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OZET

Yiiksek Lisans Tezi
Ru/C iLE PIROLUN N-ALKIiL DEGISTIRME REAKSiYONLARI
Hilal CAVDAR

Karamanoglu Mehmetbey Universitesi
Fen Bilimleri Enstitiisii
Kimya Anabilim Dah

Danmisman: Do¢. Dr. Oktay TALAZ
Ocak, 2019, 55 Sayfa

Pirol halkast pek ¢ok dogal {iriinlin yapisinda bulunmaktadir. Piroliin biyolojik énemi,
B12 vitamini klorofil ve haemin gibi yasamsal maddelerin pirol yapisina sahip
olmasiyla ortaya c¢ikar. Dolayisiyla pirol tiirevleri ve siibstitlie pirol tiirevlerinin
sentezine miisaade eden sentetik metotlarin gelistirilmesi pirol kimyasinda énemlidir.

Bu caligmada N-siibstititiie pirol tiirevlerinin sentezi gergeklestirildi. Ciinkili N-substitiie
pirol bilesikleri birgok dogal bilesigin sentezi i¢in anahtar rol oynamaktadir. Bunun i¢in
N-metil piroliin, Ru/C katalizorliigiinde farkli alkil amin molekiilleri ile alkil degisim
reaksiyonlar1 incelendi.

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



ABSTRACT

Ms. Thesis
N-ALKYL REPLACEMENT REACTIONS OF PYROLL WITH Ru/C
Hilal CAVDAR

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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1. GIRIS

Karbon atomu ile heteroatom tasiyan halkali bilesiklere heterohalkali bilesikler denir.
Bu heteroatomlar genellikle oksijen, azot ve siilfiirdiir. Sentez kimyasinda yapilan
calismalarin biiyiikk cogunlugunu heterohalkali bilesikler olusturur. Heterohalkali
bilesiklerin azot atomu iceren bes iiyeli aromatik halkasina pirol (1) denir Pirol; 1834
yilinda Alman kimyaci F.F. Runge tarafindan komiir katranindan izole edilmesiyle
bulunmustur. Isikla cok kolay bir sekilde polimerlesebilen, kaynama noktasi 131 °C
olan pirol ve basit alkil tiirevleri renksiz bir sividir. C4H4sNH formiiliine sahip,
karanlikta bile havayla temasinda kolayca bozuldugu i¢in kullanmadan once
destilayonla saflastirilmasi gerekir. (M.G. Loudon, 2002, Armarego ve Chai, 2003,
Runge, 1834). (Sekil 1.1.).

B =P
H
1

Sekill.1. Pirol molekiiliiniin gésterimi

Pirol ve onun tiirevleri yiiksek elektron yogunluguna sahip bilesiklerdir. Yiiksek elekron
yogunlugu molekiil i¢i delokalizasyon ile molekiilii i¢inde sirkiile olmaktadir. Piroliin
C2 ve C5 karbonlarinda elektron yogunlugu artmaktadir. Bundan dolay1 pirol halkasi
pozisyon sec¢imli olarak elektrofilik ataklara karsi o -pozisyonundan siibstitiisyon
reaksiyonu vermektedir. Bu durum o ve [ pozisyonlarma elektrofilin baglanmasi
sonucu olusan Wheland ara tiriinlerinin kararliligi ile agiklanmaktadir (Joule ve arkd.

1995), (Sekil 1.2.).

® X X H X H
X —\ X
[AK oK < & [ < (o)
N N H N N
H H

Sekil 1.2. Elektrofilin o ve B atag i¢in ara Uriinler



1.1.

Piroller nicin 6nemlidir?

Pirol (1) halkasi, bir¢cok dogal iiriiniin anahtar bilesenidir. Hem sentez hem de reaktivite
acisindan organik kimyagerler tarafindan biiyiik ilgi gormektedir. Elde edildiginden
beri, pirol halka sisteminin yapisi, reaktivitesi ve olusumu ile ilgili bircok caligsma
mevcuttur. Piroliin biyolojik 6énemi, B12 vitamini klorofil ve haemin gibi yasamsal
maddelerin pirol yapisina sahip olmasiyla ortaya ¢ikar. Ayrica, pirol yapist wallemia A,
porphobilinojen ve diger alkaloitlerin ayrilmaz bir pargasidir (Tzankova ve ark., 2018),

(Sekil 1.3.).

Br HO
Br HOQC
I\ CO,H
Br N
H / \__ NH,
HO,C

Br 2 N

2 3 4
WallemiaA Deniz bakterilerinde Porphobilinogen

Sekil 1.3. Bazi alkaloitler

Pirol kimyas1 sentez ila¢ kimyasinda Onemli kilit bir molekiildiir. Atorvastatine,
aloracetam ilaglar1 Alzheimer hastaliginin tedavisinde elopiprazole, lorpiprazole,
tolmetin ise iltihap Onleyici olarak onemli rol oynayan pirol tiirevi igeren ilaglardir

(Bhardwaj ve ark., 2015 ), (Sekil 1.4.).
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Sekil 1.4. Pirol halkasi igeren ilag yapilar

Dogal kaynaklardan izole edilen polihalojenli piroller 6nemli biyolojik aktiviteleri olan
halojenli pirol sinifin1 temsil eder. 3-Halopiroller agrokimyada belirgin fizyolojik
aktivitelere sahip oldugu goriilmiistiir. Pentabromopseudilin (10) ve pyoluteorin (11)
antibakteriyel 6zellige sahip halopirollerdir. Bu piroller Alteromonas luteo-violaceus ve
Pseudomonas aemginosa bakterilerinden izole edilmistir (Davies ve Hodge, 1970;

Pudleiner ve Laatsch, 1990, (Sekil 1.5.).
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Br. Br OH Cl
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Sekil 1.5. Dogal Halopirol bilesikleri

Deniz kaynakli bir¢ok canlilardan da alkil veya aril grubu igeren pirol tiirevleri izole
edilmistir. Onemli bir¢ok &zellige sahip bu pirol tiirevlerine Polycitone A ve lukianol A

bilesikleri 6rnek olarak verilmistir (Ferreira ve ark. 2001), (Sekil 1.6.)

