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Ocak, 2019, 55 Sayfa 

Pirol halkası pek çok doğal ürünün yapısında bulunmaktadır. Pirolün biyolojik önemi, 
B12 vitamini klorofil ve haemin gibi yaşamsal maddelerin pirol yapısına sahip 
olmasıyla ortaya çıkar. Dolayısıyla pirol türevleri ve sübstitüe pirol türevlerinin 
sentezine müsaade eden sentetik metotların geliştirilmesi pirol kimyasında önemlidir.  

Bu çalışmada N-sübstititüe pirol türevlerinin sentezi gerçekleştirildi. Çünkü N-substitüe 
pirol bileşikleri birçok doğal bileşiğin sentezi için anahtar rol oynamaktadır. Bunun için 
N-metil pirolün, Ru/C katalizörlüğünde farklı alkil amin molekülleri ile alkil değişim 
reaksiyonları incelendi. 

Anahtar Kelimeler: Pirol, N-metilpirol, Alkilasyon, Değişim, Rutenyum, Karbon. 
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ABSTRACT 

Ms. Thesis 

 N-ALKYL REPLACEMENT REACTIONS OF PYROLL WITH Ru/C 

Hilal ÇAVDAR 

Karamanoglu Mehmetbey University 
Graduate School of Natural and Applied Science  

Department of Chemistry 

Supervisor: Assoc. Prof. Dr. Oktay TALAZ 

Ocak, 2019, 55 Pages 

Pyrrole ring is present in a wide variety of natural product structure. Biological 
importance of pyrrole, vitamin B12 arises from the presence of pyrrole structure of vital 
substances such as chlorophyll and haemin. Consequently, the synthesis of pyrrole 
derivatives and the developments of synthetic methods leading to the substituted pyrrole 
derivatives are important for pyrrole chemistry.  

In this work, a new method for synthesis of N- substituted pyrrole derivatives was 
developed. Because N-substituted pyrrole compounds also play a key role in the 
synthesis of many natural compounds. For this, the alkyl exchange reaction of N-methyl 
pyrrole with different alkyl amine molecules in the catalysis of Ru/C was examined. 

Keywords: Pyrrole, N-methylpyrrole, Alkylation, Exchange, Ruthenium, Carbon. 
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SİMGELER VE KISALTMALAR DİZİNİ 

Kısaltmalar Açıklama 

[Ru(bpy)3]Cl2 Tris(bipiridin)rutenyum (II) klorür 

Ag2CO3 Gümüş Karbonat 

ArCl Aril Klorür 

Cs2CO3 Sezyum Karbonat 

DCE Dikloretan 

DMSO Dimetil Sülfoksit 

H2O2 Hidrojen peroksit 

K2CO3 Potasyum Karbonat 

LiOH Lityum Hidroksit 

Pd Palladyum 

Pd(OAc)2 Palladyum Asetat 

Pd(PPh)3Cl2 Bis(trifenilfosfin)paladyum (II) Diklorür 

Pd/C Palladyum Karbon 

Ru/C Rutenyum Karbon 

  

Simgeler Açıklama 

 Kimyasal Kayma 



1 

 

1. GİRİŞ 

Karbon atomu ile heteroatom taşıyan halkalı bileşiklere heterohalkalı bileşikler denir. 

Bu heteroatomlar genellikle oksijen, azot ve sülfürdür. Sentez kimyasında yapılan 

çalışmaların büyük çoğunluğunu heterohalkalı bileşikler oluşturur. Heterohalkalı 

bileşiklerin azot atomu içeren beş üyeli aromatik halkasına pirol (1) denir Pirol; 1834 

yılında Alman kimyacı F.F. Runge tarafından kömür katranından izole edilmesiyle 

bulunmuştur. Işıkla çok kolay bir şekilde polimerleşebilen, kaynama noktası 131 0C 

olan pirol ve basit alkil türevleri renksiz bir sıvıdır. C4H4NH formülüne sahip, 

karanlıkta bile havayla temasında kolayca bozulduğu için kullanmadan önce 

destilayonla saflaştırılması gerekir. (M.G. Loudon, 2002, Armarego ve Chai, 2003, 

Runge, 1834). (Şekil 1.1.). 

N
H
1

'

' '

 

 Şekil1.1. Pirol molekülünün gösterimi 

Pirol ve onun türevleri yüksek elektron yoğunluğuna sahip bileşiklerdir. Yüksek elekron 

yoğunluğu molekül içi delokalizasyon ile molekülü içinde sirküle olmaktadır. Pirolün 

C2 ve C5 karbonlarında elektron yoğunluğu artmaktadır.  Bundan dolayı pirol halkası 

pozisyon seçimli olarak elektrofilik ataklara karşı  -pozisyonundan sübstitüsyon 

reaksiyonu vermektedir. Bu durum  ve pozisyonlarına elektrofilin bağlanması 

sonucu oluşan Wheland ara ürünlerinin kararlılığı ile açıklanmaktadır  (Joule ve arkd. 

1995), (Şekil 1.2.). 

 

 

Şekil 1.2. Elektrofilin  veatağı için ara ürünler 
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1.1. Piroller niçin önemlidir? 

Pirol (1) halkası, birçok doğal ürünün anahtar bileşenidir. Hem sentez hem de reaktivite 

açısından organik kimyagerler tarafından büyük ilgi görmektedir. Elde edildiğinden 

beri, pirol halka sisteminin yapısı, reaktivitesi ve oluşumu ile ilgili birçok çalışma 

mevcuttur. Pirolün biyolojik önemi, B12 vitamini klorofil ve haemin gibi yaşamsal 

maddelerin pirol yapısına sahip olmasıyla ortaya çıkar. Ayrıca, pirol yapısı wallemia A, 

porphobilinojen ve diğer alkaloitlerin ayrılmaz bir parçasıdır (Tzankova ve ark., 2018), 

(Şekil 1.3.). 

