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OZET

Yiiksek Lisans Tezi
PIROLUN ALKIL DEGIiSiM REAKSIiYONLARI
Hatun TOKGOZ

Karamanoglu Mehmetbey Universitesi
Fen Bilimleri Enstitiisii
Kimya Anabilim Dah

Damsman: Dog. Dr. Oktay TALAZ

Ocak, 2019, 53 Sayfa

Pirol dort karbon, bir azot ve bes hidrojenden olusan, sentetil organik kimya, dogal
{iriinler ve malzeme bilimi icin énemi olan heteroaromatik bir bilesiktir. izole edildigi
1858 yilindan beri binlerce ¢alismaya konu olmustur. Pirol igeren yeni dogal tirlinlerin
izolasyonu, yeni metodolojilerin gelistirilmesi ve malzeme bilimindeki yeni
uygulamalarindan dolayr gilinlimiizde hala aragtirmacilarin ilgisini ¢ekmektedir. Yeni
metotlarla siibstitlie pirollerin sentezi, sentezlenemeyen bilesiklerin sentezini
saglayacagi i¢in sentetik organik kimya i¢in 6nemlidir. Piroliin alkilasyon metodu sinirli
oldugu i¢in, yeni alkilasyon metodu gelistirme dnemlidir. Piroliin geleneksel alkilasyon
prosesleri alkil halojentirlerin baz katalize reaksiyonu gerceklestirilmektedir. Fakat
brom, klor gibi halojeniirler asit yagmurlarina sebeb oldugundan ¢evre i¢in son derece
zararlidir. Bu tezde N-metil piroliin, farkli alkil amin molekiilleri ile alkil degisim
reaksiyonu arastirildi.

Anahtar Kelimeler: Pirol, Amin, Alkilasyon, Degisim, Palladyum, Karbon.



ABSTRACT

Ms. Thesis
ALKYL EXCHANGE REACTIONS OF PYRROLE
Hatun TOKGOZ

Karamanoglu Mehmetbey University
Graduate School of Natural and Applied Science
Department of Chemistry

Supervisor: Assoc. Prof. Dr. Oktay TALAZ
Ocak, 2019, 53 Pages

Pirol is a heterocyclic arotmatic compound consisting of four carbons, one nitrogen and
five hydrogens that is important molecule for synthetic organic chemistry, natural
products and material science. It has been the subject of thousands of studies since
1858, when it was isolated. Today, it still continues to attract the attention of researchers
due to the isolation of new pyrrole-containing natural products, the development of new
metdologies and the discovery of new applications in the field of material science. The
synthesis of substituted pyrroles with new methods is very important for synthetic
organic chemistry, since it would lead up to the synthesis of compounds that can not be
synthesized. The alkylation methods of pyrrole are limited, so it is important to develop
new methods of alkylation. The traditional alkylation process of pyrrole is carried out
by base catalyzed reactions with alkyl halides but halides such as bromine and chlorine
are extremely harmful to the environment because they cause acid rain. In this thesis,
the alkyl exchange reaction with different alkyl groups of N-methyl pyrroline has been
investigated by Pd/C catalyzed.

Keywords: Pyrrole, Amine, Alkylation, Exchange, Palladium, Carbon.



ONSOZ

Yiiksek Lisans 6grenimim siiresince yardim ve desteklerinden dolay1 ¢ok degerli hocam
Sayin Dog. Dr. Oktay TALAZ’a, sonsuz saygi ve siikranlarimi sunuyorum. Bu tez
calismast TUBITAK tarafindan 114Z196 nolu 1001 projesi olarak desteklenmistir.

Desteklerinden dolayt TUBITAK ’a sonsuz tesekkiirlerimi sunarim.

Ayrica, jiriye katilimlarindan ve tez hakkinda yaptiklar1 faydali ve ¢ok degerli yorum

ve Onerilerinden dolay1 tesekkiir ederim.

Calisma grubu arkadaslarimdan Esma KOCAOGLU, Muhammed Ali KARAMAN’a
yardimi ve desteklerinden dolayr tesekkiir ederim. Laboratuar ¢alismalarinda her tirli
yardimi saglayan ve aralarinda ¢alismaktan mutluluk duydugum Ayse Nur TOKMAK
ve Erdem KARATAS’a desteklerinden dolayi tesekkiir ederim.

Egitim-0grenim yillarim boyunca maddi manevi desteklerini hep yanimda gordiigiim

sevgili aileme ve degerli esime sonsuz tesekkiir ediyorum.

Bu calisma Tiirkiye Bilimsel ve Teknolojik Arastirma Kurumu (TUBITAK)
tarafindan 114Z196 no’lu 1001 projesi olarak desteklenmistir.

Hatun TOKGOZ
Karaman-2019



ICINDEKILER

ICINDEKILER.. ... ..o,
SEKILLER DIZINT. ...,
SIMGELER VE KISALTMALAR DIZINI..........................
L GERIS .
L1, Pirol MOleKUlii. . ...uonee e
2. KURAMSAL TEMELLER VE KAYNAK ARASTIRMASI..................
2.1. Siibstitiie Pirollerin Eldesine Bazi Ornekler ......................ccooeveiiin.
2.2. Pirol Molkiilii Icereren Bazi Onemli Yapilar.................oocoeviiiieiiiiiin.,
2.3. Alkil Siibstitiie Dogal Uriin Piroller................ccccoveiieeiieiiiieiieeiieeanan,
2.4. Pirollerin Alkilasyon Reaksiyonlart..............cooooiiiiiiiiiiiiiiiii
2.5 N-Alkil Pirol Bilesiklerinin Sentezi...........c..oveiiiiiiiiiiiiiiiii e
3. MATERYAL VE METOT ciiiitiieiieiiiiiininiiniietiecnesnssnssasessnssnssassssnss
3.1. N-Metilpirol’iin Metil ve Alkil Degisim Calismalart...............................
4. BULGULAR. ... e
4.1, Saflastirma. . ... e
4.2. Kromotografik Ayrimlar...........c..coiiiiiiii i
4.2.1. Kolon ve ince Tabaka Kromatografisi..........................................
4.3, SPeKtrUMIAr. ...
4.3.1. Deneysel KISIM. ... ... ..o
4.3.1.1. N-Metil Pirolden, Metil-Alkil Degisim ile N-AlKil Pirol Bilesikleri
ICiN Genel ProSedill.....c.ueeueeeirnirnernernernernernernerneenerncenesnesnesnesnesnosmmmnes
A4 NMR DEGEIICTi. ..ot
4.5. Sentezlenen Bilesiklerin "H-NMR ve *C-NMR Spektrumlari.............
S SONUC . ..o



KAYNAKLAR . .