HO OH
/ \. o
N
-~ O
OH OH
12 13
Polycitone A Lukianol A

Sekil 1.6. Deniz kaynakli pirol bilesikleri



2. KURAMSAL TEMELLER VE KAYNAK ARASTIRMASI

2.1. Pirol Sentezine Ornekler

Pirol; 1834 yilinda Runge tarafindan elde edildiginden beri, sayisiz pirol sentezi
gergeklestirilmistir. Bu bes iiyeli halka, bir¢cok farkli yolla hazirlanmaktadir. En klasik
yontemler arasinda Knorr, Hantzsch ve Paal Knorr kondenzasyon reaksiyonlar1 gelir.
En 6nemli ve yaygin olarak kullanilan yontemlerden Knorr, 2-amino ketonun yiiksek
reaktif bir metilen grubuna sahip 1,3-dikarbonil bilesigi ile tepkimesini igeren bir sentez
yontemidir. Knorr sentezinde genellikle ilk 6nce amino ketonlar elde edilir. Bu
reaksiyon sonucunda %40-%50 aras1 bir verimle pirol tlirevleri sentezlenmesine
ragmen, reaksiyonun reaktiflerinin ucuz ve kolay bulunmasindan dolayr bu sentez
yontemi ¢ok kullanilir ( Lue ve Greenhill ark. 1996; Knorr, 1884; Knorr, 1886; Chen ve
ark. 2008), (Sekil 2.1.1.)

0
R O O RS R2
R R (@) 3
2 Nano, O Zn/AcOH . R, T
R NH RN TR
R4 AcOH R4 NHOH 4 2 (0] R1 \
+
H
14 15 16 17 18

Sekil 2.1.1. Knorr reaksiyonu

Yaygin kullanilan bagka bir yontem olan Hantzsch pirol sentezidir. Bu sentez
yonteminde o —klorometil keton ile B— ketoester bilesiklerinin amonyakli ortamda

reaksiyonu sonucunda pirol tiirevlerini elde edilmistir (Hantzsch, 1890) (Sekil 2.1.2.).

o CO,Et CO,Et
\i + %_ NH3 ‘ M

Cl ')
19 20



Mekanizmast:

NH;
COEt CO,Et -H,0 H CO,Et CO,Et
{ '/—\ . NH3 > \
’/'\
o HO NH; HoN') HN
+
20 22
. 23 24
H-NH
\io CO,Et
HoN 2
19 24

Sekil 2.1.2. Hantzsch pirol sentezi ve mekanizmasi

Fakat en yayin olarak kullanilan pirol sentez yodntemi Paal-Knorr metodudur. Bu
metotta 1,4 diketon, primer amin veya amonyak ile reaksiyonunda pirol tiirevleri elde

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

0]
R1 Rz-N H2 / \
@] |
R2
28 29

Sekil 2.1.3. Paal-Knorr metotu



Paal-Knorr metotu giiniimiizde bircok modifikasyonla hala pirol sentezi i¢in en ¢ok
kullanilan yontemlerin baginda gelir. Bu degisikler reaksiyona yiiksek verimde ve daha
iliman sartlar altinda gerceklesme avantajlar1 saglamaktadir. Asagidaki tabloda bazi
modifiye Paal-Knorr reaksiyonlarmma bazi 6rnekler gosterilmektedir (Banik ve ark.

2005; Aghapoor ve ark. 2012; Chen ve ark. 2006), (Sekil 2.1.4.).

X

a—

n-Z
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4
31
|Sc(OTf)3
i . -
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+ R-NH2 oy |
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0 31
BiCl,/SiO, ( 7,5 mol%)
R= Alkil, Ar,ArCO, ArSO,
R', R" = CHj3, Ph
Hekzan, RT
R

RS -<
Q@& D-Z
A

Sekil 2.1.4. Modifiye Paal-Knorr reaksiyonlarina bazi 6rnekler
Endiistride pirol (1) furanin islenmesiyle iiretilir. Furanin SiO, ve Al,O3 gibi kat1 asit
katalizorliigii varliginda amonyakla reaksiyonu sonucunda 1 mol H,O cikisiyla pirol

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

@ _ NHs I\
0 -H0 N
H
32 1

Sekil 2.1.5. Endiistride pirol sentezi



Veitch ve ekibi amonyak kaynagi olarak magnezyum nitrit ile 1,4-dikarbonil
bilesiklerinin siklo kondensazyon reaksiyonuyla pirol tiirevleri sentezi i¢in ydntem

gelistirmislerdir (Veitch ve ark., 2008), (Sekil 2.1.6.).

1) 2,5 eq. Mg3N2

o R MeOH, 0°C R
" rt, 1h /@
Ar ~ RN A
o 2)80°C, 24 h H
33 34
R =H, Akil Ar
R' = alkil, Ar

Sekil 2.1.6. Magnezyum nitrit ile pirol sentezi

Zhang ve c¢alisma grubu Mgl, eterat katalizorii esliginde 1,4-diketon ile primer aminin
reaksiyonu sonucu c¢ok yiiksek verimle N-siibstitiie pirol tiirevleri sentezlenmistir

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

y RZ R
O R
=3 3 mol%. Mgsl, .(OEty), J\T\&
Me . RNH2 - R N Me
R' O 70°C, ¢ozucu serbest R
35 36
R'=H, COMe, CO,Et
R? = H, CO,Et
R3 = Me, Ph

Sekil 2.1.7. 1,4- Diketonlarla pirol sentezi

2,5-dimetoksitetrahidrofuranin tiyonil kloriir esliginde aromatik aminlerle ve katalitik
Fe (III) katalizorlgiinde su i¢inde aminlerle 1liman sartlar altinda yiiksek bir verimle N-
substitue pirol sentezi Sekil 2.1.8’de gosterilmistir (Ekkati ve Bates, 2003; Azizi ve ark.,
2009).



Ar)J\NHZ 1 eq. SO,Cl, N\

39 50 veya 80 °C /j‘\
10-120 dak. 0
40
MeO\(()J/OMe

’ 2 mol FeCly. 7H,0 7\

37 R-NH, H,0, 60°C, 1-4 saat N

R

38
41

R = Ar, SO5Ar, benzil, H

Sekil 2.1.8. 2,5-Dimetoksitetrahidrofuran bilesigiyle siibstitiie pirol sentezi

Miura ve grubu nikel katalizorii varliginda 1-siilfonil-1,2,3-triazol bilesigi ile allenlerin
tepkimesini gerceklestirerek polisiibstitiie pirol tiirevlerinin sentezi i¢in ilging bir

yontem gelistirmislerdir. (Miura ve ark. 2013), (Sekil 2.1.9.)