 

 

Şekil 1.3. Bazı alkaloitler 

Pirol kimyası sentez ilaç kimyasında önemli kilit bir moleküldür. Atorvastatine, 

aloracetam ilaçları Alzheimer hastalığının tedavisinde elopiprazole, lorpiprazole, 

tolmetin ise iltihap önleyici olarak önemli rol oynayan pirol türevi içeren ilaçlardır 

(Bhardwaj ve ark., 2015 ), (Şekil 1.4.).  
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Şekil 1.4. Pirol halkası içeren ilaç yapıları 

 

Doğal kaynaklardan izole edilen polihalojenli piroller önemli biyolojik aktiviteleri olan 

halojenli pirol sınıfını temsil eder. 3-Halopiroller agrokimyada belirgin fizyolojik 

aktivitelere sahip olduğu görülmüştür. Pentabromopseudilin (10) ve pyoluteorin (11) 

antibakteriyel özelliğe sahip halopirollerdir. Bu piroller Alteromonas luteo-violaceus ve 

Pseudomonas aemginosa bakterilerinden izole edilmiştir (Davies ve Hodge, 1970; 

Pudleiner ve Laatsch, 1990, (Şekil 1.5.). 
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Şekil 1.5. Doğal Halopirol bileşikleri 

 
 
Deniz kaynaklı birçok canlılardan da alkil veya aril grubu içeren pirol türevleri izole 

edilmiştir. Önemli birçok özelliğe sahip bu pirol türevlerine Polycitone A ve lukianol A 

bileşikleri örnek olarak verilmiştir (Ferreira ve ark. 2001),  (Şekil 1.6.) 

 

 

 

Şekil 1.6. Deniz kaynaklı pirol bileşikleri 
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2. KURAMSAL TEMELLER VE KAYNAK ARAŞTIRMASI 

2.1. Pirol Sentezine Örnekler 

Pirol; 1834 yılında Runge tarafından elde edildiğinden beri, sayısız pirol sentezi 

gerçekleştirilmiştir. Bu beş üyeli halka, birçok farklı yolla hazırlanmaktadır. En klasik 

yöntemler arasında Knorr, Hantzsch ve Paal Knorr kondenzasyon reaksiyonları gelir. 

En önemli ve yaygın olarak kullanılan yöntemlerden Knorr,  2-amino ketonun yüksek 

reaktif bir metilen grubuna sahip 1,3-dikarbonil bileşiği ile tepkimesini içeren bir sentez 

yöntemidir. Knorr sentezinde genellikle ilk önce amino ketonlar elde edilir. Bu 

reaksiyon sonucunda %40-%50 arası bir verimle pirol türevleri sentezlenmesine 

rağmen, reaksiyonun reaktiflerinin ucuz ve kolay bulunmasından dolayı bu sentez 

yöntemi çok kullanılır ( Lue ve Greenhill ark. 1996; Knorr, 1884; Knorr, 1886; Chen ve 

ark. 2008), (Şekil 2.1.1.) 

 

 

Şekil 2.1.1. Knorr reaksiyonu 

Yaygın kullanılan başka bir yöntem olan Hantzsch pirol sentezidir. Bu sentez 

yönteminde klorometil keton ile  ketoester bileşiklerinin amonyaklı ortamda 

reaksiyonu sonucunda pirol türevlerini elde edilmiştir (Hantzsch, 1890) (Şekil 2.1.2.). 
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Şekil 2.1.2. Hantzsch pirol sentezi ve mekanizması 

Fakat en yayın olarak kullanılan pirol sentez yöntemi Paal-Knorr metodudur. Bu 

metotta 1,4 diketon, primer amin veya amonyak ile reaksiyonunda pirol türevleri elde 

edilir. (Paal , 1884; Knorr 1884) (Şekil 2.1.3.). 

 

 

Şekil 2.1.3. Paal-Knorr metotu 
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Paal-Knorr metotu günümüzde birçok modifikasyonla hala pirol sentezi için en çok 

kullanılan yöntemlerin başında gelir. Bu değişikler reaksiyona yüksek verimde ve daha 

ılıman şartlar altında gerçekleşme avantajları sağlamaktadır. Aşağıdaki tabloda bazı 

modifiye Paal-Knorr reaksiyonlarına bazı örnekler gösterilmektedir (Banik ve ark. 

2005; Aghapoor ve ark. 2012; Chen ve ark. 2006), (Şekil 2.1.4.). 
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Şekil 2.1.4. Modifiye Paal-Knorr reaksiyonlarına bazı örnekler 

Endüstride pirol (1) furanın işlenmesiyle üretilir. Furanın SiO2 ve Al2O3 gibi katı asit 

katalizörlüğü varlığında amonyakla reaksiyonu sonucunda 1 mol H2O çıkışıyla pirol 

elde edilir (Harreus, 2012),  (Şekil 2.1.5.). 

 

Şekil 2.1.5. Endüstride pirol sentezi 
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Veitch ve ekibi amonyak kaynağı olarak magnezyum nitrit ile 1,4-dikarbonil 

bileşiklerinin siklo kondensazyon reaksiyonuyla pirol türevleri sentezi için yöntem 

geliştirmişlerdir (Veitch ve ark., 2008), (Şekil 2.1.6.).  

 

Şekil 2.1.6. Magnezyum nitrit ile pirol sentezi 

Zhang ve çalışma grubu MgI2 eterat katalizörü eşliğinde 1,4-diketon ile primer aminin 

reaksiyonu sonucu çok yüksek verimle N-sübstitüe pirol türevleri sentezlenmiştir 

(Zhang ve ark., 2015), (Şekil 2.1.7.).  

 

Şekil 2.1.7. 1,4- Diketonlarla pirol sentezi 

2,5-dimetoksitetrahidrofuranın tiyonil klorür eşliğinde aromatik aminlerle ve katalitik 

Fe (III) katalizörlğünde su içinde aminlerle ılıman şartlar altında yüksek bir verimle N- 

substitue pirol sentezi Şekil 2.1.8’de gösterilmiştir (Ekkati ve Bates, 2003; Azizi ve ark., 

2009).  
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OMeO OMe

Ar NH2

O

R-NH2

1 eq. SO2Cl2

50 veya 80 0C

10-120 dak.