OZGECMIS



SEKILLER DiZiNi

Sekil Sayfa
Sekill.l. Pirol molekilinlin @OSterimi.........oeuuviiiriiiii i e aea e 1
Sekil 1.2. Piroliin rezonans yapilari.............coooiiiiiiiiiiiii i 2
Sekil 1.3. Pirol, tolmetin ve polipirol yapilart..............ccoeiiiiiiiiiiiiiiiiinnnnn, 3
Sekil 2.1.1. Paal-Knorr sentezinin mekanizmasi............c.ooeeviveiieninninnannenn.n. 4
Sekil 2.1.2. Siklohepta[b]pirol molekiiliiniin Sentezi...................ooveiviiininn... 5

Sekil 2.1.3. Piroliin B,y-doymamis a-ketoesterler ile alkilasyonu...................... 5
Sekil 2.1.4. Suda ¢6ziinebilen 2-siibstitiic pirol sentezi.................c.ooeinnn.. 5
Sekil 2.1.5. Pirol molekiiliinden indolizin molekiiliiniin sentezi ....................... 6
Sekil 2.1.6. Aminoasit esterlerinden siibstitiie pirol sentezi............................ 6
Sekil 2.1.7. Izatin mélekiilii ile piroliin reaksiyonu sonucu enantiyoselektif

alkillenmis PIrO] SENTEZI........v ettt e e,
Sekil 2.1.8. Azot pozisyonundan bitisik pirol heterosiklik bilesiklerin sentezi....... 7

Sekil 2.1.9. Alilaminler ve a,3-doymamis karbonil bilesiklerinin reaksiyonlarindan 8
PIFOL SBNEEZI. . vt e

Sekil 2.1.10. Aril-alkin aziridinlerden pirol sentezi...............ccccoovviiiiiiiinn. 8
Sekil 2.1.11. Alil hidroksilaminlerden pirol sentezi..............c..coeieviiiiiiinnin. 9
Sekil 2.1.12. Pirol-2,5-dikarboksilatin sentezi.................coeviiiiieiiniiiannn... 9
Sekil 2.1.13. SFssiibstitiie grup igceren pirol ...........ovviiiiiiiiiiiiii e, 10
Sekil 2.1.14. Triflorometil siibstitiie pirol Sentezi.............ccoeueuiuiniiiiiiininen e 10
Sekil 2.1.15. Trislibstitiie pirol SeNtezi ...........cocvivuiiiiiiiiiiiiiiiiiieenn, 10
Sekil 2.1.16. Alkil,aril disiibstitiie pirol sentezi...............coceevviiiiiiiiiinniann.... 11
Sekil 2.1.17. 2,5-Dimetoksihidrofuran ve primer aminden, N-alkil pirol sentezi... 11
Sekil 2.2.1. Pirol yapisi igeren bazi dogal iirlin yapilart...............c.oooiia 14
Sekil 2.3.1. Piroliin Grignard bilesikleri ile alkillenme {irtinleri........................ 15
Sekil 2.3.2. Piroliin Bronsted asit katalize sekonder alkollerle alkilasyonu.......... 15
Sekil 2.3.3. Hunig’s bazi esliginde siibstitiie pirol sentezi....................ccceenenn. 15
Sekil 2.3.4. Piroliin konjuge katilma ile molekiil i¢i alkilasyonu........................ 16

Vi



Sekil 2.3.5. Piroliin karbenoid insersiyonu ile alkilasyonu...............................
Sekil 2.3.6. Piroliin molekiil i¢i Friedel-Crafts alkilasyonu.............................
Sekil 2.3.7. Konjuge alkenlerle piroliin Micheal katilma reaksiyonu..................
Sekil 2.3.8. Piroliin C3 pozisyonuna asimetrik alkilasyon...............................
Sekil 2.3.9. N-Metilpiroliin C2 alkilasyonu.............cccooveiiiiiiiiiiiiiiiiinnenn,
Sekil 2.3.10. Piroliin alkil halojentirlerle alkilasyonu....................cooooeiiinnan..
Sekil 2.3.11. Piroliin alkin ve trietilsililhidriirle alkilasyonu..............................
Sekil 2.4.1. Piroliin metiliyodiirle alkilasyonu....................ooiiiiiiiiiinn...
Sekil 2.4.2. Piroliin iyonik sivilarla alkilasyon reaksiyonu.............................
Sekil 2.4.3. Piroliin Crown eter kullanilarak alkilasyon reaksiyonu..................
Sekil 2.4.4. Piroliin potasyum hidroperoksit kullanilarak alkilasyon reaksiyonu....
Sekil 2.4.5. Piroliin potasyum t-biitoksit kullanilarak alkilasyon reaksiyonu.........
Sekil 2.4.6. Piroliin ketonlarla redoks izomerize alkilasyon reaksiyonu...............
Sekil 2.4.7. Piroliin laktol ile redoks izomerize alkilasyon reaksiyonu.................
Sekil 2.4.8. 2,5-Siibstitiie piroliin indinyum katalize alkilasyonu......................
Sekil 3.1.1. Palladyum katalize alkil degisim reaksiyonu.....................ooeeueen.
Sekil 3.1.2. N-boc pirol amin reakSiyonu............coevvivriiiiiiiiiiiiiiiiiie e
Sekil 3.1.3. N-metil piroliin benzil amin reaksiyonu...................ccooeviiiiinn...
Sekil 3.1.4. N-metil piroliin pentil aminle alkilasyonu.......................oooii
Sekil 3.1.5. N-metil piroliin pentil aminle alkilasyon mekanizmasi....................
Sekil 3.1.6. Alkil degisim reaksiyonu ile N-alkil pirol bilesikleri......................
Sekil 4.5.1. 125 Bilesiginin "H-NMR SPeKtrumu. ..............coeeiiiueeeiiieieinnnne,
Sekil 4.5.2. 125 Bilesiginin “*C-NMR Spektrumu.................ooveeiiieeeeiiieee,
Sekil 4.5.3. 140 Bilesiginin "H-NMR Spektrumu.................occoiieieeii i,
Sekil 4.5.4. 140 Bilesiginin “*C-NMR Spektrumu................cccoeeiiieeiniiiinnnnn,
Sekil 4.5.5. 141 Bilesiginin "H-NMR SPeKtrumu. ..............ccoeeeviueeeieiiiiriirnnene,
Sekil 4.5.6. 141 Bilesiginin “>C-NMR SpPeKtrumu. ................coeeeiiuieeeeeiiiinnne,

Sekil 4.5.7. 142 Bilesiginin "H-NMR SPeKtrUMU. ..........c..uueeerieee e,

Sekil 4.5.8. 142 Bilesiginin “*C-NMR Spektrumu................ccoeeiiiieee e,
Sekil 4.5.9. 143 Bilesiginin "H-NMR SPeKtrumu. ..............oeeeiivieeeiiiiieiinine,
Sekil 4.5.10. 143 Bilesiginin **C-NMR SPektrumu............coeeevvuoeeeeiieeeeiinn,

vii



Sekil 4.5.11.144 Bilesiginin "H-NMR SPektrumu. ............ooeeiueeeeeiieeee e,

Sekil 4.5.12.
Sekil 4.5.13.
Sekil 4.5.14.
Sekil 4.5.15.
Sekil 4.5.16.
Sekil 4.5.17.
Sekil 4.5.18.