R“ Rll
N, r 0,1 eq Ni( cod), R"
N T NTs | 0,1 eq bdpp _?_’Zoqu' 7 “NTs
) > S
R; /\R. | dioksan, 80°C, 3-4 saat NTs ¢ 5 dak —
R r.t. ak. R R'
42 R
43 45
44

Sekil 2.1.9. 1-siilfonil-1,2,3-triazol bilesigi ile pirol sentezi

1-siilfonil-1,2,3-triazol bilesigi bircok c¢alismada piroller i¢in dncli madde olarak kabul
edilmistir. Rajasekar ve Anbarasan bu bilesik ile vinil eterlerin, rutenyum (II)
katalizorliigiinde tepkimesini inceleyerek, basarili bir sekilde pirol tiirevlerinin sentezini
gerceklestirmislerdir. Siibstitiie pirol bilesiklerinin sentezi Sekil 2.1.10°da gosterilmistir
(Rajasekar ve Anbarasan, 2014).

N
N""NTs | WOEt 2 mol Rhy(OAc), 2/ N
V—{ | > N
R R DCE, 90°C, 16-20 saat Ts
42
46 47

Sekil 2.1.10. Rodyum katalizorliigiinde pirol bilesiklerinin sentezi
9



Pirol ve heteroaril pirol olusumu icin Cu-katalizi altinda 1,4-halo-1,3-dienlerin amin
veya amit gruplart ile reaksiyonunu, Martin ve arkadaslar1 ile Kim ve arkadaslar
yiiksek verimle gergeklestirmislerdir. Olusan pirol tirevleri Sekil 2.1.11° de
gosterilmistir (Martin ve ark. 2007; Kim ve ark. 2014).

R™ R' R"
R" 5 mol-% Cul l/—\g\
Z . 1,2 eq. BocNH, 0,2 eq. DMEDA R N R™
R N 3 eq. Cs,CO3 éOC
R THF, 80°C, 4-26 saat
49
48

R" 0.2 eq. Cul R R
Z 0 0,2 eq. DMEDA 7\
P ’ J RT N NHM
R' H2N R™ 3 eq. CSZCO3 )\ e
R dioksan, 100°C, 3-24 saat o7 R 5
51 ‘NHMe
50
52 ligand

Sekil 2.1.11 Cu-katalizi altinda pirol sentezi

Aziridinlerin Aril-alkin bilesikleriyle altin katalizorligii esliginde, aziridin halkasinin
diizenlemesi sonucu Davies ve calisma arkadaslar1 siibstitiie pirol molekiillerinin

sentezini basariyla gerceklestirmislerdir (Davies ve Martin, 2009), (Sekil 2.1.12.).

R2
|
N R
Au kat. 2
N, — N
R I
R1

53 54

Sekil 2.1.12. Altin katalizorligii esliginde pirol sentezi

Siibstitue NH pirollerin sentezin de yeni bir yaklasim kazandirmak i¢cin Wang ve grubu
vinil azidleri, ester ya da aldehitlerle ¢cok kolay reaksiyon sartlar1 altinda yiliksek verimle
gerceklestirmistir. Sentezlenen NH pirol tlirevleri sentezi Sekil 2.1.13°de gosterilmistir (

Wang ve ark. 2011; Chen ve ak. 2012).
10



0,17-0,3 eq.
MeOzCIR" Mn(acac); ﬂ
> R R’
N
o R DMF r.t., 5h H R = Ar, CO,Et
R’ = Alkil, Ar
j\ ) 56 58 R" = Alkil
R™ N, Ar'
Ar 4 mol-% Cu(OAc), T\
55 > A
CHO EtOH/ DMSO ( 2:1) N
0
57 110°C, 4 h 59

Sekil 2.1.13. Substitue NH pirollerin sentezi

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

ile pirol-2,5-dikarboksilat tiirevleri basit bir yontem kullanilarak sentezlenmistir (Ciez,

2009). Azidokarboksilik esterlerden pirol sentezi Sekil 2.1.14°de gosterilmistir.

0 o) R R
< /YJ\OR' TICIY/DIEA R/\KKOR, rRo. [ \ OR
-N2 +3 N
N -Ti
Na TiCl, H 0
60 61 62

Sekil 2.1.14. Titanyum(IV) katalizorliigiinde pirol sentezi

Yavari ve grubu, a—bromoketonlar ile enamino bilesiklerinin herhangi bir ¢6ziicli veya
katalizor kullanmadan sadece oda sicakliginda gergeklestirdikleri reaksiyonu sonucunda
1,2,3,5-tetrasubstitlie pirol tiirevlerini basarilt bir sekilde elde etmislerdir. 1,2,3,5-
tetrasubstitiie pirol tiirevlerinin sentezi Sekil 2.1.15°de gosterilmistir (Yavari ve ark.,

2011).

11



R e
r 0 Br\)OJ\R Cozucusuz R / N\

+ " > N
’}IH rt, 3saat Il?
Rl
63 64 65

Sekil 2.1.15. 1,2,3,5-tetra-stibstitlie grup igeren pirol

He ve arkadaslar1 anti-HIV-1 aktivitesine sahip 70 nolu pirol tiirevini sentezlemeyi
basardilar. Bu sentez i¢in ilk 6nce 2,5 hekzadion ile 3-aminobenzonitril bilesiklerinin
Paal-Knorr reaksiyonu sonucunda benzonitril siibstitiie pirol tiirevi (68) elde ettiler.
Daha sonra elde edilen {iriiniin POCl; ile DMF ortaminda reaksiyonu sonucunda 69 nolu
bilesik elde edilmis. 69 nolu bilesiginde NaN3, Et;N, HCI ve toluen icerisinde 20 saatlik
kaynama sicakliginda reaksiyon sonucunda anti-HIV-1 aktiviteye sahip olan siibstitiie

pirol (70) bilesigini elde etmislerdir (He ve ark. 2011), ( Sekil 2.1.16.).