N

O

2 mol FeCl3. 7H2O

H2O, 60
0C, 1-4 saat

N

R

R = Ar, SO2Ar, benzil, H

37
38

39

40

41

 

Şekil 2.1.8. 2,5-Dimetoksitetrahidrofuran bileşiğiyle sübstitüe pirol sentezi 

Miura ve grubu nikel katalizörü varlığında 1-sülfonil-l,2,3-triazol bileşiği ile allenlerin 

tepkimesini gerçekleştirerek polisübstitüe pirol türevlerinin sentezi için ilginç bir 

yöntem geliştirmişlerdir. (Miura ve ark. 2013), (Şekil 2.1.9.)   

 

Şekil 2.1.9. 1-sülfonil-l,2,3-triazol bileşiği ile pirol sentezi 

1-sülfonil-l,2,3-triazol bileşiği birçok çalışmada piroller için öncü madde olarak kabul 

edilmiştir. Rajasekar ve Anbarasan bu bileşik ile vinil eterlerin, rutenyum (II) 

katalizörlüğünde tepkimesini inceleyerek, başarılı bir şekilde pirol türevlerinin sentezini 

gerçekleştirmişlerdir. Sübstitüe pirol bileşiklerinin sentezi Şekil 2.1.10’da gösterilmiştir 

(Rajasekar ve Anbarasan, 2014). 

 

Şekil 2.1.10. Rodyum katalizörlüğünde pirol bileşiklerinin sentezi 
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Pirol ve heteroaril pirol oluşumu için Cu-katalizi altında 1,4-halo-l,3-dienlerin amin 

veya amit grupları ile reaksiyonunu, Martin ve arkadaşları ile Kim ve arkadaşları 

yüksek verimle gerçekleştirmişlerdir. Oluşan pirol türevleri Şekil 2.1.11’ de 

gösterilmiştir (Martin ve ark. 2007; Kim ve ark. 2014). 

I

I
R''

R'

R

R'''

1,2 eq. BocNH2

5 mol-% CuI
0,2 eq. DMEDA

3 eq. Cs2CO3

THF, 800C, 4-26 saat

N

Boc

R' R''

R'''R

48
49

I

I
R''

R'

R

50

H2N R'''

O
0.2 eq. CuI

0,2 eq. DMEDA

3 eq. Cs2CO3

dioksan, 1000C, 3-24 saat

N

R' R''

R

O R'''

ligand

NHMe

NHMe51
52

 

Şekil 2.1.11 Cu-katalizi altında pirol sentezi 

Aziridinlerin Aril-alkin bileşikleriyle altın katalizörlüğü eşliğinde, aziridin halkasının 

düzenlemesi sonucu Davies ve çalışma arkadaşları sübstitüe pirol moleküllerinin 

sentezini başarıyla gerçekleştirmişlerdir (Davies ve Martin, 2009), (Şekil 2.1.12.). 

N

R1

R2

Au kat.
N

54

R1

R2

53  

Şekil 2.1.12. Altın katalizörlüğü eşliğinde pirol sentezi 

Sübstitue NH pirollerin sentezin de yeni bir yaklaşım kazandırmak için Wang ve grubu 

vinil azidleri, ester ya da aldehitlerle çok kolay reaksiyon şartları altında yüksek verimle 

gerçekleştirmiştir. Sentezlenen NH pirol türevleri sentezi Şekil 2.1.13’de gösterilmiştir ( 

Wang ve ark. 2011; Chen ve ak. 2012). 
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Şekil 2.1.13. Substitue NH pirollerin sentezi 

Titanyum(IV) katalizörlüğünde 2-Azidokarboksilik esterlerin, oksidatif dimerizasyonu 

ile pirol-2,5-dikarboksilat türevleri basit bir yöntem kullanılarak sentezlenmiştir (Ciez, 

2009). Azidokarboksilik esterlerden pirol sentezi Şekil 2.1.14’de gösterilmiştir. 

 

 

Şekil 2.1.14. Titanyum(IV) katalizörlüğünde pirol sentezi 

Yavari ve grubu, bromoketonlar ile enamino bileşiklerinin herhangi bir çözücü veya 

katalizör kullanmadan sadece oda sıcaklığında gerçekleştirdikleri reaksiyonu sonucunda 

1,2,3,5-tetrasubstitüe pirol türevlerini başarılı bir şekilde elde etmişlerdir. 1,2,3,5-

tetrasubstitüe pirol türevlerinin sentezi Şekil 2.1.15’de gösterilmiştir (Yavari ve ark., 

2011). 
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Şekil 2.1.15. 1,2,3,5-tetra-sübstitüe grup içeren pirol 

He ve arkadaşları anti-HIV-1 aktivitesine sahip 70 nolu pirol türevini sentezlemeyi 

başardılar. Bu sentez için ilk önce 2,5 hekzadion ile 3-aminobenzonitril bileşiklerinin 

Paal-Knorr reaksiyonu sonucunda benzonitril sübstitüe pirol türevi (68) elde ettiler. 

Daha sonra elde edilen ürünün POCl3 ile DMF ortamında reaksiyonu sonucunda 69 nolu 

bileşik elde edilmiş. 69 nolu bileşiğinde NaN3, Et3N, HCl ve toluen içerisinde 20 saatlik 

kaynama sıcaklığında reaksiyon sonucunda anti-HIV-1 aktiviteye sahip olan sübstitüe 

pirol (70) bileşiğini elde etmişlerdir (He ve ark. 2011), ( Şekil 2.1.16.). 

NC NH2 O

O

AcOH, MW

1600C, 30 dak

N

CN

66 67
68

POCl3, DMF
00C, rt

N

CN

CHO

69

NaN3, Et3N, HCl

toluen, reflux, 20 saatN

CHO

70

N
H

N
NN

 

Şekil 2.1.16. anti-HIV-1 aktiviteye sahip sübstitüe pirol sentezi 
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Hiroya ve arkadaşları 2006 yılında Homopropalcil azit molekülünün PtCl4 

katalizörlüğünde 2,6-di-tert-butyl-4-metil piridin bazı ve etanol çözücü ortamından 50 
oC’de siklizasyon reaksiyonu sonucu trisübstitüe pirol molekülleri ve tetrahidrol indol 

bileşiklerini başarıyla sentezlenmiştir (Hiroya ve ark., 2006). Trisübstitüe pirol sentezi 

Şekil 2.1.17’de gösterilmiştir. 