144 Bilesiginin “*C-NMR SPeKtrumU. ...........ccouuoeeeeieieeeeeeiennne,
145 Bilesiginin "H-NMR SPektrumu. ............oeeeeveeeeeiieiriiiinnn,
145 Bilesiginin "*C-NMR SPeKtrumu. ..............oeeeiiueeeeiiiinnn,

146 Bilesiginin "H-NMR SPeKtrUmU. ...........uueeiiieeeeeeeeeeeiiceinns

146 Bilesiginin “*C-NMR SPeKtrumuU. ..........cc..uueeeeeeeeeereeieinn,
147 Bilesiginin "H-NMR SPektrumu. ............coeeiiueeeeiiee e,
147 Bilesiginin “*C-NMR SpeKtrumu................ccoeeiiuueeeiiiiinnne,

viii



Kisaltmalar
[Ru(bpy)s]Cl.
Ag,CO3
ArCl
Cs,CO3
DCE

DMSO
H20,
K>CO3
LiOH

Pd
Pd(OAC);
Pd(PPh);Cl,

Pd/C

Simgeler

SIMGELER VE KISALTMALAR DiZiNi

Aciklama
Tris(bipiridin)rutenyum (II) kloriir
Giimiis Karbonat

Aril Klortir

Sezyum Karbonat

Dikloretan

Dimetil Stilfoksit

Hidrojen peroksit

Potasyum Karbonat

Lityum Hidroksit

Palladyum

Palladyum Asetat
Bis(trifenilfosfin)paladyum (II) Dikloriir

Palladyum Karbon

Aciklama

Kimyasal Kayma



1. GIRIS

1.1. Pirol Molekiilii

Pirol (1) , yapisinda bir azot, dort karbon atomu bulunuduran, besli halkali yapiya sahip
heterosiklik bir molekiil olup, heterosiklik aromatik bilesikler sinifinin en 6nemli
molekiillerinden birisidir. Pirol(1), hava oksijeni ve ozellikle asidik sartlara maruz
kaldiginda rengi koyulasip, daha sonra kararir, 1s18a maruz kaldiginda ise
polimerlesebilen renksiz bir sividir. Hayvansal atik ve tas komiirii gibi fosil yakitlarin
destilasyonundan elde edilen katranlarda bulunmaktadir. Pirol molekiilii (1), 1858 yilina
kadar ¢ok reaktif olmasindan dolayir saflastirilmis bir sekilde izole edilememistir.

(Loudon, 2002). Pirol (1) yapist Sekil 1.1°de gosterilmistir.

Sekill.l. Pirol molekiiliiniin gdsterimi

Pirol (1), kuvvetli asitlerle 1s1 kullanilan reaksiyon sarlarinda polimerlesir. Pirol
molekiilii reaktif bir aromatik yap1 oldugundan dolayr kolaylikla aromatik yer
degistirme reaksiyonlart gerceklestirebilir. Pirol (1), klasik énemli bazi reaksiyonlar
klor, brom ile halojenleme, NO, grubu ile nitrolama, SO3; grubu ile siilfolama, asetik
anhidrit ve agil kloriirle acilleme reaksiyonlaridir. Pirol molekiiliiniin rezonans yapilari
gosterildiginde (-) yiikk sadece dort karbon atomu tizerine yerlesmektedir. Pozitif yiik
sadece N atomu {izerine yerlesmektedir. Pirol molekiiliiniin a-pozisyonundaki eksi

1



yiiklii rezonans yapt N atomu tizerindeki (+) yiikten dolayr daha kararli bir rezonans
yap1 olmaktadir. Bundan dolay: elektrofilik (E™) tipi reaksiyonlarda siterik ve elektronik
gibi engeller olmadiginda genellikle pirol molekiiliiniin 2 nolu karbonlarindan reaksiyon

gerceklesmektedir (Sekil 1.2).

T« &D
:

NTZ

Sekil 1.2. Piroliin rezonans yapilari

Pirol molekiiliiniin rediiksiyon reaksiyonlar1 sonucunda, pirolin ve pirolidin molekiilleri
olugsmaktadir. Pirolin ve pirolidin molekiilleri, halkali birer sekonder amindir. Bu halkali
yapilar kararhidirlar, polimerlesme ve pirol reaksiyonlarini gergeklestirmez. Bazik
yapida olmalarindan dolayi, bir ¢ok reaksiyonda ¢oziicli olarak veya reaktif olarak
sayisiz sentezde kullanilmaktadir (Sundberg ve ark., 1984). Pirol molekiiliiniin
doymamis iki ¢ift bagi hidrojenasyon reaksiyonu ile doyurulduguda, tetrahidropirol
veya pirolidin molekiilleri elde edilmektedir. Pirol ve pirolidin molekiillerinin siibstitiie
gruplar igeren tiirevleri kendilerinden ¢ok daha pahali molekiillerdir. Pirol yapisi sayisiz
dogal iriinlin ve sentetik biyolojik aktif molekiilin yapisinda ¢ok yaygin bulunan
yapilardan biri oldugundan dolay1, pirol molekiilii bulunduran toplam sentez
reaksiyonlar1 ve pirol molekiiniin tiirevlendirmesi i¢in metot ve yontem gerklestirme ve
gelistirme cabalar1 sentetik organik kimyacilarin ilgisini ¢eken konularindan birisi
olmaya devam etmektedir (Leonid ve Belen, 1994). Tolmetin (Tolectin) (6), pirol
halkas1 bulunduran, anti-inflammatory olarak kullanilan bir pirol alkoloittir (Carson ve
ark., 1971). Polipirol (PPy) (7), molekiilii alfa pozisyonundan, birbirine bagli ¢ok sayida

pirol halkas1 iceren bir bilesiktir. PPy, elektronik 6zelliklerinden dolayi, sensorler basta
2



olmak tizere pek c¢ok elektronik cihazda kullanilan polimerik bir yapidir (Ginness ve
ark., 1974). Pirol, tolmetin ve polipirol molekiilleri Sekil 1.3’ te gosterilmistir.

