilmistir. Uciincii
basamakta ise, 2,6-bis(pirolilmetil)piridin (89) tiirevleri elde etmek igin, AICl;
varliginda allil kloriir ve karsilik gelen agil kloriirlerden elde edilen, cesitli
kloroenonlarla 2,6-bis(aminometil)piridin (87) tepkimeye sokularak 1,2-disiibstitiie
pirolilpiridin tiirevleri (89) ve 3-kloro-2-metil-1-propen’den elde edilen kloroenonlar
(90) kullanildiginda ise 1,2,4-trisiibstitiie pirolilpiridin tiirevleri (91) elde edilmistir
(Sekil 3.1). Bu ¢alisma ile literatiirde ilk defa, 2,6-bis(pirolilmetil)piridinlerin (89)

ve (91) sentezi gdsterilmistir.
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Sekil 3.1 1,2-Disiibstitiie ve 1,2,4-Trisiibstitiie Pirolilpiridin’in Elde Edilmesi

3.2. Pirol Kimyasi

Piroller, porfirin, hemin, bilirubin, klorofil, vitamin B12 gibi ¢ogu dogal
driinlerin alt birimlerini olusturdugundan dolay1 heterosiklik kimyada pirollerin

38, Ayrica pirol ve tiirevlerinin

sentezinin  6nemli  bir yeri  vardwr
polimerlestirilmesiyle elde edilen polipirol de iyi bir iletken 6zellik gosterdiginden
dolayr endiistriyel alandan modern tip uygulamalarma kadar genis bir kullanim
alanina sahiptir. Polipirol, piroliin siilfiirik asit, asetonitril gibi ortamlarda

elektroyiikseltgenmesi sonucu olusan bir polimerdir. Piroliin polimerlestirilmesiyle

elde edilen polipirol 10-100 S/cm gibi ¢ok iyi denebilecek bir elektriksel iletkenlige
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sahiptir. Bunun yaninda polipiroliin diger katkilanmis polimerlere olan iistiinligi,
normal atmosferik kosullarda oldugu kadar yiiksek sicakliklarda da (673 K’e kadar)
kararli olmasi ve c¢ok iyi bir elektrot malzemesi olarak kullanilabilmesidir. Baz1
ilaglarin elektriksel sinyaller uygulanarak mikrodozajlar diizeyinde belli zaman
araliklarinda ve istenilen bir hizda bir yiizeyden belli bir ortama salinmasi, modern
tip uygulamalarimda 6nemlidir. Bu amagla elektrot yiizeyindeki polipirol filminin
yapisinda anyon olarak bulunan glutamat anyonunun elektroda negatif bir gerilim
uygulanarak kontrolii bir bigcimde saliverilmesi gergeklestirilmistir. Bundan baska
polipirolle  kaplt altin  mikroelektrotlarla  kimyasal transistoriin  yapimi
gerceklestirilmistir. Iletken polimerlerle modifiye edilmis elektrotlar, katalizor
ozelligi gosterdikleri igin elektrokatalizor olarak da kullanilmaktadir. Polipirol i¢cinde
tutuklanmig ftalosiyanin anyonunun oksijenin elektroindirgenmesini katalizledigi

kanitlanmstir®>?.

Cesitli pirol tilirevlerinin iyi derecede biyolojik aktiviteye sahip oldugu
gorlilmiistiir. Tipta yeni bir umut 15181 olarak goriilen ve temel yapitasi pirol olan
porfirin de biyolojik aktiviteye sahip bir pigmenttir. Porfirinler giiniimiizde cilt
hastaliklarinin tedavisinde, viicuttaki tiimdrlerin yok edilmesinde, kalpteki daralan
koroner damarlarin agilmasinda, enfeksiyon hastaliklarma yol agan bakterilerin

tedavisinde kullanilmaya baslanmistir***?.

3.3. Pirollerin Sentezi

Pirollerin sentezi i¢in ¢ok c¢esitli metot bulunmasina ragmen bu metotlarin
birgogu ¢ok fazla sentetik basamak icermekte, sonugta olusan pirol tiirevlerinin

verimleri yliksek olmamaktadir. Pirol, alkilpirol tiirevleri ve polipiroliin giiniimiizde
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cok onemli yapilar olmasi ve kullanim alanlarmin giderek artmasindan dolay1 bu
bilesiklerin sentezlenmesi bir¢ok aragtirmacinin ilgisini ¢ekmistir. Bundan dolay1
arastirmacilar bu bilesiklerin yliksek verimle gerceklesen ve az sentetik basamak
iceren yontemlerle sentezlenebilmesi icin caligmalar yapmislardir ve halen

yapmaktadirlar.