@)

NC\©NH2 o AcOH, MW \
+ )K/\[(
160°C, 30 dak W

66 67
0°C, rt

N’ CN
H B NaNs, EtzN, HCI ©/
) toluen, reflux, 20 saat N
U U
CHO

|POCI3Y DMF

CHO
70

Sekil 2.1.16. anti-HIV-1 aktiviteye sahip siibstitiie pirol sentezi
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Hiroya ve arkadaslar1 2006 yilinda Homopropalcil azit molekiiliiniin PtCly
katalizorliigiinde 2,6-di-fert-butyl-4-metil piridin baz1 ve etanol ¢6ziicli ortamindan 50
°C’de siklizasyon reaksiyonu sonucu trisiibstitiie pirol molekiilleri ve tetrahidrol indol
bilesiklerini basariyla sentezlenmistir (Hiroya ve ark., 2006). Tristlibstitiie pirol sentezi

Sekil 2.1.17°de gosterilmistir.

R']
R2
Rz FZ PtCl,,
2 6-di-tert-butyl-4-metil piridin SD\R ;
RT N
R3 Na EtOH H
71 72

PtCly,
2,6-di-tert-butyl-4-metil piridin mPh
- N
H

EtOH, 50°C, 4 saat

74

73

Sekil 2.1.17. PtCl, katalizorliigiinde pirol ve tetrahidroindol sentezi

2002 yilinda Bullington ve c¢alisma arkadaslart ¢,f-doymamis asetoniril metil
1zosiyanoasetat ¢oziicii olarak THF icinde 0°C sicaklikta gergeklestirdikleri reaksiyon
sonucunda 3,4-diaril pirol bilesigini basariyla sentezlemislerdir. (Bullington ve ark.,

2002). 3,4-Diaril pirol sentezi Sekil 2.1.18’de gosterilmistir.

Ar> CNCH,COOMe I\ Rs
_ t-BuOK N COOMe
R

NC Ar

R, R,
R3 R
Ar = Ar' =
Rs

Sekil 2.1.18. 3,4-Diaril pirol sentezi
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Peglow ve grubu 2019 yilinda 0,5 mmol anilin, 0,5 mmol 2,5-hekzadion ve 0,25 mmol
diselenid bilesiklerini Cul katalizorliigiinde tek kademede 1 saatlik reaksiyon sonucunda
mono ve bis selen pirol bilesiklerini basariyla elde ettiler. (Peglow ve ark., 2019). Selen

stibstitiie pirol sentezi Sekil 2.1.19°da gdsterilmistir.

T @ "
O

78 Cul (10 mol%) \/ \§—/Z/
77 79 0% 10%

Sekil 2.1.19. Selen substitiie pirol sentezi
2.2. Piroliin Baz1 Reaksiyonlaria Ornekler

Pirol halkasi pek ¢ok dogal iiriiniin yapisinda bulunmaktadir. Dolayisiyla pirol
tiirevlerinin sentezi pirol kimyasinda 6énemlidir. Bundan dolayr pirol ve onun sayisiz
tiirevlerine sentetik organik kimyacilarin ilgisi artarak devam etmektedir. Elektronca
zengin bir halkaya sahip olan pirol bilesikleri elektrofilik reeaksiyonlara karsi oldukca
isteklidir.

Ticari olarak satin alimnan Amberlyst-15 katalizorlinde «,-doymamis ketonlarla
micheal katilma reaksiyonunu herhangi bir polimer iirlin elde etmeksizin 2007 yilinda
Das ve arkadaglart basarili bir sekilde 2-alkil ve 2,5-dialkil pirol tiirevlerini
sentezlemeye basardilar (Das ve ark., 2007), (Sekil 2.2.1.).
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0
U + / \
R Amberlyst-15
N B N (
|
R R, CH;CN, nt, R R,
82 83 84
R = H, Me, cOPh R1=H, Ph, p-OMePh
R, = Me, Et, Ph

Sekil 2.2.1. 2-alkil ve 2,5-dialkil pirol tiirevlerinin eldesi

Yadav ve grubu InCl; katalizorliigiinde degisik elektrofillerle CH,Cl, icerisinde oda

sicakliginda pirol bilesiginin alkilasyon reaksiyonunu incelemistir. Reaksiyonlarda vinil

keton bilesiklerin ¢esidine gore tepkimede olusan iriinler farklilik gdstermektedir

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

X
o, y
>y % 10 mol InCl;

N
|
H Ph CHJCl, tt,
1 86
X=,CN,Y=CN
X=,NO,Y=H

CH,C, 1t 0 o

0]
B I R R
+ % 10 mol InCl; M
N | R N :
H
1

88 89
R = Aril, benzil, Me,

Sekil 2.2.2. InCl; katalizorliigiinde piroliin reaksiyonu

X

/ \ v

N\

Y Ph
87

2005 yilinda Palomo ve arkadaslar (oksazolin) -Cu (II) katalizor esliginde pirol ve N-

metil pirol bilesiginin Micheal katilma reaksiyonunu basariyla gerceklestirmiglerdir. Bu

reaksiyonda 2-alkil bilesikleri tek iiriin olarak elde edilmistir (Palomo ve ark., 2005),

(Sekil 2.2.3.).
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R OH

(@]
“ . cat I

91 R R cu X
92 93 Bu Tf0 OTf 'Bu
R'=H,M
Ve Katalizor

Sekil 2.2.3. (oksazolin) -Cu (II) katalizor esliginde alkilasyon reaksiyonu

N-Benzen pirol molekiiliiniin, sekonder alkollerle ve 4-metoksi asetofenon ve TfOH (10
mol %) katalizorliigiinde toluen ¢oziicli ortaminda 110 °C’de reaksiyon sartlarinda
a—pozisyonundan monoalkil bilesikleri elde edilmistir (Han ve Wu, 2013). Monoalkil

pirol sentezi Sekil 2.2.4’de gosterilmistir.

x
OH m 2-MeOPh Me T\
+ 5 mol% » N
N TfOH (10 mol %) B
94 Bn toluene, 100 °C, 12h
95 96

Sekil 2.2.4. 4-metoksi asetofenon katalizorliiglinde piroliin alkilasyonu

Sulu ortamda Al(Ds); katalizorliinde piroliin B—nitrostiren (75) bilesigiyle alkilasyon
reaksiyonu sonucunda Firouzabadi ve grubu basarili bir sekilde 2-substitiie pirol

tiirevini basariyla elde etmislerdir (Firouzabadi ve ark., 2005), (Sekil 2.2.5.).

i _ Al(Ds)3 . W\\
N " P NO, N NO,
H H
1 97 98

Sekil 2.2.5. Aliiminyum dodesil siilfat katalizorliiglinde piroliin alkilasyonu

Roman laboratuvar ortaminda hazirladigi 3-dimetilamino-1-(tiyofen-2-il)propan-1-on

hidrokloriir Mannich baziyla pirol bilesiginin tepkimesini gerceklestirerek 2 ve 5 nolu
16



karbona bagli simetrik disubstitiie pirol bilesigini basariyla elde etmistir. (Roman, 2013)
Elde edilen simetri disubstitiie pirol bilesigi Sekil 2.2.6’da gosterilmistir.