o Qo .
N
H
1

N N
l H
CH,

6 7

Pirol Tolmetin Polipirol

Sekil 1.3. Pirol, tolmetin ve polipirol molekiilleri



2. KURAMSAL TEMELLER VE KAYNAK ARASTIRMASI

2.1. Siibstitiie Pirollerin Eldesine Baz1 Ornekler

Paal-Knorr reaksiyonu,l1,4-diketon bilesiklerinden siibstitiic pirol igeren pek ¢ok
sentetik ve dogal iirliniin sentezini gerceklestirebilen en Onemli reaksiyonlardan
birisidir. Bu reaksiyon ilk olarak 1884 yilinda Carl Paal ve Ludwig Knorr tarafindan
birbirinden bagimsiz olarak yapilmis olup, reaksiyon mekanizmasi1991 yilina kadar V.
Amarnath ve arkadaglar tarafindan aydinlatilana kadar, mekanizmasi tam olarak
bilinmemekteydi (Paal, 1884; Knorr, 1884; Amarnath, V. ve Amarnath, K., 1995;
Amarnath ve ark., 1991). Paal-Knorr reaksiyonun mekanizmasi Sekil 2.1.1° de

gosterilmigtir.
o) Q QY
R R,
Ri HaN—R3 + Ry H
Ro HYS H —Rs
R
8 9 10

\ -H,0
Rs 2 ’

H H
) o D
RN R rRY N R, - R /N\HSQ
|
R3

13 12 1

Sekil 2.1.1. Paal-Knorr reaksiyonun mekanizmasi

Altin katalize olarak siklohepta[b]pirol molekiilii, 1,4-dienlerin pirol molekiilii ile

reaksiyonu sonucu sentezlenmistir (Hamada ve ark., 2017).



Au kat.
4y s L
N R R N
H R
1 14 15

Sekil 2.1.2. Siklohepta[b]pirol molekiiliiniin sentezi

Piroliin, B,y-doymamis a-ketoesterler ile bakir katalize kemoselektif ve enantiyoselektif
olarak Friedel-Crafts 1,2-katilma reaksiyonu ile 2-siibstitiie pirol molekilleri
sentezlenmistir (Sun ve ark., 2017). Piroliin B,y-doymamus a-ketoesterler ile alkilasyonu

2.1.2°te gosterilmistir.

Ar
Ar
(0] Bn oH
I\ . R
. + R1/\)kCOOR2 CuBr,.L - / \ ~ ! on
H N™ & |
HHO “coor, CFs
1 16 17
L

Sekil 2.1.3. Piroliin B,y-doymamis a-ketoesterler ile alkilasyonu

Bakir (II) bromiir katalizorliigiinde sulu ortamda ¢oziinebilen ligand esliginde 10/1
H,O/CHCI3 ¢oziicii ortaminda enantiyoeselektif olarak 2-siibstitiie pirollerin sentezi
gerceklesmistir (Gui ve ark., 2018). Suda ¢oziinebilen 2-siibstitiie pirol sentezi Sekil

2.1.4°de gosterilmistir.

I\ + NO

- NO2 CuBrj,.L2 O\/\ OH
H R - I\ NO, N OH
1

NT |
H,O/CHCl5= 1 mL/0.1 mL Ho g CF,
1
18 19

Sekil 2.1.4. Suda ¢oziinebilen 2-siibstitiie pirol sentezi



Palladium acetat katalizorliglinde, siklopentadien fosfin ligand esliginden pirol
molekiiliiniin 1,4-dibrom-1,3-biitadien ile reaksiyonundan indolizin molekiillerinin
sentezi gerceklestirilmistir (Hao ve ark., 2015). Pirol molekiiliinden indolizin

molekiiliiniin sentezi 2.1.5’de gdsterilmistir.

Et Et
[ ol e,

14 \§ + ~ "Br Pd(OAc),.Ligand N \ BPh
x_Br - 2
H K2CO3 S O
1 20 21

Ligand

Sekil 2.1.5. Pirol molekiiliinden indolizin molekiiliiniin sentezi

Biomimitic olarak Lycogarubin C ve Chromopyrrolic asitin sentezinden esinlenerek,
ester yapisindaki amino asitlerden, bakir asetat ve mangan (II) acetat katalizor karigimi
esiliginde ksilen ve sodyum metoksit bazi ile siibstitlie pirollerin sentezi
gerceklestirilmistir (Sekil 2.1.6). Bu yontemle ticari amino aistlerden pek ¢ok biyoaktif

molekiil sentezlenmistir (Zhou ve ark., 2014).

R1 R1
H  COOR, /Z/_\g\
H > < Cu(OAc),, Mn(OAc); » Ry;00C™ ™\~ “COOR;
R NH, NaOAc, Ksilen H
" 23

Sekil 2.1.6. Aminoasit esterlerinden siibstitiie pirol sentezi

Pirol molekiilii tridante yapida bakir veya ¢inko ligandlar ile izatin molekiiliiniin ¢ok
sayida siibstitiie tiirevi ile reaksiyonundan yiiksek enantiyoselektiviteye sahip ¢ok
sayida alkil pirol tiirevleri sentezlenmistir (Li ve ark., 2014). izatin molekiilii ile piroliin
reaksiyonu sonucu enantiyoselektif alkillenmis pirol molekiilii Sekil 2.1.7°de

gosterilmistir.



H |
0 HO @ N-----Zn—0
N~=0 Katalizér N0 Ho N=
|
Bn Bn O
24 25 O O

Katalizor

S
= Iz
——

Sekil 2.1.7. izatin molekiilii ile piroliin reaksiyonu sonucu enantiyoselektif alkillenmis

pirol sentezi

Proparcil esterlerin, aril halojeniirlerler paladyum katalizorliigiinde reaksiyonu sonucu
azot poziyonundan bitisik pirol heterosiklik bilesiklerin sentezi gerceklesmistr
(Gevorgyan ve ark., 2010). azot poziyonundan bitisik pirol heterosiklik bilesiklerin

sentezi Sekil 2.1.8’de gosterilmistir.