Primer aminler  ve 1,4-dikarbonil  bilesiklerinden  ve 2,5-
dimetoksitetrahidrofuran gibi maskelenmis ekivalentlerinden baglayan Paal-Knorr

sentezi siklikla kullamilan bir yontemdir”®.

Klappa ve arkadaslari'?, 2-(aminometil)piridin’den baglayarak 3.,4,5-

trislibstitiie-2-(2-piridil)pirol tiirevini sentezlemislerdir.

Agarwal ve arkadaslan'®, Grignard reaktifinden 1,2-disiibstitiie pirol tiirevini

sentezlemiglerdir.

Son zamanlarda samaryum(Il)iyodiir bilesikleri de pirol reaksiyonlarinda sik

(19)

stk kullanilmaktadir. Shiraishi ve arkadaglart ™, samaryum katalizli reaksiyonuyla

1,2,3,4-tetrasiibstitlie pirol tiirevini sentezlemislerdir.

Ranu ve arkadaslari®” da alkilpirol tiirevlerinin sentezi i¢in silika ve aliimina
yiizeyinde mikrodalga 1511 altinda 1,2,3,4,5-pentasiibstilie pirol tiirevlerini elde
etmislerdir.

Demir ve arkadaglari®*?% 2839

, uygun haloenonlarla amin, aminosit ve
aminoalkollerden 1,2-, 1,2,3-, 1,24-, ve 1,2,3,5- siibstitlieli pirol tiirevleri

sentezlenmistir. Ayrica a-siyanometil-p-ketoesterlerden 2-aminopirol, 5-alkoksipirol-

3-karboksilat, pirolinon ve 2-aminopirol-4-karboksilat tiirevlerini elde etmislerdir.
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Fe(IIT)-montmorillonit kil katalizOriiniin pirollerin Paal-Knorr
kondensasyonuyla sentezlenmesinde kullanilmast Song ve arkadasi?” tarafindan

gerceklestirilmistir.

3.4. Pirol Tiirevlerinin Kloroenonlardan Sentezi

Demir ve arkadaglari®*?"

uygun haloenonlarla ¢esitli amin, aminosit ve
aminoalkollerden 1,2- (92), 1,2,3- (93), 1,2,3,5- (94), ve 1,2,4- (95) siibstitiieli pirol

tiirevlerini sentezlemislerdir.

Rs Rs Rs
I\ / \ I\ I\
Ry Ry Ry Ry

92 93 94 95

Bu calismada ise, amin olarak 2,6-bis(aminometil)piridin (87) uygun
kloroenonlarla reaksiyona sokulmus 1,2- (89) ve 1,2.4-stibstitiie (91) pirol halkalar1

sentezlenmistir.

N N
» "
P ®
89 91
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Aliiminyum kloriir varliginda allil kloriir ve cesitli agil kloriirlerden elde
edilen kloroenonlarin (88), 2,6-bis(aminometil)piridin (87) ile reaksiyonu sonucu

1,2-disiibstitiieli pirol tiirevleri (89) sentezlenmistir (Sekil 3.2).

o I\ /\
NH2 NH2 Et3N /O O\
RJ\/\/Cl + N Benzen RTON N~ R
J _ =
N
88 87 89

Sekil 3.2 1,2-Disiibstitiie Pirol Tiirevlerinin Sentezi

Aliiminyum kloriir varliginda 3-kloro-2-metil-1-propen ve c¢esitli agil
kloriirlerden elde edilen kloroenonlarin (90), 2,6-bis(aminometil)piridin (87) ile

reaksiyonu sonucu 1,2,4-trisiibstitiieli pirol tiirevleri (91) sentezlenmistir (Sekil 3.3).

: Iatiat
R™NF Cl + N Benzen N

| S
_ @

90 87 91

Sekil 3.3 1,2,4-Trisiibstitiie Pirol Tiirevlerinin Sentezi
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3.5. 2,6-Bis(klorometil)piridin’in Sentezi

2,6-lutidin, benzoilperoksit baslaticisi kullanilarak N-klorosiiksinimit ile CCly
icerisinde 24 saat refliks edilmis™® ve reaksiyon sonunda ham f{iriin kolon
kromotografisi ile (1/9 EtOAc/Heksan) saflastirilarak, 2,6-bis(klorometil)piridin

beyaz kati olarak %35 verimle elde edilmistir (Sekil 3.4).