 

Şekil 2.1.17. PtCl4 katalizörlüğünde pirol ve tetrahidroindol sentezi 

2002 yılında Bullington ve çalışma arkadaşları -doymamış asetoniril metil 

izosiyanoasetat çözücü olarak THF içinde 00C sıcaklıkta gerçekleştirdikleri reaksiyon 

sonucunda 3,4-diaril pirol bileşiğini başarıyla sentezlemişlerdir. (Bullington ve ark., 

2002). 3,4-Diaril pirol sentezi Şekil 2.1.18’de gösterilmiştir. 

 

Şekil 2.1.18. 3,4-Diaril pirol sentezi 
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Peglow ve grubu 2019 yılında 0,5 mmol anilin, 0,5 mmol 2,5-hekzadion ve 0,25 mmol 

diselenid bileşiklerini CuI katalizörlüğünde tek kademede 1 saatlik reaksiyon sonucunda 

mono ve bis selen pirol bileşiklerini başarıyla elde ettiler. (Peglow ve ark., 2019). Selen 

sübstitüe pirol sentezi Şekil 2.1.19’da gösterilmiştir. 

 

 

 

Şekil 2.1.19. Selen substitüe pirol sentezi 

2.2. Pirolün Bazı Reaksiyonlarına Örnekler 

Pirol halkası pek çok doğal ürünün yapısında bulunmaktadır. Dolayısıyla pirol 

türevlerinin sentezi pirol kimyasında önemlidir. Bundan dolayı pirol ve onun sayısız 

türevlerine sentetik organik kimyacıların ilgisi artarak devam etmektedir. Elektronca 

zengin bir halkaya sahip olan pirol bileşikleri elektrofilik reeaksiyonlara karşı oldukça 

isteklidir. 

Ticari olarak satın alınan Amberlyst-15 katalizörlünde -doymamış ketonlarla 

micheal katılma reaksiyonunu herhangi bir polimer ürün elde etmeksizin 2007 yılında 

Das ve arkadaşları başarılı bir şekilde 2-alkil ve 2,5-dialkil pirol türevlerini 

sentezlemeye başardılar (Das ve ark., 2007), (Şekil 2.2.1.). 
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Şekil 2.2.1. 2-alkil ve 2,5-dialkil pirol türevlerinin eldesi 

Yadav ve grubu InCl3 katalizörlüğünde değişikelektrofillerle CH2Cl2 içerisinde oda 

sıcaklığında pirol bileşiğinin alkilasyon reaksiyonunu incelemiştir. Reaksiyonlarda vinil 

keton bileşiklerin çeşidine göre tepkimede oluşan ürünler farklılık göstermektedir 

(Yadav ve ark., 2001), (Şekil 2.2.2.). 

 

  Şekil 2.2.2. InCl3 katalizörlüğünde pirolün reaksiyonu 

2005 yılında Palomo ve arkadaşları (oksazolin) -Cu (II) katalizör eşliğinde pirol ve N-

metil pirol bileşiğinin Micheal katılma reaksiyonunu başarıyla gerçekleştirmişlerdir. Bu 

reaksiyonda 2-alkil bileşikleri tek ürün olarak elde edilmiştir (Palomo ve ark., 2005), 

(Şekil 2.2.3.). 
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Şekil 2.2.3. (oksazolin) -Cu (II) katalizör eşliğinde alkilasyon reaksiyonu 

N-Benzen pirol molekülünün, sekonder alkollerle ve 4-metoksi asetofenon ve TfOH (10 

mol %) katalizörlüğünde toluen çözücü ortamında 110 0C’de reaksiyon şartlarında 

pozisyonundan monoalkil bileşikleri elde edilmiştir (Han ve Wu, 2013). Monoalkil 

pirol sentezi Şekil 2.2.4’de gösterilmiştir. 

 

Şekil 2.2.4. 4-metoksi asetofenon katalizörlüğünde pirolün alkilasyonu 

Sulu ortamda Al(Ds)3 katalizörlünde pirolün nitrostiren (75) bileşiğiyle alkilasyon 

reaksiyonu sonucunda Firouzabadi ve grubu başarılı bir şekilde 2-substitüe pirol 

türevini başarıyla elde etmişlerdir (Firouzabadi ve ark., 2005), (Şekil 2.2.5.).  

 

 

Şekil 2.2.5. Alüminyum dodesil sülfat katalizörlüğünde pirolün alkilasyonu 

Roman laboratuvar ortamında hazırladığı 3-dimetilamino-1-(tiyofen-2-il)propan-1-on 

hidroklorür Mannich bazıyla pirol bileşiğinin tepkimesini gerçekleştirerek 2 ve 5 nolu 
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karbona bağlı simetrik disubstitüe pirol bileşiğini başarıyla elde etmiştir. (Roman, 2013) 

Elde edilen simetri disubstitüe pirol bileşiği Şekil 2.2.6’da gösterilmiştir. 

 

 

 

Şekil 2.2.6. Mannich bazıyla simetri disubstitüe pirol bileşiği eldesi 

Peglow ve arkadaşları 2019 yılında 2,5-dimetil-1-fenil-1H-pirol, difenil diselenid 

bileşikleri CuI katalizörlüğünde 110 0C’de DMSO içerisinde 1 saatlik reaksiyon 

sonunda ürünler olarak mono-fenilselen (%80) ve bis-fenilselen pirol türevlerini (%10) 

verimle elde edildi (Peglow ve ark., 2019), (Şekil 2.2.7.). 

 

Şekil 2.2.7. Mono-fenilselen ve bis-fenilselen pirol bileşiklerinin eldesi 

Zang ve arkadaşlarının 2015 yılında yaptığı çalışmada substitüye indol ve pirolün 

doymamış α-ketoesterlerle Micheal katılma reaksiyonu gerçekleştirmişlerdir. 