%y OR! i1 OR
S8 I N = N
o
X ArX, Pd-cat. Baz Q{/}*Ar
XN R? - N
. . R2
25 26

Sekil 2.1.8. Azot poziyonundan bitisik pirol heterosiklik bilesiklerin sentezi

Naftelenasetik asit molekiiliiniin Pall-Knorr reaksiyonu ile pirol ¢ekirdegi olusturup, bu
molekiiliin bu molekiilin Suzuki-Miyaura veya Buchwald-Hartwig reaksiyonlari ile
pirol/polisiklik aromatik hibrit florofor yapilari sentezlenmistir (Li ve ark., 2010).
Alilaminler ve a,B-doymamis karbonil bilesiklerinin reaksiyonlarindan pirol sentezi

Sekil 2.1.9” da gdsterilmistir.



» L
N
| A ArX, Pd-cat. Baz O\l/\}*”
AN R? N

| ! R2
26 27
o» O O |
OO — Bucwald-Hartwig
% > I\ Aminasyon Reaksiyon
av O
TfO O \\ oTf Ar K Ar
29 30

28

Suzuki-Miyaura
Kapling Reaksiyonu

Yo ¥a,
[\
Ar,AryN O NK O NArjAr,
3

1

Sekil 2.1.9. Alilaminler ve a,p-doymamis karbonil bilesiklerinin reaksiyonlarindan pirol

sentezi

Aril-alkin  N-stibtitiie  aziridinlerin ~ altin  katalizorliigiinde, aziridin halkasinin
diizenlemesil ile disiibstitiie pirol molekiillerinin sentezi gerceklestirilmistir (Davies ve

Martin, 2009). Aril-alkin N-siibtitiie aziridinlerden pirol sentezi Sekil 2.1.10° da

gosterilmistir.
R2
|
k B
Au kat. 2
>, — N~ R
R |
R1
32 33

Sekil 2.1.10. Aril-alkin N-siibtitiie aziridinlerden pirol sentezi

Ticari olarak tedarik edilebilen ketonlarin, alil hidroksilaminlerle reaksiyonundan 2,4 ve
2,3,4-siibstitiie  pirollerin  sentezi  gerceklestirilmistir.  Iridyum ve  giimiis
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katalizorliigiinde orto-aliloksimler, orto-viniloksimlere izomerizasyonu, imino aldehit
yapisininda [3,3] sigmatropik diizenlenmesi ile Paal-Knorr ara iiriiniin pirol
halkalagsmas1 gergeklestirilir (Wang ve ark., 2010). Alil hidroksilaminlerden pirol

sentezi Sekil 2.1.11°de gosterilmistir.

(0] NC Me
= NH | / \
2 Ir, Ag Kat. H
AT NaOAc, M OH= AT A N
CN aOAc, Me CN H
34 35 36

Sekil 2.1.11. Alil hidroksilaminlerden pirol sentezi

2-Azidokarboksilik esterlerin, titanyum(IV) katalizorliigiinde oksidatif dimerizasyonu
ile pirol-2,5-dikarboksilat tiirevleri basit bir yontem kullanilarak sentezlenmistir. Bu
diizenlenme titanyum(IV) enolat ara iirlinlinde izole edilemeyen esterlerin oksidatif
kapling reaksiyonu ile halka kapanmasi sonucu pirol-2,5-dikarboksilat yapilari
sentezlenmistir (Ciez, 2009). Alil hidroksilaminlerden pirol sentezi Sekil 2.1.12’de

gosterilmistir.
o o R R
R/\E)J\OR' TiCIy/DIEA RYJ\OR, Ro. / \ OR
-N2 +3 N
N_ -Ti H
Na TiCly o ©
37 38 39

Sekil 2.1.12. Pirol-2,5-dikarboksilatin sentezi

Aziridin molekiiliiniin ksilen ¢ozelti ortaminda azometin molekiiliine diizenlenmesi
sonucu olusan azometinin pentaflorosulfonil alkenin rekasiyona girerek, 3-pirolin
yapisinda ara lirlin olusturur. Bu ara tirliniin DDQ ile oksidasyonu ve triflik asit tert-
biitil koruyucu grubun uzaklastirilmasi ile SFs-siibstitlie grup i¢eren pirol molekiillerinin
sentezi gerceklestirilmistir (Zheng ve Dolbier, 2009). SFs-siibstitiie grup igeren pirol
sentezi Sekil 2.1.13’de gosterilmistir.



FsS. R
\\/ (a) Ksilen Z/I\S\COZMe

N *  Fs8S——=—R
AN (b) DDQ H
COMe (c) TFOH
40 41 42

Sekil 2.1.13. SFs-siibstitiie grup iceren pirol

Pirol molekiiliiniin 2,2,2-trifloroasetofenon molekiilii, 3,3’-dibr0m-BINOL-Zr(IV)
kompleksi ile reaksiyonunda enantiyoselektif olarak triflorometil siibstitiie pirollerin

sentezi gerceklestirilmistir (Blay ve ark., 2008). Triflorometil siibstitiie pirol sentezi

! l Br
OH
l l OH
Br

Sekil 2.1.14°de gosterilmistir.

0 OH
t et
[ \} . )j\ ZrO'Bu)y S CF,
N F3C R Benzene N
H H R
1 43 44

Sekil 2.1.14. Triflorometil siibstitiie pirol sentezi

Homopropalcil azit molekiiliniin PtCl, katalizorliigiinde 2,6-di-tert-butyl-4-metil
piridin baz1 ve etonol ¢dziicii ortamindan 50 °C’de siklizasyon reaksiyonu sonucu
trislibstitiie pirol molekiilleri sentezlenmistir (Hiroya ve ark., 2006). Trisiibstitiie pirol

sentezi Sekil 2.1.15°de gosterilmistir.

R1
2
Rz F R
PtCIy, EtOH )\/_\>\ 1
R3 N R
R3 N H
45 46

Sekil 2.1.15. Trisiibstitiie pirol sentezi
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B-Amino alkoller ile sekonder alkollerin rutenyum kompleksleri ile toluen ¢oziicii
ortaminda t-BuOK baz1 esliginde refluks reaksiyonu ile sentezlenmistir (Deng ve ark.,

2018).
OH

NH,
\)\/OH + Rutenyum kompleks ]\
Toluen, t-BuOK

47 48 49

Iz

Sekil 2.1.16. Alkil, aril distibstitiic pirol sentezi

2,5-Dimetoksitetrahidrofuranin %2 mol FeCls katalize aminlerle ve siilfonamitle, H,O
solventi ile N-aril alkil, pirol molekiillerinin eldesi gerceklestirilmistir (Azizi ve ark.,
2009).