Cl Cl
N NCS N
| =~ Benzoil peroksit | =
= =
ccl,
85 86

Sekil 3.4 2,6-Bis(klorometil)piridin’in Sentezi

"H-NMR spektrumunda 4,66 ppm’de —CH, grubu i¢in singlet, *C-NMR
spektrumunda —CH, grubunun karbonu i¢in 45,1 ppm’de bir pik goézlenmistir (Sekil

3.5 ve Sekil 3.6).
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Sekil 3.5. 2,6-Bis(klorometil)piridin’in "H-NMR Spektrumu

o

150 100 50 0

Sekil 3.6. 2,6-Bis(klorometil)piridin’in "> C-NMR Spektrumu
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3.6. 2,6-Bis(aminometil)piridin’in Sentezi

Pirol tirevlerinin sentezinde amin tirevi olarak kullanilan 2,6-
bis(aminometil)piridin (87) literatiirde** belirtildigi gibi sentezlenmistir. Once 2,6-
bis(klorometil)piridin (86) DMF icinde potasyum ftalimit ile, daha sonra %50’lik
HBr ile reaksiyona sokulmusg ve reaksiyon sonunda iiriin % 80 verimle beyaz kat1

olarak elde edilmistir (Sekil 3.7).

cl Cl 1) Potasyum ftalimit NH NH
| N« 2)DMF 140°C 2 N 2

~ 3) % 50'lik HBr o

=

86 87

Sekil 3.7. 2,6-Bis(aminometil)piridin’in Sentezi

Urin  NMR  spektroskopisi ~ kullanilarak  tammmlanmustir.  'H-NMR
spektrumunda 4,36 ppm’de —CH, grubu i¢in singlet, ?’C-NMR spektrumunda —CH,

grubunun karbonu i¢in 45,1 ppm’de bir pik gozlenmistir (Sekil 3.8 ve Sekil 3.9).
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Sekil 3.8. 2,6-Bis(aminoometil)piridin’in 'H-NMR Spektrumu
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Sekil 3.9. 2,6-Bis(aminoometil)piridin’in *C-NMR Spektrumu
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3.7 Kloroenonlarin Sentezi

Kloroenonlar, pirol halkasi olusturmak icin baglangic maddesi olarak
kullanilmaktadir. Literatiirde, uygun kloroenonlar ile amin, aminoalkol, aminoasit ve
aminoasit esterlerinin trietilamin varliginda 1,2-disiibstitiie (92) ve 1,2,4-trisiibstitlie

(95) pirol tiirevlerinin sentezi rapor edilmistir®®>>"

Barry ve arkadaslari®”, doymamus halojeniirlerin agillenmesi iizerine

caligmalar yapmistir. Doymamis halojeniirlerin agillenmesi, asetil kloriir (97) ve
cesitli Lewis asitlerin diklorometan ile reaksiyonu sonucu olusmaktadir. Demir,
stannik ve aliiminyum kloriir gibi Lewis asitleri hem a,B-doymamis keton (98) hem
de B,y-doymamis ketonlar1 (99) olustururlar (Sekil 3.10). Fakat o,f-doymamis keton
biiyiik miktarda olusur. Eger B,y-doymamis ketonlar biiyiilk miktarda olusturulmak

istenirse glimiistetrafloroborat kullanilir.

21\ Y Q MX o R
n Y

CHr  + Am M(CHZ)K

96 97 98
n=123.4 o Ry
R4=H, CH; M/(CHz)n.1
Y=Cl, Br, OCOR,, COCHj Y

99

Sekil 3.10. Doymamis Halojeniirlerin Ag¢illenmesi

Bu calismalarda aliiminyum kloriir kullanilmasi halinde kloroenonlarin

veriminin daha yiliksek oldugu gézlemlenmistir.
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Bizim g¢alismamizda da AICl; Lewis asit olarak kullanilmis, cesitli acil
kloriirlerle allil kloriir tepkimeye sokulmus ve karsiik gelen kloroenonlar
sentezlenmistir. Benzer sekilde, AICl; varliginda, c¢esitli acil kloriirler ve 3-kloro-2-
metil-1-propen ile tepkimeye sokulmus ve karsilik gelen kloroenonlar

sentezlenmistir. Kloroenonlarin genel mekanizmasi Sekil 3.11°de verilmistir.