Reaksiyon L-Ni(TfO)2 katalizörlüğünde toluen veya diklormetan içersinde regioselektif 

olarak kiral 3-substitüye pirol ve indol türevlerini iyi verimle elde etmişlerdir (Zang ve 

ark., 2015), (Şekil 2.2.8.). 
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Şekil 2.2.8. 3-Substitüye indol ve pirol bileşiklerinin eldesi 

2009 yılında Mikhaleva ve arkadaşları tarafından 1-Vinil piroller ile çok kısa reaksiyon 

süresinde 1-vinil pirol-2-karbaldehit bileşiklerini sentezlediler. Rekasiyon N,N 

dimetilformamid, oksalil klorür reaktifleri, metilen klorür ortamında oda sıcaklığında 

kısa bir reaksiyon sonucu, sulu ortamda sodyum asetat ile hidroliz tepkimesi sonucunda 

iyi bir verimle sübstitüye pirol türevi elde edilmiştir (Mikhaleva ve ark., 2009), 1-vinil 

pirol-2-karbaldehit bileşikleri Şekil 2.2.9’da gösterilmiştir. 

 

Şekil 2.2.9. 1-vinil pirol-2-karbaldehit bileşiklerinin eldesi 

 

2013 yılında Wakeham ve çalışma grubu N-metil pirol molekülü, 1 mL etil asetatta 

çözücü ortamında, LiI katazörlüğünde açilklorürle yüksek verimle, Friedel-Crafts 

reaksiyonu gerçekleştirmişlerdir (Wakeham ve ark., 2013). N-metil pirol keton 

bileşikleri Şekil 2.2.10’da gösterilmiştir. 

 

Şekil 2.2.10. N-metil pirol keton bileşiklerinin eldesi 
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Anderson ve arkadaşları üç basamaktan oluşan β-substitüye pirol bileşiklerinin sentezi 

için başarılı bir yöntem geliştirmişlerdir. Birinci basamak tiyoester grubu içeren pirol 

bileşiğinin sentezi, ikinci basamakta rejioseçici olarak β-alkilasyon reaksiyonu ve son 

adımda ise tiyoester grubunun uzaklaştırılmasından oluşmaktadır. (Anderson ve Huang , 

1967; Loader ve Anderson, 1969; Groves ve ark., 1971). Regioselektif olarak β-

alkilasyon reaksiyonu Şekil 2.2.11’de verilmiştir. 

N

H

1

1) EtMgBr, Et2O

2) EtSCO-Cl, rt. bir gece

N

MgBr

N

H

SEt

O

ClCOPh, AlCl3

CH2Cl2, bir gece
N

H

EtS

O

O

Ph

KOH/H2NNH2

N

H

O

Ph

113

114

115  

Şekil 2.2.11. Regioselektif olarak alkilasyon reaksiyonu 

N-Metal-pirol türevlerinin genellikle elektrofillerle tepkimesinin -konumunda 

olduğunu ilk olarak 1969 yılında Castro ve çalışma arkadaşları rapor etmişlerdir. Bu 

çalışmada N-MgCl-pirol bileşiği THF içinde epoksit ile tepkimesi sonucunda -

substitüye pirol bileşiklerini yüksek verimle elde edilmiştir. Daha sonraki yıllarda 

Yadav ve arkadaşları N-ZnBr-pirol, arkadaşları da N-ReCl2(PMe2Ph)3-pirol 

bileşikleriyle başarılı bir şekilde -alkilasyon reaksiyonlarını gerçekleştirdiler (Castro 

ve ark., 1969; Yadav ve ark., 2002; Du Bois ve ark., 1999).  N-Metal-pirol türevlerinin 

alkilasyon reaksiyonu Şekil 2.2.12’de verilmiştir. 
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O
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N

MgCl

OH

16%116

117

117

N
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Cl O

H

H

H

H

n

N

H

R-Br

Zn, THF, rt, 4-6 saat N

H

R

1 118

N

Re

119

TfO-Me

Et2O, rt, 3 dk. N

Re

Cl

Cl

ReRe = -

P = PMe2Ph
120

P
P

P

O

 

Şekil 2.2.12.   N-Metal-pirol türevlerinin β-alkilasyon reaksiyonu 

2.3. N-Substitüye Pirol Bileşiklerinin Sentezi 

Pirolün sentezi ve reaksiyonları; sayısız pirol türevlerinin doğal bileşik olması ve 

önemli birçok biyolojik aktivitelere sahip olmalarından dolayı yüzyılı aşkın süredir 

araştırmacıların hala ilgi odağı olmaya devam etmektedir. N-sübstitüye pirol bileşikleri 

de birçok doğal bileşiğin sentezi için anahtar rol oynamaktadır.( Baltazzi ve Krimen, 

1963; Friedman, 1965). 

Pirol molekülünün DMSO içerisinde CH3I bileşikleri ile KOH bazı eşliğinde N-metil 

pirol bileşiği sentezlenmiştir (Heaney ve Ley, 1973). 
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Şekil 2.3.1. Pirolün metil iyodürle alkilasyonu 

2004 yılında Le ve arkadaşları pirol (1) bileşiğinin farklı alkil halojenürlerin KOH ve 

iyonik sıvı içerisinde değişik reaksiyon şartlarında N-alkil bileşiklerini oldukça yüksek 

verimlerle gerçekleştirmişlerdir (Le ve ark., 2004). Elde edilen N-alkil bileşikleri Şekil 

2.3.2’de gösterilmiştir. 

 

Şekil 2.3.2. N-alkil bileşiklerinin eldesi 

1986 yılında Dhanak ve arkadaşları pirol ve 2,5-dimetil pirol bileşiklerini ter-butil fenil 

karbonat (BocOPh) ve sodyum hidrür kullanarak, sırasıyla N-Boc korumalı pirol 

türevlerine dönüştürdüler (Dhanak ve ark., 1986), (Şekil 2.3.3.). 