R: Aril, alkil
R—NH, MeO\G/OMe 2mol % FeCly. 7H,0 [ '\
H,0, 1-4 h 3
R
50 51 52

Sekil 2.1.17. 2,5-Dimetoksitetrahidrofuran ve primer aminden, N-alkil pirolerin sentezi

2.2. Pirol Molekiilii iceren Bazi Onemli Yapilar

Porfirin yapisi, metin kopriilerindeki (=CH-) karbon atomlart ile dort pirol ve
izomerlerini birbirine baglayan makrosiklik heterosiklik bir bilesiktir. Porfirin halka
yapist konjuge ve diizlemsel bir sistem olup, 26;1 elektron sistemine sahip aromatik
birlesiktir. Ancak yapilan analizlerde bu 26 elektron ancak 18 elektronun konjugasyona

katildig1 belirlenmistir.
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Makrosiklik profirin yapisi, pirol molekiiliiniin ilgili aldehit molekiilii ile asit katalize

olarak 3 mol hidrojen ve 4 mol su ¢ikisi ile sentezi gergeklestirilmektedir.

R
4l N, 4rcHo > R R
N 3H,
4 H,0
1 55
R
56

Porfirin halkas1 igeren klorofil A ve klorofil B molekiilleride bitkilerde ve alglerde
olusan yesil rengi vermesi ve bircok biyokimyasal olayda aktif rol almasindan dolay1
¢ok Onemlidir. Ayirca pek cok spektroskip ve sentetik islemlerde profirin halkasi
kullanilmasindan dolay1 ¢ok 6nemlidir (Gottfired, 2015).

Klorofil A Klorofil B

57 58

Bodipy bilesikleri aldehit molekiilii ile iki mol C-siibstiti pirol molekiillerinin
reaksiyonundan olusan ara iiriiniin BF3Et,O ve DDQ ile oksidaysonu sonucu sentezleri
gerceklestirilmektedir. Bodipy boyalar porfirin molekiiliiniin yar1 seklinde bir yapiya
sahiptir. Molekiildeki BF; grubuda molekiilde diizlemselligi saglamaktadir.
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59

R Ri_ R DM R1\HR /R1 DDQ Re— T T DR,

H/&O ' @\Ra T> Rzm& m» Rs N;‘B;N\Rs
Rs Rs Baz F
60

Bodipy boyalar i sistemleriden dolayr 500 Nm de goriiniir bolgede yogun bir
absorbsiyon bandi vermektedir. Bu 6zelliklerinden dolay1 sayisiz ¢esitte siibstitlie grup
icinren bodipy molekiilii sentezlenmis ve sensor oOzellikleri incelenmistir. Bodipy
boyalarin yakin bir gelecekte tip alanin kullamilan radyoaktif goriintiilleme
molekiillerinin yeri almasi i¢in yogun bir sekilde ¢cok sayida bilim adami tarafindan

calisilmaktadir. Bu agidanda ¢ok 6nemldir (Benniston, 2014).

62 63 64

2.3. AIKil Siibstitiie Dogal Uriin Piroller

Alkil grubu igeren pirol molekiillerini ¢ok sayida biyoaktif bilesigin yapisinda
bulanmaktadir. Piroliin 2 nolu karbonu ve 5 nolu karbonu ve azot atomunda alkil grubu
iceren Ornekler;  L-Triptofan, Prodigiosin, Undecylrprodigiosin, Coumermycin,
Ketorolac, Pyrrolomycin B yapisindaki biyolojik aktif mollekiillerin sentezinde anahtar
molekiil olduklar1 i¢in alkil pirollerin sentezi arastirmacilarin ilgisini ¢ekmektedir
(Ortega ve ark., 1997; Jiao ve Bach, 2013). Canlilardan izole edilmis, pirol molekiilii

bulunduran dogal iiriin bilesiklerine 6rnekler Sekil 2.2.1” de gésterilmistir.
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CO, N | N\
NH, N =~ N
) \\ HooN ) \_NH " N\\
ﬁ NH N CsHyg
CHs CsHqy
L-Triptofan
Prodigiosin Undecylprodigiosin
65 66 67
H5CO
@)
\
NH oHO
Coumermycin
68
cl O,N Cl
/ \ [\
N CO,H ol H Cl
o OH
Ketorolac Pyrrolomycin B
69 70

Sekil 2.2.1. Pirol yapisi igeren bazi dogal iiriin yapilari
2.4. Pirollerin Alkilasyon Reaksiyonlari

Pirol molekiiniin alkilasyon reaksiyonu ile pek ¢ok sentetik ve dogal {iriiniin sentezi
gerkgeklestirilmektedir (Schofield, 1967). Ancak heteroaromatik elektronca zengin pirol
bilesiginin alkilasyonu i¢in ¢ok az sayida metodoloji bulunmaktadir (Jones, 1977). Pirol
ile grignard reaktiflerinin reaksiyonu regiosegici olmadan tiim karbon atomlarindan
alkilasyon triinleri karigik olarak elde edilmistir (Skell ve Bean, 1962). Piroliin RMgX
reaktifi ile alkilleme tirtinleri Sekil 2.3.1° de gosterilmistir.
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N N N
H H H
Q + RMgX - = 72 73 74 75
H
N * NT T N N
H H H H
76 77 78 79

Sekil 2.3.1. Piroliin Grignard bilesikleri ile alkillenme tirtinleri

Benzen grubu ile korunmus pirol molekiiliiniin, sekonder alkollerle Bronsted asit ve 4-
metoksi asetofenon katalizorliigiinde toluen ¢oziici ortaminda 110 °C’de 12 saat

karistirilarak C2 pozisyonundan monoalkil bilesikleri elde edilmistir (Han ve Wu,

2013).

0
2-MeOPh)J\Me
OH I\ 5mol% [\
)\ + N TfOH (10 mol %) N
Bn toluene, 100 °C, 12h Bn
80

Sekil 2.3.2. Piroliin Bronsted asit katalize sekonder alkollerle alkilasyonu

2-Alkil siibstitlie iminlerin bromp ketonlarla Hiinig’s baz1 esliginde diklormetan ¢6ziicii
ortaminda siibstitiie pirol yapisi iceren azepin molekiillerinin sentezi gerceklestirilmistir

(Shmatova ve Nenajdenko, 2018).