j\ 7N Q ® o

. - . |l o = _ + ACI
R CI A|C|3 R)@»,C.:.I:AICIS — | R-C O<—>R_C:o 4
/\/Cl
100
0]
Cl
87 90

Sekil 3.11. Kloroenonlarin Genel Mekanizmasi

Bizim g¢alismamizda ilk 6nce kloroenonlarin en basit tiirevi olan 5-kloro-3-
penten-2-on (81) sentezlenmistir. Bilesik (81), 0°C’de, diklorometanda ¢ziinmiis
aliminyum kloriir {izerine once asetil kloriir’iin (97) yavas yavas eklenmesi, daha
sonra bu karigima diklorometanda ¢6ziinmiis allil kloriir’iin (100) yine 0°C’de damla
damla eklenmesi ile elde edilmistir. Gergekte, reaksiyon sonucunda iki iriin
olusmaktadir (Sekil 3.12). "H-NMR spektrumuna gore, ana iiriin 5-kloro-3-penten-2-
on’un (81) verimi % 76 olarak hesaplanmistir. Ayrica diger izomer (101) % 18

verimle elde edilmistir.
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CH,Cl,, 0°C
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Sekil 3.12 5-Kloro-3-penten-2-on’un Sentezi

Reaksiyonun verimi, reaksiyon sicakligina ve reaksiyon siiresine baghdir.
Diistik sicakliklarda (-5°C - 0°C) ve kisa reaksiyon siiresinde (30 dakika), o,f
konumundaki kloroenonun (81) miktar1 artmaktadir. Reaksiyon sicakliginin artmasi

iriiniin bozunmasma ve polimerlesmesine neden olmaktadir.

Ham iirlin, vakum distilasyonu ile saflastirilabilir. Ancak, {riiniin sicakliga
karst duyarli olusu ve bozunmasi nedeni ile istenilen {irliniin verimi oldukca
diismektedir (%17). Bu yiizden bilesik 81 ve 101 karisim olarak, saflastirilmadan, 2.

basamakta kullanilmistir.

Ikinci kloroenon &rnegi olarak 6-kloro-2-metil-4-heksen-3-on  (103)
sentezlenmis ve 2-izopropil siibstitiieli pirol tiirevi olugturmak i¢in baglangi¢c maddesi
olarak kullanilmistir. Bu amagla izobiitiril kloriir (102), 0°C’de DCM’de ¢6ziinmiis
AICl; ile etkilestirilip, daha sonra yine 0°C’de allil kloriir (100) ile muamele
edilmistir. Reaksiyon sonucunda 6-kloro-2-metil-4-heksen-3-on (103) ve 6-kloro-2-
metil-5-heksen-3-on (104) elde edilmistir (Sekil 3.13). "H-NMR spektrumuna gore,
ana liriin 6-kloro-2-metil-4-heksen-3-on’un (103) verimi % 67 olarak hesaplanmistir.

Ayrica diger izomer (104) % 5 verimle elde edilmistir.
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CH,Cl,, 0°C

102 100 103 104

Sekil 3.13 6-Kloro-2-metil-4-heksen-3-on’un Sentezi

Calismada ticilincii kloroenon 6rnegi olarak 4-kloro-1-sikloheksil-2-biiten-1-
on (106) sentezlenmistir ve 2-sikloheksil siibstitlie pirol olusturmak i¢in baslangi¢
maddesi olarak kullanilmistir. Bu amagla sikloheksankarboksilik asit kloriir (105),
0°C’de DCM’de ¢oziinmiis AlCl; ile etkilestirilip, daha sonra yine 0°C’de allil klortir
(100) ile muamele edilmistir. Reaksiyon sonucunda 4-kloro-1-sikloheksil-2-biiten-1-
on (106) ve 4-kloro-1-sikloheksil-3-biiten-1-on (107) elde edilmistir (Sekil 3.14). Bu
reaksiyon sonucunda '"H-NMR spektrumuna gére 4-kloro-1-sikloheksil-2-biiten-1-on
% 71 ve 4-kloro-1-sikloheksil-3-biiten-1-on % 15-18 verimle elde edilmistir.
Bilesikler 106 ve 107 herhangi bir saflastirma islemi yapilmadan direk olarak ikinci

basamakta kullanilmislardir.

0 O 0
105 100 106 107

Sekil 3.14 4-Kloro-1-sikloheksil-2-biiten-1-on’un Sentezi
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Dordiincii  kloroenon ~ O0rnegi  olarak  4-kloro-1-fenil-2-biiten-1-on
sentezlenmeye caligilmigtir ve 2-fenil substitue pirol tiirevi olusturmak icin baslangig
maddesi  olarak  kullanilmast  planlanmigtir.  4-Kloro-1-fenil-2-biiten-1-on’u
sentezlemek i¢in AICl; varliginda benzoil kloriir (108) ile allil kloriir’iin (100)
reaksiyonu i¢in farkli kosullar (sicaklik: -10’dan 10°C; reaksiyon sicakligi: 30
dakikadan 2,5 saate kadar) denenmis fakat reaksiyon tirliniiniin polimerik bir yapiya

doniistiigli gézlenmistir (Sekil 3.15).