 

 

Şekil 2.3.3. N-Boc korumalı pirol bileşiklerinin sentezi 

2-Karboksialdehid bileşiğinin DMF içerisinde NaH ile tepkimesi daha sonrada oluşan 

anyonun 2- (trimetilsilil) etoksimetil (SEM) bileşiğiyle tepkimesi sonucunda yüksek bir 

verimle N-(SEM)-pirol bileşikleri elde edildi (Muchowski ve Solas, 1984; Edwar ve 

ark., 1986). Elde edilen N-SEM bileşikleri Şekil 2.3.4’de gösterilmiştir. 
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Şekil 2.3.4. N-(SEM)-pirol bileşiklerinin sentezi 

2000 yılında Lazzaroni ve arkadaşları pirol bileşiği DMSO içerisinde, KOH ve 3-

bromo-1-propen reaktifiyle tepkimesi sonucunda N-alil pirol bileşiğini başarıyla 

sentezlemişlerdir. Elde ettikleri N-alil pirol bileşiğini Rh4(CO)2 katalizörlüğünde ve 

CO/H2 gazları eşliğinde toluen içerisinde 120 atm basınç uygulayarak 3 farklı N-

substitüye pirol bileşiklerini elde ettiler. (Lazzaroni ve ark., 2000; Taniguchi ve 

Ogasawara, 1998), (Şekil 2.3.5 ). 

 

Şekil 2.3.5. N-alil pirol bileşiğinin Rh4(CO)2 katalizörü ile tepkimesi 

1983 yılında Gonzalez ve grubu sodyum hidrür ve DMF ortamında 2-fenilsülfoniletil 

klorür reaktifiyle pirol-2-karboksaldehit ve 2-metiltiyo pirol bileşiklerinin tepkimesini 

gerçekleştirerek %80-%84 arası yüksek bir verimle N-alkil pirol bileşiklerini başarıyla 

elde ettiler (Gonzalez ve ark., 1983). Elde edilen N-alkil pirol türevleri Şekil 2.3.6’da 

gösterilmiştir. 
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Şekil 2.3.6. 2-Fenilsülfoniletil klorür reaktifiyle N-alkil pirol bileşiklerinin eldesi 

1977 yılında Wang ve ekibi, 3-kloropropionitril ile pirolün alkilasyon tepkimesini 

tetrabutilamonyum bromür , sulu sodyum hidroksit ve diklorometan içerisinde  etkili bir 

şekilde gerçekleştirerek N-siyanoetilpirol bileşiğini elde ettiler ( Wang ve ark., 1977).  

3-Kloropropionitril ile pirolün alkilasyon tepkimesi Şekil 2.3.7’de gösterilmiştir. 

 

Şekil 2.3.7. 3-kloropropionitril ile pirolün alkilasyon tepkimesi 

Pirolün 4-vinilpiridin ve Na metali varlığındaki reaksiyonu sonucunda N-alkilpiridin 

bileşiği sentezlenmiştir (Magnusve Levine., 1956; Katritzky ve ark., 1987). Elde edilen 

N-alkilpiridin bileşiğinin tepkimesi Şekil 2.3.8’de gösterilmiştir. 

 

Şekil 2.3.8. N-alkipridin bileşiğinin eldesi 

2016 yılında Yonekura ve çalışma arkadaşları tarafından yapılan çalışmada pirolün N-

alkilasyon reaksiyonu sonucunda 136 nolu N-(4-bütilfenil) pirol bileşikleri 

sentezlenmiştir. Çıkış maddeleri pirol ve 4-butilanilinin 1:2 oranında 1,4-dioksan 

içerisinde ve In(OTf)3 katalizörlüğünde tepkimesi sonucu %42 verimle elde edilmiştir 

(Yonekura ve ark., 2016). Elde edilen N- (4-bütilfenil) pirol bileşiğinin tepkimesi Şekil 

2.3.9’da gösterilmiştir. 
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Şekil 2.3.9. N- (4-bütilfenil) pirol bileşiğinin eldesi 

2012 yılında Trost ve çalışma arkadaşları 2-nitro pirol bileşiğini Pd katalizli asimetrik 

ligandlar kullanarak başarılı N-sübstitüye kiral bileşikleri sentezlenmiştir (Trost ve ark., 

2012). Elde edilen ter-butil ((1R,4S)-4-(2-nitro-1H-pirol-1-il)siklopent-2-en-1-il) 

karbonat bileşiğinin eldesi Şekil 2.3.10’da gösterilmiştir. 

 

 

Şekil 2.3.10. N-substitüye kiral bileşiğinin eldesi 
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3. MATERYAL VE METOT 

3.1. Ru/C Katalize N-Metilpirol’ün N-Metil ile N-Alkil Gruplarının Değişimi 

Pirol molekülünün baz katalize alkil halojenürler ile N-alkilasyon reaksiyonlarının 

örnekleri literatürde sentetik, mekanistik ve teorik çalışma olarak ömevcuttur. C2-C5 

poziyonlarından korunmuş pirol molekülünün InCl3 katalize halka açılması ile alkil 

amin bileşiklerinin katılması ve pirol molekülündeki azot atomunun halkadan NH3 

olarak uzaklaşması ile N-alkil ve N-aril pirol bileşikleri sentezlenmiştir (Yonekura ve 

ark., 2016).  

 

 

Şekil 3.1.1. İndinyum katalize pirol N-alkilasyonu 

Paladyum karbon katalizörünün trialkil aminlerle reaksiyonu araştırıldığında 1978’de üç 

alkil grubu da farklı trialkil aminlerle yapılan bir çalışmada paladyum/karbon  

katalizörlüğünde alkil gruplarının değişim reaksiyonu gerçekleştirilmiştir (Murahashi ve 

ark., 1978). 

  

Şekil 3.1.2. Paladyum karbon katalize alkil değişim reaksiyonu 

Grubumuzda N-metil pirol bileşiğinin paladyum karbon katalize N-CH3 grubu ile N-

alkil gruplarının değişim reaksiyonları bulunmuştur (Tokgöz, 2019). 
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Şekil 3.1.3. N-Metil pirolün alkil aminlerle alkilasyon mekanizması 

Bu çalışmada sübstitüe grup içermeyen pirol molekünün ve N-pozisyonunda metil 

grubu içeren pirol molekülünün alkilasyon reaksiyonları Ru/C katalize incelenmiştir. 