2 ST\
7\ . ]\ N(CHa)2 - [\ =
N S HCI 0 N o
; 0 :
1 99 100

Sekil 2.2.6. Mannich baziyla simetri disubstitiie pirol bilesigi eldesi

Peglow ve arkadaglar1 2019 yilinda 2,5-dimetil-1-fenil-1H-pirol, difenil diselenid
bilesikleri Cul katalizorliigiinde 110 °C’de DMSO igerisinde 1 saatlik reaksiyon
sonunda iiriinler olarak mono-fenilselen (%80) ve bis-fenilselen pirol tiirevlerini (%10)

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

© Cul 19 " + N

L0, S T bt
80

101 e o "

10%

Sekil 2.2.7. Mono-fenilselen ve bis-fenilselen pirol bilesiklerinin eldesi

Zang ve arkadaglarinin 2015 yilinda yaptigi c¢alismada substitiiye indol ve piroliin
ao,f—doymamis a-ketoesterlerle Micheal katilma reaksiyonu gerceklestirmislerdir.
Reaksiyon L-Ni(TfO), katalizorliigiinde toluen veya diklormetan igersinde regioselektif
olarak kiral 3-substitiiye pirol ve indol tiirevlerini iyi verimle elde etmislerdir (Zang ve

ark., 2015), (Sekil 2.2.8.).
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Q N L-Ni(OTf) X0
+ -Ni >
R1/\)J\COZR2 W a CO,R?
toluen veya DCM HN
102 103 104

R" O
0 L-Ni(OTf),
CO,R?
AN
* R1/\)J\COZR2 toluen veya DCM HN |
R

105 106 107

Ir= /E
Py

Sekil 2.2.8. 3-Substitiiye indol ve pirol bilesiklerinin eldesi

2009 yilinda Mikhaleva ve arkadaslar tarafindan 1-Vinil piroller ile ¢cok kisa reaksiyon
siiresinde 1-vinil pirol-2-karbaldehit bilesiklerini sentezlediler. Rekasiyon NN
dimetilformamid, oksalil kloriir reaktifleri, metilen kloriir ortaminda oda sicakliginda
kisa bir reaksiyon sonucu, sulu ortamda sodyum asetat ile hidroliz tepkimesi sonucunda
1yl bir verimle siibstitiiye pirol tiirevi elde edilmistir (Mikhaleva ve ark., 2009), 1-vinil

pirol-2-karbaldehit bilesikleri Sekil 2.2.9°da gdsterilmistir.

R' 1) eq. (COCI),/ DMF R'
m CH,Cl, 40 dak. . n

R N 2)5 eq. NaOAc (1.1 Hy0) RN\~ ~CHO
K 30 dak. N
R = Ar, Al
108 109 R' = H, Alkil

Sekil 2.2.9. 1-vinil pirol-2-karbaldehit bilesiklerinin eldesi

2013 yilinda Wakeham ve c¢alisma grubu N-metil pirol molekiilii, 1 mL etil asetatta
cOziicii ortaminda, Lil katazorliigiinde acilkloriirle yliksek verimle, Friedel-Crafts
reaksiyonu gerceklestirmislerdir (Wakeham ve ark., 2013). N-metil pirol keton
bilesikleri Sekil 2.2.10°da gosterilmistir.

@ . )OJ\ 1 eq, Lil et

N C” R EoAc, Ms4A N

Me reflux, 1 saat Me ©
111

110 112

R = Ar, alkil

Sekil 2.2.10. N-metil pirol keton bilesiklerinin eldesi
18



Anderson ve arkadaslar1 {i¢ basamaktan olusan f-substitiiye pirol bilesiklerinin sentezi
icin basarili bir yontem gelistirmislerdir. Birinci basamak tiyoester grubu iceren pirol
bilesiginin sentezi, ikinci basamakta rejiosegici olarak f-alkilasyon reaksiyonu ve son
adimda ise tiyoester grubunun uzaklastirilmasindan olusmaktadir. (Anderson ve Huang ,
1967; Loader ve Anderson, 1969; Groves ve ark., 1971). Regioselektif olarak [-

alkilasyon reaksiyonu Sekil 2.2.11°de verilmistir.

o)
1) EtMgBr, Et,0 Fh
gbr, Etp
/N\ / \__SEt cicoph, ACI, Ets. // \
2) EtSCO-CI, rt. bi N >
R ) » Il DIrgece L0 CH,Cl,, bir gece S N q1a
I\ H
1 N 113
|
MgBr KOH/H,NNH,
v 9
Ph
I\
N
|
H
115

Sekil 2.2.11. Regioselektif olarak B—alkilasyon reaksiyonu

N-Metal-pirol tiirevlerinin genellikle elektrofillerle tepkimesinin [-konumunda
oldugunu ilk olarak 1969 yilinda Castro ve ¢alisma arkadaslar1 rapor etmislerdir. Bu
caligmada N-MgCl-pirol bilesigi THF icinde epoksit ile tepkimesi sonucunda [-
substitliye pirol bilesiklerini yiiksek verimle elde edilmistir. Daha sonraki yillarda
Yadav ve arkadaslar1 N-ZnBr-pirol, arkadaslari da N-ReCl,(PMe,Ph);-pirol
bilesikleriyle basarili bir sekilde p-alkilasyon reaksiyonlarini gergeklestirdiler (Castro
ve ark., 1969; Yadav ve ark., 2002; Du Bois ve ark., 1999). N-Metal-pirol tiirevlerinin

B—alkilasyon reaksiyonu Sekil 2.2.12°de verilmistir.
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@+& THF ‘[—g\\OH
N

N
|
mgcl 117 MgCl
116 117 16%
_ O —
YAAN
BN
Ny
M -
cl” g<o H>
Hll- n
H
R
R-Br
(/ \ - [ \i
ITI Zn, THF, rt, 4-6 saat l}l
0 H
1 118
TfO-Me
I . 3 i
N Et,0, rt, 3 dk. N [Re]=- $—Re—P
[Re | [Re | P
Cl
119 120 P = PMe,Ph

Sekil 2.2.12. N-Metal-pirol tiirevlerinin S-alkilasyon reaksiyonu

2.3. N-Substitiiye Pirol Bilesiklerinin Sentezi

Piroliin sentezi ve reaksiyonlari; sayisiz pirol tiirevlerinin dogal bilesik olmasi ve
onemli bir¢ok biyolojik aktivitelere sahip olmalarindan dolay1 yiizyil agkin siiredir
arastirmacilarin hala ilgi odagi olmaya devam etmektedir. N-siibstitliye pirol bilesikleri
de bircok dogal bilesigin sentezi i¢in anahtar rol oynamaktadir.( Baltazzi ve Krimen,

1963; Friedman, 1965).