O
©)J\CI cl  AlCl
+
i ’ Kompleks karigim

108 100

Sekil 3.15 Benzoil kloriir’den Kloroenon Sentezi

Literatiirde, bu yontemle elde edilen fenilkloroenonlarin pirol halkasi
vermedikleri belirtilmistir. 2-Fenil siibstitiieli pirol elde etmek i¢in uygulanan baska
bir yontemde ise, baslangic maddesi olarak 3,4-dibromo-1-fenilbiitan-1-on (109)
kullanilmistir. Bu bilesik kloroenon iiriiniinden daha kararlidir. Ik basamakta, allil
bromiir (110) ve benzaldehit (111) reaksiyonu sonucu alkol iiriinii 1-fenil-3-biiten-1-
ol (112) % 75 verimle elde edilmistir. Bu iirliniin (112), CCls igerisinde brom ile
reaksiyonu sonucu 3,4-dibromo-1-fenilbiitan-1-ol (113) % 85 verimle elde edilmistir.
Dibromo alkol {iriiniiniin (113) siilfiirik asit icerisinde CrOj ile yiikseltgenmesinden

%80 verimle 3,4-dibromo-1-fenilbiitan-1-on (109) sentezlenmistir (Sekil 3.16).
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Sekil 3.16. 3,4-Dibromo-1-fenilbiitan-1-on’un Sentezi

Besinci kloroenon ornegi olarak 5-kloro-4-metil-3-penten-2-on (114),
sentezlenmistir. Bilesik 114, -5°C-0°C arasinda DCM’de ¢0ziinmiis AlCl; iizerine
once asetil kloriir’iin (97) yavasca eklenmesi daha sonra bu karistma DCM’de
¢coziinmils 3-kloro-2-metil-1-propen’in (115) yine -5°C-0°C eklenmesiyle elde
edilmistir. Reaksiyon sonucu iki {iriin olusmaktadir (Sekil 3.17). Bilesik 114 ve 116

karisim halinde 1,2,4-trisiibstitiie pirol tlirevinin sentezinde kullanilmistir.

o)
Ry dam 3 a
Cl —_— NGy ~_Cl

CH,Cly, 0°C

97 115 114 116

Sekil 3.17. 5-Kloro-4-metil-3-penten-2-on’un Sentezi
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Altinct kloroenon Ornegi olarak 6-kloro-2,5-dimetil-4-heksen-3-on (117)
sentezlenmistir. Bilesik 117, 0°C arasinda DCM’de ¢6ziinmiis AlCl; iizerine dnce
izobutiril kloriir’tin (102) yavasca eklenmesi daha sonra bu karigima DCM’de
¢Oziinmiis 3-kloro-2-metil-1-propen’in (115) yine 0°C eklenmesiyle elde edilmistir.
Reaksiyon sonucu iki iiriin olusmaktadir (Sekil 3.18). Uriinler saflastirilmadan 1,2,4-

trislibstitiie pirol tiirevinin sentezinde kullanilmistir.

O

O O
AICI
\H’kCI + )\/C| —3> MCl + W\/CI
102 115 117 118

Sekil 3.18. 6-Kloro-2,5-dimetil-4-heksen-3-on’un Sentezi

3.7.1 1,2-Disiibstitiie Pirol Tiirevlerinin Sentezi

Bu caligmada, aliiminyum kloriir varliginda allil kloriir (100) ve cesitli agil
kloriirlerden elde edilen kloroenonlar, 2,6-bis(aminometil)piridin (87) ile reaksiyona

sokularak karsilik gelen 1,2-disiibstitiie pirol tiirevleri (89) elde edilmistir.

1,2-distibstitiie  pirol tiirevlerinin genel mekanizmas1 Sekil 3.19°da

gosterilmistir.
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Sekil 3.19. 1.2-Disiibstitiie Pirol Tiirevlerinin Genel Mekanizmasi1

2-Metil siibstitiieli pirol tiirevi olusturmak icin kloroenon olarak 5-kloropent-
3-en-2-on (81) kullanilmistir.  Pirol halkasi olusumunda hem o,B-doymamis
kloroenon (81) hem de ,y-doymamis kloronenon (101) hi¢cbir saflagtirma yapmadan
karisim halinde direkt olarak 2,6-bis(aminometil)piridin (87) ile Et;N varliginda
benzen igerisinde reaksiyona sokulmus ve karsilik gelen 1,2-disiibstitiie pirol tiirevi
sentezlenmistir. Ham iiriin kolon kromotografisi ile (1/4 EtOAc/Heksan)
saflastirilmis, 2,6-bis((2-metil-1H-pirol-1-il)metil)piridin (119) sar1 renkli yagimsi

sivi olarak % 37,7 verimle elde edilmistir (Sekil 3.20).