Pirol molekülünün N-H grubu ile N-alkil gruplarının değişim reaksiyonu ile birçok ürün 

bulunan ve ürün izole edilemeyen bir karışım elde edilmiştir. N-metil pirol bileşiğinin 

N-alkil amin, alkil zinciri 6-12 ve 2-etilhekzil grubu olan amin bileşiklerinin  reaksiyonu 

sonucu N-CH3 ile N-alkil grubunun Ru/C katalize değişim reaksiyonu sonucu tek ürün 

olarak bu reaksiyon gerçekleştirilmiştir (Şekil 3.1.3.).  

 

 

 

Şekil 3.1.4. Pirol ve N-metil bileşiğinin primer aminlerle reaksiyonu 
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Şekil 3.1.5. N-metil pirolün Ru/C katalize alkil değişim reaksiyon mekanizması 

mekanizması 

Reaksiyon mekanizmasında N-metil pirol molekülünün azot atomuna kısmi olarak 

tutunan rutenyum/karbon, pirolün alfa pozisyonundaki hidrojen ile pirol arasına 

insersiyonu ile +2 değerlik kazanıp, H-Ru0 şeklinde molekülden ayrılıp pirol üzerinde 

bir artı oluşturmaktadır. Polarize olan bu artı yük sonucu alkil amin bileşiği pirol 

molekülünün alfa pozisyonundan katılmıştır. Molekülün açılıp tekrar kapanması sonucu 

H2N-CH3 molekülden ayrılarak, N-alkil pirol bileşikleri Ru/C katalize olarak 

sentezlenmiştir. 

 

Şekil 3.1.6. Ru/C katalize alkil değişim reaksiyonu ile sentezlenen N-alkil pirol 

bileşikleri 
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4.BULGULAR  

4.1. Saflaştırma 

Deneylerde kullanılan bütün çözücü ve kimyasal maddelerin saflaştırma işlemleri 

literatürde açıklanan şekilde yapıldı (Armarego, 1996). 

4.2. Kromotografik Ayrımlar 

4.2.1. Kolon ve İnce Tabaka Kromatografisi 

Silikajel 60 (70-230 mesh ASTM) (Merck) 

Silikajel 60 HF254+366 (preperatif) (Merck) 

4.3. Spektrumlar 

1H-NMR Varian 400 MHz Spektrometre 

13C-NMR Varian 100 MHz Spektrometre 

4.3.1. Deneysel Kısım 

4.3.1.1. N-Metil Pirolden, Metil-Alkil Değişim ile N-Alkil Pirol Bileşikleri İçin 
Genel Prosedür 

910 mg (10 mmol) N-metil pirol molekülü ve 20 mmol alkil amin 100 mL’lik termoliz 

reaksiyon tüpü içerisinde çözücü kullanılmadan manyetik karıştırıcıda karıştırılarak 

üzerine %5 mol Ru/C ilave edilerek 200 0C sıcaklıkta 36 saat kaynatılmıştır. 36 saat 

sonunda reaksiyon karışımı termoliz tüpü oda sıcaklığına kadar soğuması beklenerek, 

oda sıcaklığında kapağı açılmıştır. Reaksiyon karışımına 50 mL n-hekzan ilave edilerek 

süzgeç kağıdı ile süzüldü. Reaksiyon karışımı silikajel kolonda %5’lik etilasetat/n-

hekzan çözücüsü ile kolon yapılarak N-alkil pirol molekülleri kolondan toplanmıştır. 
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4.4. NMR Değerleri 

 

1-(2-Etilhekzil) Pirol (160) 

 

  

 1H-NMR (400 MHz, CDCl3)  6.62-6.58 (m, Ar, 2H), 6.13-6.01 (m, Ar , 2H), 3.79-

3.69 (m, CH2, 2H), 1.69-1.65 (m, CH, 1H), 1.27-1.25 (m, CH2, 8H), 0.89-0.84 (m, CH2, 

6H); 13C-NMR (100 MHz, CDCl3)  121.0, 107.6, 53.1, 41.2, 30.5, 28.6, 23.7, 22.9, 

14.1, 10.6. 

1-Hekzil Pirol (161) 

 

 1H-NMR (400 MHz, CDCl3):  6.68-6.59 (m, =Ar, 2H), 6.13 (t, J= 2.1 Hz, Ar, 2H), 

3.86 (t, J = 6.9 Hz, CH2, 2H), 1.79-1.72 (m, CH2, 2H), 1.29-1.28 (m, CH2, 6H), 0.90-

0.86 (m, CH3, 3H); 13C-NMR (100 MHz, CDCl3)  121.45, 107.63, 49.64, 31.57, 

31.42, 26.46, 22.55, 14.03. 

1-Heptil Pirol (162) 

 

 1H-NMR (400 MHz, CDCl3)  6.66 (t, J= 2.1 Hz, Ar, 2H), 6.16 (t, J= 2.1 Hz, Ar, 

2H), 3.87 (t, J= 7.2 Hz, 2H), 1.79-1.75 (m, CH2, 2H), 1.32-1.26 (m, CH2, 8H), 0.92-

0.85 (bs, CH3, 3H); 13C-NMR (100 MHz, CDCl3)  120.7, 107.9, 49.9, 31.98, 31.88, 

29.17, 27.0, 22.9, 14.4.  

1-Oktil Pirol (163) 
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1H-NMR (400 MHz, CDCl3):  6.70-6.68 (m, Ar, 2H), 6.19-6.17 (m, Ar, 2H), 3.90 (t, 

J= 7.2 Hz, CH2, 2H), 1.81 (m, CH2, 2H), 1.34 (bs, CH2, 10H), 0.93-0.92 (m, CH3, 3H); 
13C-NMR (100 MHz, CDCl3):  120.7, 109.9, 49.9, 32.1, 31.9, 29.6, 29.5, 27.1, 22.9, 

14.4. 