Pirol molekiiliinin DMSO igerisinde CHsl bilesikleri ile KOH bazi esliginde N-metil
pirol bilesigi sentezlenmistir (Heaney ve Ley, 1973).
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@ CHsl - @

N KOH N
H |
1 110

Sekil 2.3.1. Piroliin metil iyodiirle alkilasyonu

2004 yilinda Le ve arkadaglar1 pirol (1) bilesiginin farkli alkil halojeniirlerin KOH ve
iyonik s1v1 igerisinde degisik reaksiyon sartlarinda N-alkil bilesiklerini oldukga yiiksek
verimlerle gerceklestirmislerdir (Le ve ark., 2004). Elde edilen N-alkil bilesikleri Sekil
2.3.2°de gosterilmistir.

Q /\/Br . @
H

KOH N
[bmim][BF] ﬁ -
1 |
Sekil 2.3.2. N-alkil bilesiklerinin eldesi

1986 yilinda Dhanak ve arkadaslari pirol ve 2,5-dimetil pirol bilesiklerini ter-butil fenil
karbonat (BocOPh) ve sodyum hidriir kullanarak, sirasiyla N-Boc korumali pirol
tiirevlerine dontistiirdiiler (Dhanak ve ark., 1986), (Sekil 2.3.3.).

/Ph
.0
I 'S
H NaH, THF Boc
122 123

R =H veya Me

Sekil 2.3.3. N-Boc korumali pirol bilesiklerinin sentezi

2-Karboksialdehid bilesiginin DMF igerisinde NaH ile tepkimesi daha sonrada olusan
anyonun 2- (trimetilsilil) etoksimetil (SEM) bilesigiyle tepkimesi sonucunda yiiksek bir
verimle N-(SEM)-pirol bilesikleri elde edildi (Muchowski ve Solas, 1984; Edwar ve

ark., 1986). Elde edilen N-SEM bilesikleri Sekil 2.3.4’de gosterilmistir.
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A 1) NaH, DMF I\

N 2) Me3SiCH,CH,0CH,Cl N
" 98% O 125
124 H
SiMe;

Sekil 2.3.4. N-(SEM)-pirol bilesiklerinin sentezi

2000 yilinda Lazzaroni ve arkadaglar1 pirol bilesigi DMSO igerisinde, KOH ve 3-
bromo-1-propen reaktifiyle tepkimesi sonucunda N-alil pirol bilesigini basariyla
sentezlemiglerdir. Elde ettikleri N-alil pirol bilesigini Rh4(CO), katalizérliiglinde ve
CO/H; gazlan esliginde toluen igerisinde 120 atm basing uygulayarak 3 farkli N-
substitiiye pirol bilesiklerini elde ettiler. (Lazzaroni ve ark., 2000; Taniguchi ve

Ogasawara, 1998), (Sekil 2.3.5).

CO/M,
Rh,(CO); = \
Q 1)K0H,BDMSO i (/N\§ toSI;j/n _ [/N\§ h ZNS . |N \
P avL °
H 7z
1 T
|

Sekil 2.3.5. N-alil pirol bilesiginin Rh4(CO); katalizorii ile tepkimesi

1983 yilinda Gonzalez ve grubu sodyum hidriir ve DMF ortaminda 2-fenilsiilfoniletil
kloriir reaktifiyle pirol-2-karboksaldehit ve 2-metiltiyo pirol bilesiklerinin tepkimesini
gerceklestirerek %80-%84 aras1 yiiksek bir verimle N-alkil pirol bilesiklerini basariyla
elde ettiler (Gonzalez ve ark., 1983). Elde edilen N-alkil pirol tlirevleri Sekil 2.3.6’da
gosterilmistir.

{ N NaH, DMF A\

H R PhSO,CH,Ch,ClI N

SO,Ph
129 R =CHO
130 R= SMe 131 R=CHO
132 R=SMe
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Sekil 2.3.6. 2-Fenilsiilfoniletil kloriir reaktifiyle N-alkil pirol bilesiklerinin eldesi

1977 yilinda Wang ve ekibi, 3-kloropropionitril ile piroliin alkilasyon tepkimesini
tetrabutilamonyum bromiir , sulu sodyum hidroksit ve diklorometan igerisinde etkili bir
sekilde gergeklestirerek N-siyanoetilpirol bilesigini elde ettiler ( Wang ve ark., 1977).
3-Kloropropionitril ile piroliin alkilasyon tepkimesi Sekil 2.3.7’de gosterilmistir.

CI(CH,),CN,
50% sulu NaOH,

@ DCM, BuyNBr X @R

N N

H L_cN

1

Sekil 2.3.7. 3-kloropropionitril ile piroliin alkilasyon tepkimesi

Piroliin 4-vinilpiridin ve Na metali varligindaki reaksiyonu sonucunda N-alkilpiridin
bilesigi sentezlenmistir (Magnusve Levine., 1956; Katritzky ve ark., 1987). Elde edilen
N-alkilpiridin bilesiginin tepkimesi Sekil 2.3.8°de gosterilmistir.