o} /\ /A
MCI + |N\ gg’rz\lzen /Q Q\

81 87 119

Sekil 3.20 2,6-Bis((2-metil-1H-pirol-1-il)metil)piridin’in Sentezi
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Sekil 3.21°deki '"H-NMR spektrumuna gore, pirol halkasmm 2- konumuna
bagh olan metil grubu 2,07 ppm’de singlet olarak gozlenmistir. “C-NMR
spektrumunda pirol halkasinin 2- konumunda bagli olan metil grubu 10,81 ppm’de

gozlenmektedir (Sekil 3.22).

1 JLJLJQJLW

L — - - [ — [ — L — [ — [ —
7.0 6.0 5.0 4.0 3.0 2.0 1.0 0.0

Sekil 3.21. 2,6-Bis((2-metil-1H-pirol-1-il)metil)piridin’in "H-NMR Spektrumu
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Sekil 3.22. 2,6-Bis((2-metil-1H-pirol-1-il)metil)piridin’in *C-NMR Spektrumu

2-Izopropil siibstitiieli pirol tiirevi olusturmak icin kloroenon olarak 6-kloro-
2-metil-4-heksen-3-on (103) ve 6-kloro-2-metil-5-heksen-3-on (104) kullanilarak
2,6-bis(aminometil)piridin (87) ile reaksiyona sokulmus ve 1,2-disiibstitliie pirol
tiirevi 2,6-bis((2-izopropil-1H-pirol-1-il)metil)piridin (120) elde edilmistir. Ham
iirin kolon kromotografisi ile (1/4 EtOAc/Heksan) saflastirilmis, 2,6-bis((2-
izopropil-1H-pirol-1-il)metil)piridin (120) sar1 renkli yagimsi sivi olarak % 28,4

verimle elde edilmistir (Sekil 3.23).
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Sekil 3.23. 2,6-Bis((2-izopropil-1H-pirol-1-il)metil)piridin’in Sentezi

Sekil 3.24’deki 'H-NMR spektrumuna gére pirol halkasma bagh
izopropil’deki —CH grubunun protonlar1 2,71 ppm’de multiplet ve metil protonlar1
1,10 ppm’de dublet olarak gdzlenmistir. ?’C-NMR spektrumunda ise pirol halkasina
bagli izopropil’deki —CH karbonu 24,4 ppm’de, metil karbonlar1 22,1 ppm’de

gozlenmektedir (Sekil 3.25).

120

L — L — L — L — L — L — L I
7.0 6.0 5.0 4.0 3.0 2.0 1.0 0.0

=

Sekil 3.24. 2,6-Bis((2-izopropil-1H-pirol-1-il)metil)piridin’in 'H-NMR Spektrumu
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Sekil 3.25. 2,6-Bis((2-izopropil-1H-pirol-1-il)metil)piridin’in *C-NMR Spektrumu

2-Sikloheksil siibstitiie pirol olusturmak igin kloroenon olarak 4-kloro-1-
sikloheksil-2-biiten-1-on (106) ve 4-kloro-1-sikloheksil-3-biiten-1-on (107) karigimi
herhangi bir saflagtrma igleminden gecirilmeden, karigim halinde 2,6-
bis(aminometil)piridin (87) ile reaksiyona sokulmus ve 1,2-disiibstitiie pirol tiirevi
2,6-bis((2-sikloheksil-1H-pirol-1-il)metil)piridin (121) elde edilmistir. Ham {iriin
kolon kromotografisi ile (1/4 EtOAc/Heksan) saflastirilmis, 2,6-bis((2-sikloheksil-
1H-pirol-1-il)metil)piridin (121) sar1 renkli yagimst siv1 olarak % 18,1 verimle elde

edilmistir (Sekil 3.26).
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Sekil 3.26. 2,6-Bis((2-sikloheksil-1H-pirol-1-il)metil)piridin’in Sentezi

Sekil 3.27°deki '"H-NMR spektrumuna spektrumuna gore sikloheksil grubuna
ait protonlar 1,15 ile 1,70 arasmda multiplet olarak gozlenmistir. *C-NMR
spektrumunda ise, sikloheksil grubuna ait karbonlar 25,03; 25,61; 32,96 ve 34,41

ppm’de gozlenmektedir (Sekil 3.28).