 
1-Nonil Pirol (164) 

 

 1H-NMR (400 MHz, CDCl3):  6.65 (t, J= 2.1 Hz, Ar, 2H), 6.13 (t, J= 2.1 Hz, Ar, 

2H), 3.86 (t, J= 7.2 Hz, CH2, 2H), 1.77-1.73 (m, CH2, 2H), 1.28-1.25 (m, CH2, 12H), 

0.87-0.86 (m, CH3, 3H); 13C-NMR (100 MHz, CDCl3)  120.5, 107.6, 49.6, 31.9, 31.6, 

29.5, 29.3, 26.8, 26.7, 22.7, 14.2.  

 
1-Dekalil Pirol (165) 

 

 1H-NMR (400 MHz, CDCl3)  6.65 (t, J= 2.1 Hz, Ar, 2H), 6.13 (t, J= 2.1 Hz, Ar, 

2H), 3.86 (t, J= 7.2 Hz, CH2, 2H), 1.79-1.72 (m, CH2, 2H), 1.29-1.25 (m, CH2, 14H), 

0.89-0.86 (m, CH3, 3H); 13C-NMR (100 MHz, CDCl3):  120.7, 107.9, 49.88, 32.11, 

31.83, 29.77, 29.74, 29.54, 29.46, 27.02, 22.92, 14.38. 

1-Undekalil Pirol (166) 

 

 1H-NMR (400 MHz, CDCl3):  6.88 (t, J= 2.0 Hz, Ar, 2H), 6.17 (t, J= 2.1 Hz, Ar, 

2H), 3.89 (t, J= 7.2 Hz, CH2, 2H), 1.98-1.70 (m, CH2, 2H), 1.44-1.15 (m, CH2, 14H), 

0.92 (t, J= 6.88 Hz, CH3, 3H); 13C-NMR (100 MHz, CDCl3):  120.5, 107.7, 49.7, 

31.9, 31.6, 29.6, 29.5, 29.3, 29.2, 26.8, 22.7, 14.1. 
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1-Dedoceil Pirol (167) 

 

 
 1H-NMR (400 MHz, CDCl3):  6.65 (t, J= 2.0 Hz, Ar, 2H), 6.13 (t, J= 2.0 Hz, Ar, 

2H), 3.86 (t, J= 7.2 Hz, CH2, 2H), 1.77-1.74 (m, CH2, 2H), 1.28-1.25 (bs, CH2, 18H), 

0.89-0.86 (m, CH3, 3H); 13C-NMR (100 MHz, CDCl3):  120.7, 107.9, 49.9, 32.2, 

29.97, 29.92, 29.86, 29.84, 29.8, 29.7, 29.6, 29.5, 22.9, 14.4. 
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4.5. Sentezlenen Bileşiklerin 1H-NMR ve 13C-NMR Spektrumları: 

 

Şekil 4.5.1. 160 Bileşiğinin 1H-NMR spektrumu 

 



33 

 

 

Şekil 4.5.2. 160 Bileşiğinin 13C-NMR spektrumu 
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Şekil 4.5.3. 161 Bileşiğinin 1H-NMR spektrumu 
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Şekil 4.5.4. 161 Bileşiğinin 13C-NMR spektrumu 
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Şekil 4.5.5. 162 Bileşiğinin 1H-NMR spektrumu 
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Şekil 4.5.6. 162 Bileşiğinin 13C-NMR spektrumu 
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Şekil 4.5.7. 163 Bileşiğinin 1H-NMR spektrumu 
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Şekil 4.5.8. 163 Bileşiğinin 13C-NMR spektrumu 
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Şekil 4.5.9. 164 Bileşiğinin 1H-NMR spektrumu 
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Şekil 4.5.10. 164 Bileşiğinin 13C-NMR spektrumu 
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Şekil 4.5.11. 165 Bileşiğinin 1H-NMR spektrumu 
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Şekil 4.5.12. 165 Bileşiğinin 13C-NMR spektrumu 
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Şekil 4.5.13. 166 Bileşiğinin 1H-NMR spektrumu 
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Şekil 4.5.14. 166 Bileşiğinin 13C-NMR spektrumu 
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Şekil 4.5.15. 167 Bileşiğinin 1H-NMR spektrumu 
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Şekil 4.5.16. 167 Bileşiğinin 13C-NMR spektrumu 

 



48 

 

5. SONUÇ 

Pirol (1) , yapısında bir azot, dört karbon atomu bulunduran, beşli halkalı yapıya sahip 

heterosiklik bir molekül olup,  heterosiklik aromatik bileşikler sınıfının en önemli 

moleküllerinden birisidir. Pirol(1),  hava oksijeni ve özellikle asidik şartlara maruz 

kaldığında rengi koyulaşıp, daha sonra kararır, ışığa maruz kaldığında ise 

polimerleşebilen renksiz bir sıvıdır. 

Pirol ve pirol yapısı içeren moleküller, ilaç, iletişim, bilgisayar, cep telefonu, uydular, 

amino asit ve pek çok sentetik ve doğal ürünün yapısında bulunmakta ve 

kullanılmaktadır. Bunun yanı sıra pirol ve türevi bileşikler birçok farklı disiplinlerdeki 

çalışmalarda kullanılan ayrıcalıklı bir moleküldür.  

Pirol molekülü üzeirnde gerçekleştirilen reaksiyon pek çoğu bilinen yöntemlerin 

uygulanması ile gerçekleştirilemektedir. Ancak çalışmamız kapsamında pirol 

mokülünün yeni bir metodoloji ile alkilasyon reaksiyonu gerçekleştirilmiştir. Pirol ve 

fonksiyonel grup içeren pirol bileşiklerinin yeni yöntemlerle eldesi, etki faktörü iyi 

dergilerde kolaylıkla yayınlana bilmektedir.  Tezin yapıldığı proje (proje no: 114Z196) 

ve tez kapsamında pirol N-metil pirol molekülünün alkil değişim (exchamge) yöntemi 

ile yeni pirol moleküller sentezi gerçekleştirilmiştir.  

 

Şekil.5.1.1. Sentezlenen ürünlerin genel gösterimi 
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