R; o) i R;

ProNEt =

Q_/ + BI'\)J\ 24’ N _—
N R CH,Cl, R,

Ry, Ry, = Alkil, Aril
83 84 85

Sekil 2.3.3. Hunig’s baz1 esliginde siibstitiie pirol sentezi
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N-pozisyonundan bagli a-f doymamis grup igeren alkil gruplari pirol bilesikleri Lewis
asit katalizorligiinde molekiil i¢i konjuge katilma ile N ve C2 pozisyonlarindan halkali

alkil gruplari bagli pirol molekiilleri sentezlenmistir (Banwell ve ark., 2000).

MeOZC
4\ AlCI /\
N —_— N
'“\C\) Et,0, r.t.
M902C
86 87

Sekil 2.3.4. Piroliin konjiige katilma ile molekiil i¢i alkilasyonu

Pirol halkasina N-pozisyonudan bagli a-diazoketonlarin bakir katalizorliiginde toluen
¢oOziicii ortaminda refluksu ile karbenoid insersiyonu ile keton igeren halkalagmig

alkilenmis pirol bilesikleri sentezlenmistir (Jefford ve Johncock, 1983).

) 1 eki Cu / \

N > N
CeHe, refluks
N7~ o)
O
88 89

Sekil 2.3.5. Piroliin karbenoid insersiyonu ile alkilasyonu

Pirol halkasina alkol grubu iceren alkil gruplarmin Tf,O ve baz katalizorliigiinde
diklormetan ¢oziicii ortaminda sifir santigrat derece kurulup, oda sicakliginda
karistirtlmas1 sonucu tetrahidroindole molekiilleri sentezlenmistir (Bergauer ve ark.,

2004).

OH
Bn,N, BnoN,
Tf,0, Baz
ry ey
N CH20|2, 0°C— rt N
H H
20 91

Sekil 2.3.6. Piroliin molekiil i¢i Friedel-Crafts alkilasyonu
16



Piroliin, konjuge alkenlere ZnCl, katalizorii esliginde diklormetan ¢oziicii ortaminda
oda sicakliginda reaksiyonu sonucu 2,5-dialkil pirol molekiiller yiiksek verimlerle

sentezlenmistir (Zare ve ark., 2007).

ZnC|2

O + CHZCIZ rt

Sekil 2.3.7. Konjuge alkenlerle piroliin Micheal katilma reaksiyonu

N, C2 ve CS5 pozisyonlarinda siibstitiie grup i¢eren pirol molekiiliiniin ligand esliginde
diazanyum molekiilii ve paladyum katalizorliigiinde enantiyoselektif olarak C3

pozisyonundan alkillenmistir (Liu ve Zhou, 2018).

0. L o
Na . »—CO0,Bn I \\)
// \\ Pd(PhCN),Cl,, L N N

N COan / \ . . ;’;

| + N iPr L iPr

Bn |

81 94 95

Sekil 2.3.8. Piroliin C3 pozisyonuna asimetrik alkilasyon

N-Metilpiroliin, paladyum asetat, oksijen ve DAF (4,5-diazafluoren) kullanilarak 1,4-
dioksan ¢0ziicii ortaminda C2 pozisyonunda monoalkilasyonu sonucu N ve C2
pozisyonlarinda alkil siibstitiie pirol molekiilleri sentezlenmistir (Kim ve ark., 2018).

I\ O,Bu Pd(OAc), O, O,Bu
Yoo e O~

+ o) 1,4-dioxane | 0

96 97 98

Sekil 2.3.9. N-Metilpiroliin C2 alkilasyonu

N-(w-Haloalkil)pirol ~ molekiillerinin,  2-kloro-2,2,4-trimetilpentan  ile  TiCl,
katalizorliigiinde C2 ve C3 pozisyonlarindan alkillenmis pirol molekiilleri

sentezlenmistir (Castro ve ark., 2009).
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Sekil 2.3.10. Piroliin alkil halojentirlerle alkilasyonu

Azot atmondan korunmus pirol molekiiliiniin aklin ve tiretilsilan bilesigi ile indinyum
katalizorliigiinde 3-pozisyonundan alkillenmis pirol molekiili sentezlenmistir

(Tsuchimoto ve ark., 2009).

R4
= ]\ In cat. ]\
= : —

R1/ + <N> + H—SiEt; - N
| |

R, R>

103 104 105 106

Sekil 2.3.11. Piroliin alkin ve trietilsililhidriirle alkilasyonu
2.5. N-AlKil Pirol Bilesiklerinin Sentezi

Pirol molekiiliiniin dimetilsiilfoksit ¢ozlicii ortaminda alkiliydiir bilesikleri ile potasyum

hidroksit baz1 esliginde N-alkil pirol bilesikleri sentezlenmistir (Heaney ve Ley, 1973).

I\ KOH I\
O +  CHyl - O

N
H |
1 107 96

Sekil 2.4.1. Piroliin metiliyodiirle alkilasyonu

Piroliin potasyum karbonati baz1 kullanilarak 1-n-butil-3-metilimidazol tetrafloraborat
[omim][BF,4] ¢oziicii ortaminda alkil halojeniirlerle alkilasyonu sonucu alkil pirol

molekiilleri sentezlenmistir (Jorapur ve ark., 2006).
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Br
// \\ [bmim][BF,4], CH3CN
+ -
N K,COs4
Ph
1 108

109

Sekil 2.4.2. Piroliin iyonik sivilarla alkilasyon reaksiyonu

Pirol molekiilii klor ve brom halojeniirlerle potasyum hidroksit bazi ve crown eter
kullanilarak sentezlenmistir. Bu ¢alismada potasyum atomu crown eter ile kompleks
okusturarak hidroksitin etkisini artirara klor ve brom halojeniirlerle piroliin alkilasyonu

gerceklestirilmistir (Santaniello ve ark., 1979).

[/ \; + CHaX Crown eter, KOH K [/ \3

” 3 N
X=ClI, Br |
1 110 96

Sekil 2.4.3. Piroliin Crown eter kullanilarak alkilasyon reaksiyonu

Piroliin, potasyum hidroperoksit ve crown eter ortaminda ultrasonik banyoda bir saat

gibi kisa siirede N-alkilasyonu sonucu N-metil pirol molekiilii sentezlenmistir (Yim ve

ark., 1997).
[/N\§ +  CHyl Crown eter, KO, _ Z/N\§
H Ultrasonik |
1 107 96

Sekil 2.4.4. Piroliin potasyum hidroperoksit kullanilarak alkilasyon reaksiyonu

Alkil halojentirler ile piroliin alkilasyonunda potasyum tersiyer biitoksit, crown eter
icerisinde baz olarak kullanilarak alkilasyon reaksiyonu N-alkil pirol molekiilleri

sentezlenmistir (Guida ve Mathre, 1980).
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—fox

[\ Crown eter / \
Q + 7y > O
H

)

1 111 112

Sekil 2.4.5. Piroliin potasyum t-biitoksit kullanilarak alkilasyon reaksiyonu

3-Pirolin molekiiliiniin, aldehit, keton veya laktollerle benzoik asit gibi Bronsted asit
katalize olusan imin formunun redoks izomerizasyonu sonucu alkil pirol bilesikleri

sentezlenmistir (Pahadi ve ark., 2009).