a
// \\ x~_N , Na - @R
N 93% h
134

1

=

|

N

Sekil 2.3.8. N-alkipridin bilesiginin eldesi

2016 yilinda Yonekura ve ¢alisma arkadaslar tarafindan yapilan ¢alismada piroliin N-
alkilasyon reaksiyonu sonucunda 136 nolu N-(4-biitilfenil) pirol bilesikleri
sentezlenmistir. Cikis maddeleri pirol ve 4-butilanilinin 1:2 oraninda 1,4-dioksan
icerisinde ve In(OTf); katalizorliigiinde tepkimesi sonucu %42 verimle elde edilmistir
(Yonekura ve ark., 2016). Elde edilen N- (4-biitilfenil) pirol bilesiginin tepkimesi Sekil
2.3.9°da gosterilmistir.
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NH,
In(OTf),

{/ \\ . 30mol% {/ \§
N 120 °C N
1 Bu  (Tf:SO,CF; ) 136

135
Bu

Sekil 2.3.9. N- (4-biitilfenil) pirol bilesiginin eldesi

2012 yilinda Trost ve ¢alisma arkadaslar1 2-nitro pirol bilesigini Pd katalizli asimetrik
ligandlar kullanarak basarili N-siibstitliye kiral bilesikleri sentezlenmistir (Trost ve ark.,
2012). FElde edilen ter-butil ((1R,4S)-4-(2-nitro-1H-pirol-1-il)siklopent-2-en-1-il)
karbonat bilesiginin eldesi Sekil 2.3.10°da gosterilmistir.

BocO
@\ . BocO OBoc 2 mol % Pdy(dba);.CHCI3 - @
N NO, G 6 mol % ligand, DCE, rt
H O,N N
137 138 @

139

Sekil 2.3.10. N-substitiiye kiral bilesiginin eldesi
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3. MATERYAL VE METOT

3.1. Ru/C Katalize N-Metilpirol’iin N-Metil ile N-Alkil Gruplarinin Degisimi

Pirol molekiiliiniin baz katalize alkil halojeniirler ile N-alkilasyon reaksiyonlarinin
ornekleri literatiirde sentetik, mekanistik ve teorik c¢alisma olarak omevcuttur. C2-C5
poziyonlarindan korunmus pirol molekiiliiniin InCl; katalize halka agilmasi ile alkil
amin bilesiklerinin katilmasi ve pirol molekiiliindeki azot atomunun halkadan NHj
olarak uzaklagmasi ile N-alkil ve N-aril pirol bilesikleri sentezlenmistir (Yonekura ve

ark., 2016).

NH;

eln R R
ven [ o L AT
/@\ )\ +R—NH, —> /N ” ————— HN’y_\éN L» N
-In -In ]
H 141 H &
1a 140 142 143 144

Sekil 3.1.1. Indinyum katalize pirol N-alkilasyonu

Paladyum karbon katalizoriliniin trialkil aminlerle reaksiyonu aragtirildiginda 1978’de ii¢
alkil grubu da farkli trialkil aminlerle yapilan bir ¢alismada paladyum/karbon
katalizorliigiinde alkil gruplarinin degisim reaksiyonu gergeklestirilmistir (Murahashi ve

ark., 1978).

X R—N—R R—N—R R—N—R R—N—R
R—N—R pa/C | * ) * ) * I
I - > R R
R
%30 %44 %22 %4
145 146 147 148 149
R= C4Hg
R'= CgH13

Sekil 3.1.2. Paladyum karbon katalize alkil degisim reaksiyonu

Grubumuzda N-metil pirol bilesiginin paladyum karbon katalize N-CH; grubu ile N-
alkil gruplarinin degisim reaksiyonlar1 bulunmustur (Tokgdz, 2019).

25



154 155
R= Alkil 4

Sekil 3.1.3. N-Metil piroliin alkil aminlerle alkilasyon mekanizmasi

Bu calismada siibstitiie grup igermeyen pirol molekiiniin ve N-pozisyonunda metil
grubu igeren pirol molekiiliiniin alkilasyon reaksiyonlart Ru/C katalize incelenmistir.
Pirol molekiiliiniin N-H grubu ile N-alkil gruplarinin degisim reaksiyonu ile bir¢ok iiriin
bulunan ve iiriin izole edilemeyen bir karisim elde edilmistir. N-metil pirol bilesiginin
N-alkil amin, alkil zinciri 6-12 ve 2-etilhekzil grubu olan amin bilesiklerinin reaksiyonu

sonucu N-CHj ile N-alkil grubunun Ru/C katalize degisim reaksiyonu sonucu tek iiriin

olarak bu reaksiyon gergeklestirilmistir (Sekil 3.1.3.).

4N . R._NH, Ru/C ,
N
H
1 156
{/ \§ . R NH Ru/C /A
B — e
T ~ 2 N
kR
110 156 157

Sekil 3.1.4. Pirol ve N-metil bilesiginin primer aminlerle reaksiyonu
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- H,N—CHj R
154 155 M

R= Alkil

Sekil 3.1.5. N-metil piroliin Ru/C katalize alkil degisim reaksiyon mekanizmasi

mekanizmasi

Reaksiyon mekanizmasinda N-metil pirol molekiiliiniin azot atomuna kismi olarak
tutunan rutenyum/karbon, piroliin alfa pozisyonundaki hidrojen ile pirol arasina
insersiyonu ile +2 degerlik kazanmp, HRu® seklinde molekiilden ayrilip pirol iizerinde
bir arti olusturmaktadir. Polarize olan bu art1 yiik sonucu alkil amin bilesigi pirol
molekiiliinlin alfa pozisyonundan katilmistir. Molekiiliin agilip tekrar kapanmasi sonucu
H,N-CH; molekiilden ayrilarak, N-alkil pirol bilesikleri Ru/C katalize olarak

sentezlenmistir.

]\ I\ I\ ]\ /\
DOOD 00D O

160 161
%55 162

%70 %61 163

%77 164
%78 165

%80 166

%80 ;6870
o

Sekil 3.1.6. Ru/C katalize alkil degisim reaksiyonu ile sentezlenen N-alkil pirol
bilesikleri
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4.BULGULAR

4.1. Saflastirma

Deneylerde kullanilan biitiin ¢oziicli ve kimyasal maddelerin saflagtirma islemleri

literatiirde agiklanan sekilde yapildi (Armarego, 1996).