— '
!\f’r NL N W_lj mﬁl
J
/ 121

Sekil 3.27. 2,6-Bis((2-sikloheksil-1H-pirol-1-il)metil)piridin’in "H-NMR Spektrumu
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Sekil 3.28. 2,6-Bis((2-sikloheksil-1H-pirol-1-il)metil)piridin’in "*C-NMR Spektrumu

3.7.2 1,2,4-Trisiibstitiie Pirol Tiirevlerinin Sentezi

Bu ¢aligmada, AICI; varliginda 3-kloro-2-metil-1-propen (115) ve ¢esitli agil
kloriirlerden elde edilen kloroenonlar (90, 117) , 2,6-bis(aminometil)piridin (87) ile

reaksiyona sokularak karsilik gelen, 1,2,4-trisiibstitiie pirol tiirevleri elde edilmistir.

1,2,4-trisiibstitiie pirol tiirevlerinin genel mekanizmast Sekil 3.29°de

gosterilmistir.
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Sekil 3.29. 1,2,4-Trisiibstitiic Pirol Tiirevlerinin Genel Mekanizmasi

5-Kloro-4-metil-3-penten-2-on (114) ve 5-kloro-4-metil-4-penten-2-on (116)
karsim halinde 2,6-bis(aminometil)piridin (87) ile reaksiyona sokulmus ve 1,2,4-
trisiibstitliie pirol tiirevi elde edilmistir. Ham {iriin kolon kromatografisi ile (1:4
EtOAc/Heksan) saflastirilmis, 2,6-bis((2,4-dimetil-1H-pirol-1-il)metil)piridin (122)

sar1 yagimsi s1vi olarak % 32,3 verimle elde edilmistir (Sekil 3.30).

P &

Benzen N N
= N
| N
%
114 87 122

Sekil 3.30. 2,6-Bis((2,4-dimetil-1H-pirol-1-il)metil)piridin’in Sentezi
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Sekil 3.31°deki 'H-NMR spektrumuna gore, pirol halkasma 2- ve 4-
konumunda bagli olan metil gruplarina ait protonlar sirasiyla 1,97 ve 2,02 ppm’de
singlet olarak gozlenmektedir. ?C-NMR spektrumuna gére pirol halkasina 2- ve 4-

konumunda bagli olan metil karbonlar1 sirasiyla 12,3 ve 12,5 ppm’de gézlenmektedir

(Sekil 3.32).

122
{ | 1Jt .
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Sekil 3.31. 2,6-Bis((2,4-dimetil-1H-pirol-1-il)metil)piridin’in "H-NMR Spektrumu
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Sekil 3.32. 2,6-Bis((2,4-dimetil-1H-pirol-1-il)metil)piridin’in *C-NMR Spektrumu

6-Kloro-2,5-dimetil-4-heksen-3-on (117) 6-kloro-2,5-dimetil-5-heksen-3-on
(118) karisim halinde 2,6-bis(aminometil)piridin (87) ile reaksiyona sokulmus ve
1,2,4-tristibstitlie pirol tiirevi edilmistir. Ham iiriin kolon kromatografisi ile (1:4
EtOAc/Heksan) saflastirilmas, 2,6-bis((2-izopropil-4-metil-1H-pirol-1-
il)metil)piridin (123) sar1 yagimsi sivi olarak % 29,9 verimle elde edilmistir (Sekil

3.33).
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Sekil 3.33. 2,6-Bis((2-izopropil-4-metil-1H-pirol-1-il)metil)piridin’in Sentezi

Sekil 3.34deki 'H-NMR spektrumuna gére, pirol halkasma 4- konumunda
bagli olan metil grubu 2,04 ppm’de singlet olarak gdzlenmektedir. Pirol halkasina 2-
konumunda bagli bulunan izopropil grubunun —CH grubunun protonu 2,65 ppm’de
multiplet ve metil protonlar: 1,08 ppm’de dublet olarak gozlenmektedir. *C-NMR
spektrumuna gore pirol halkasina 4- konumunda bagli olan metil karbonu 12,45
ppm’de ve izopropil karbonlar1 ise 23,71 ve 25,71 ppm’de gdézlenmektedir (Sekil

3.35).
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Sekil 3.35. 2,6-Bis((2-izopropil-4metil-1H-pirol-1-il)metil)piridin’in *C-NMR Spektrumu
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3.8. Pirol Tiirevlerinin 2,5-Dimetoksitetrahidrofuranlardan Sentezi

Primer aminler ve 1,4-dikarbonil bilesiklerinin 2,5-dimetoksitetrahidrofuran
(27) gibi maskelenmis ekivalentlerinden baslayan Paal-Knorr sentezi pirol halkasinin

elde edilmesinde siklikla kullanilan bir yontemdir”® (Sekil 3.36).