4.2. Kromotografik Ayrimlar

4.2.1. Kolon ve ince Tabaka Kromatografisi

Silikajel 60 (70-230 mesh ASTM) (Merck)
Silikajel 60 HF ;54366 (preperatif) (Merck)

4.3. Spektrumlar

'H-NMR Varian 400 MHz Spektrometre
BC-NMR Varian 100 MHz Spektrometre

4.3.1. Deneysel Kisim

4.3.1.1. N-Metil Pirolden, Metil-Alkil Degisim ile N-Alkil Pirol Bilesikleri Icin
Genel Prosediir

910 mg (10 mmol) N-metil pirol molekiilii ve 20 mmol alkil amin 100 mL’lik termoliz
reaksiyon tiipii igerisinde ¢oziicii kullanilmadan manyetik karistiricida karistirilarak
iizerine %35 mol Ru/C ilave edilerek 200 °C sicaklikta 36 saat kaynatilmistir. 36 saat
sonunda reaksiyon karigimi termoliz tiipii oda sicakligina kadar sogumasi beklenerek,
oda sicakliginda kapag1 agilmistir. Reaksiyon karisimina 50 mL n-hekzan ilave edilerek
stizge¢ kagidi ile siiziildii. Reaksiyon karisimi silikajel kolonda %5’lik etilasetat/n-

hekzan ¢o6ziiciisii ile kolon yapilarak N-alkil pirol molekiilleri kolondan toplanmastir.
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4.4. NMR Degerleri

1-(2-Etilhekzil) Pirol (160)

@“\(\A

'H-NMR (400 MHz, CDCLs) & 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, CHa, 8H), 0.89-0.84 (m, CH,,
6H); *C-NMR (100 MHz, CDCLs) § 121.0, 107.6, 53.1, 41.2, 30.5, 28.6, 23.7, 22.9,
14.1, 10.6.

1-Hekzil Pirol (161)
D~

'H-NMR (400 MHz, CDCLy): § 6.68-6.59 (m, =Ar, 2H), 6.13 (t, J= 2.1 Hz, Ar, 2H),
3.86 (t, J = 6.9 Hz, CH,, 2H), 1.79-1.72 (m, CHa, 2H), 1.29-1.28 (m, CH,, 6H), 0.90-
0.86 (m, CHs, 3H); *C-NMR (100 MHz, CDCl;) § 121.45, 107.63, 49.64, 31.57,
31.42, 26.46, 22.55, 14.03.

1-Heptil Pirol (162)
NN

'H-NMR (400 MHz, CDCL3) 8 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, CHa, 2H), 1.32-1.26 (m, CHa, 8H), 0.92-
0.85 (bs, CHs, 3H); "*C-NMR (100 MHz, CDCl;) § 120.7, 107.9, 49.9, 31.98, 31.88,
29.17,27.0,22.9, 14.4.

1-Oktil Pirol (163)

E)
N
=
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"H-NMR (400 MHz, CDCLy): § 6.70-6.68 (m, Ar, 2H), 6.19-6.17 (m, Ar, 2H), 3.90 (t,
J=17.2 Hz, CH,, 2H), 1.81 (m, CH,, 2H), 1.34 (bs, CH,, 10H), 0.93-0.92 (m, CHs, 3H);
BC-NMR (100 MHz, CDCLy): § 120.7, 109.9, 49.9, 32.1, 31.9, 29.6, 29.5, 27.1, 22.9,
14.4.

1-Nonil Pirol (164)

9
"H-NMR (400 MHz, CDCls): § 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, CHy, 2H), 1.77-1.73 (m, CH,, 2H), 1.28-1.25 (m, CH,, 12H),

0.87-0.86 (m, CHs, 3H); *C-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)

@N—W\/\/\
"H-NMR (400 MHz, CDCl;) § 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, CH,, 2H), 1.79-1.72 (m, CH,, 2H), 1.29-1.25 (m, CH,, 14H),

0.89-0.86 (m, CH;, 3H); >*C-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)

@NW/\/\/
"H-NMR (400 MHz, CDCL): & 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, CH,, 2H), 1.98-1.70 (m, CH,, 2H), 1.44-1.15 (m, CH,, 14H),
0.92 (t, J= 6.88 Hz, CHs, 3H); "C-NMR (100 MHz, CDCls): & 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)

SN
"H-NMR (400 MHz, CDCl;): § 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, CH,, 2H), 1.77-1.74 (m, CH,, 2H), 1.28-1.25 (bs, CH,, 18H),

0.89-0.86 (m, CHs, 3H); "C-NMR (100 MHz, CDCl;): § 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 Bilesiklerin "H-NMR ve *C-NMR Spektrumlar:
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Sekil 4.5.1. 160 Bilesiginin 'H-NMR spektrumu
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5. SONUC

Pirol (1) , yapisinda bir azot, dort karbon atomu bulunduran, besli halkali yapiya sahip
heterosiklik bir molekiil olup, heterosiklik aromatik bilesikler sinifinin en 6nemli
molekiillerinden birisidir. Pirol(1), hava oksijeni ve 6zellikle asidik sartlara maruz
kaldiginda rengi koyulasip, daha sonra kararir, 1s18¢a maruz kaldiginda ise

polimerlesebilen renksiz bir sividir.

Pirol ve pirol yapis1 iceren molekiiller, ilag, iletisim, bilgisayar, cep telefonu, uydular,
amino asit ve pek c¢ok sentetik ve dogal {riiniin yapisinda bulunmakta ve
kullanilmaktadir. Bunun yan1 sira pirol ve tiirevi bilesikler bir¢ok farkli disiplinlerdeki

caligmalarda kullanilan ayricalikli bir molekiildiir.

Pirol molekiilii lizeirnde gergeklestirilen reaksiyon pek cogu bilinen yontemlerin
uygulanmasi ile gergeklestirilemektedir. Ancak c¢alismamiz kapsaminda pirol
mokiiliiniin yeni bir metodoloji ile alkilasyon reaksiyonu gerceklestirilmistir. Pirol ve
fonksiyonel grup igeren pirol bilesiklerinin yeni yontemlerle eldesi, etki faktorii iyi
dergilerde kolaylikla yayinlana bilmektedir. Tezin yapildig1 proje (proje no: 114Z196)
ve tez kapsaminda pirol N-metil pirol molekiiliiniin alkil degisim (exchamge) yontemi

ile yeni pirol molekiiller sentezi gergeklestirilmistir.

N
[/ \5 . \%NHZ Ru/C
T n: 1-7
110 1562 Jn: 1.7
161-167
U\
N
Z/ \B + \/\j\/NHZ —>RUIC
!
110 156b
160

Sekil.5.1.1. Sentezlenen liriinlerin genel gdsterimi
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