1 e (NS
\“%NHZ * MeO OMe — HO,C" gN/;
T

HO,C P, 0]

26 27 28

Sekil 3.36. 2,5-Dimetoksitetrahidrofuranlardan Pirol Sentezi

Reaksiyonun genel mekanizmasi Sekil 3.37°de gosterilmektedir.

H
PG “
- (
MeO oM | \
A o R S R
R-NH,

Sekil 3.37. Siibstitiie Olmayan Piroliin Genel Mekanizmast
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Bu caligmada ise, 2,6-bis(aminometil)piridin 87) 2,5-
dimetoksitetrahidrofuran (27) ile reaksiyona sokularak siibstitiie olmayan pirol

halkas1 sentezlenmistir (Sekil 3.38).

NH NH
S Iy [N
MeO N AcOH/NaOAc/H,O N N

@) OMe + |
% N
1,2-dikloroetan | ~
=
27 87 124

Sekil 3.38. 2,6-Bis((1H-pirolil)metil)piridin’in Sentezi

2,6-Bis(aminometil)piridin (87), sodyum asetat, asetik asit, 1,2-dikloroetan ve
distile su tizerine 2,5-dimetoksitetrahidrofuran (27) ilave edilerek elde edilen ham
iiriin kolon kromatografisi (1:4 , EtOAc : Heksan) ile saflastirilmig ve istenilen {iriin

2,6-bis((1H-pirolil)metil)piridin, beyaz kat1 olarak % 40 verim ile elde edilmistir.

2,6-Bis((1H-pirolil)metil)piridin’in "H-NMR  spektrumuna gére pirol
halkasindaki protonlar 6,15 ve 6,67 ppm’de singlet olarak gozlenmistir (Sekil 3.39).
BC-NMR spektrumuna gore 120,41 ve 108,02 ppm’de pirol halkalarma ait karbon

sinyalleri gdzlenmektedir (Sekil 3.40).
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Sekil 3.40. 2,6-Bis((1H-pirol-1-il)metil)piridin’in '*C-NMR Spektrumu
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4. SONUC

Bu calisma ile  g¢esitli  2,6-bis(pirolilmetil)piridinlerin  sentezi

gerceklestirilmistir.

Pirolilpiridin tiiri bilesikler antioksidan, P38 kinaz inhibitorii ve pirolil-4-
hidroksilaz inhibitorii olmalarindan dolay:r énemli bilesiklerdir. Bir¢cok pirol dogal

iriinlerin, farmasotik ajanlarin ve polimerlerin alt birimleridir.

Bu calisma, 2,6-lutidinden baslayarak 3 basamakta gerceklestirilmistir. 11k
basamakta, 2,6-lutidin, benzoilperoksit baslaticis1 kullanilarak N-klorosiiksinimit ile
CCly igerisinde reaksiyona sokulmus ve 2,6-bis(klorometil)piridin elde edilmistir.
Ikinci basamakta, bu iiriin potasyum ftalimit ile muamele edilerek 2,6-
bis(aminometil)piridin’e cevrilmistir Ucgiincii basamakta ise, 2,6-
bis(aminometil)piridin, c¢esitli kloroenonlarla tepkimeye sokularak karsilik gelen
pirolilpiridinler elde edilmistir. Aliminyum kloriir varli§inda ¢esitli acil kloriirler ve
3-kloropropen’den elde edilen kloroenonlar kullanildiginda 1,2-dislibstitiie
pirolilpiridin ve 3-kloro-2-metilpropen kullanilarak elde edilen kloroenonlar
kullanildiginda ise 1,2,4-trisiibstitiie pirolilpiridin tiirevleri elde edilmistir (Sekil 4.1).
Boylece, hem pirol kimyasi hem piridin kimyast agisindan ¢ok Onemli olan

bilesiklere ulasilmistir.

Literatiirde, hedef maddelerin sentezine yoOnelik herhangi bir metot
bulunmamaktadir. Bu c¢aligmanin sonucunda, ucuz, kolay ve uygulanabilir bir

yontemle 2,6-bis(pirolilmetil)piridin tiirevleri ilk defa sentezlenmistir.

63



Bu bilesikler, metal komplekslerine dontistiiriiliip ¢esitli reaksiyonlarda

katalizor olarak kullanilacaktir.

NH,  NH,
N

N

| =

O O
R)v% RMCI
N

N
N\ A
|/ |/

Sekil 4.1. 2,6-Bis(pirolilmetil)piridinlerin Sentezi
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