A\
@ + )OK(Me RCO,H E;>\(Me

\

N
H Ph bh
113 114 118
H* HH
», .
N® Redoks izomerizasyon <N®
Ph Ph
116 117

Sekil 2.4.6. Piroliin ketonlarla redoks izomerize alkilasyon reaksiyonu

Ly
N
D gy e
N o) OH >
H OH

113 119 120

Sekil 2.4.7. Piroliin laktol ile redoks izomerize alkilasyon reaksiyonu

20



Piroliin alkilasyonu alkil veya arilaminler kullanilarak indinyum katalize olarak,
indinyumun pirol etkilesmesi, daha sonra aminin pirol molekiiliine katilmasi, besli
halkanin agilmas1 ve tekrar kapanma esnasinda pirol molekiiliiniin azot atomu amonyak
seklinde ayrilirken alkillenmis veya arillenmis pirol molekiillerinin = sentezi

gerceklestirilmistir (Yonekura ve ark., 2016).

/@\ . N2 In cat. /Q\
N -
H

1a

121 oL
NH, ’ :5\,17H3
\\\\\\ o] - 7
(o~ I /@LN - HN;/—\L\N
H '” N H -In
122 123 124

Sekil 2.4.8. 2,5-Siibstitiie piroliin indinyum katalize alkilasyonu
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3. MATERYAL VE METOT

3.1. N-Metilpirol’iin Metil ile Alkil Degisim Cahsmalar:

Literatiir taramalarinda pirol molekiiliiniin alkilason c¢aligmalarinin pek ¢ok sentetik ve
mekanisttik  calismalarda  kullanildigi  goriilmiistir.  Ancak korunmus pirol
molekiillerinden koruyucu grubun degisim yontemi ile piroliin alkilasyonu
goriilmemistir. Taramalarimizda 1978 yilinda trialkil aminlerle yapilan bir ¢alismada
Pd/C katalize olarak trialkil molekiilinde alkil gruplarin degisim reaksiyonu

goriilmistiir (Murahashi ve ark., 1978).

¥ Pd HoC4—N—C4Hg + HoCs—N—C4Hg + HgCs—N—CgH3 4 Hq3Ce—N—CgHy3
HoCs—N—C4Hy _ | | | |
C4Ho C4Hg CeHiz CeHis
CeHiz
%30 %44 %22 %4
126 127 128 129 130

Sekil 3.1.1. Palladyum katalize alkil degisim reaksiyonu

Tez kapsaminda pirol molekiiliinde korunmus gruplar ile alkil gruplarimin degisim
yontemi ile alkil pirolerin sentezi diigiilmiistiir. Bu amagla t-butil 1-pirolkrboksilat ve N-
Metilpirol molekiilleri koruycu grup degisim yontemi ile piroliin alkilasyonu igin
secilmistir.

Hekzil amin ve benzil amin bilesikleri kullanilarak t-butil 1-pirolkrboksilat bilesigi

kullanilarak N-alkilasyon gergeklestirilmeye calisilmistir. Ancak bu reaksiyon

gerceklesmemistir.
NN NH;
132
N Pd/C
N veya —_—
. NH,
oC :: > /
131
133

Sekil 3.1.2. N-boc pirol primer amin reaksiyonu

N-metil pirol bilesigi kullanilarak benzilamin ile N-alkilasyon {iriinii sentezlenmeye
calisilmistir. Ancak bu reaksiyonda iirlin olusup debenzilasyon reaksiyonu bozundugu
diistilmektedir.
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NH Pd/C
I, 2
N
|
133

96

Sekil 3.1.3. N-metil pirol benzil amin reaksiyonu

N-metil pirol bilesigi kullanilarak hekzilamin ve diger primer aminler ile pirol
molekiilindeki metil grubu ile hekzil grubunun yer degistirdigi goriilmistir. Tez
kapsaminda pirol bilesiginden N-alkil pirol bilesikleri, metil grubu ile daha uzun zincirli
alkil gruplarinin degisimi ve se¢imli olarak yeni bir metodolji ile tek {irin olarak
sentezlenmistir.
3
Q . e~ NH, Pd/C N

|
96 121
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Sekil 3.1.4. N-metil piroliin pentil aminle alkilasyonu
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Sekil 3.1.5. N-metil piroliin pentil aminle alkilasyon mekanizmasi
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Sekil 3.1.6. Alkil degisim reaksiyonu ile N-alkil pirol bilesikleri
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4 BULGULAR

4.1. Saflastirma

Deneylerde kullanilan biitlin ¢6ziicii ve kimyasal maddelerin saflagtirma islemleri
literatlirde 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 2544366 (preperatif) (Merck)
4.3. Spektrumlar

'H-NMR Varian 400 MHz Spektrometre
B3C-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 I¢in
Genel Prosediir

405 mg ( 5 mmol) N-metil pirol ve 10 mmol amin bilesigi termoliz tiipli igerisinde
¢Oziiciisiiz olarak karistirilip iizerine %5 mol Pd/C ilave edilerek 220 OC’de 48 saat
isitilmistir. Oda  sicakligina sogutularak rekasiyon karisimma 20 mL petroleteri
verilerek ¢oziilerek siizge¢ kagidindan siiziilerek Pd/C ayrilmistir. Karisim SiO;

kolonda %5 EtOAc/Hekzan karisimu ile eliie edilerek N-alkil pirol {irtinleri alinmustir.
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4.4. NMR Degerleri

1-Pentil Pirol (125)

@NW

'H-NMR (400 MHz, CDCls): 8 6.71 (m, Ar, 2H), 6.20 (m, =Ar, 2H), 3.91 (t, J= 7.2,
Hz, CH,, 2H), 1.84-1.77 (m, CH,, 2H), 1.43-1.30 (m, CH,, 4H), 0.98-0.93 (m, CHs,
3H); BC-NMR (100 MHz, CDCl3) 6 120.7, 108.0, 49.9, 31.6, 29.2, 22.6, 14.3.

1-Hekzil Pirol (140)

DN

'H-NMR (400 MHz, CDCls): 8 6.65 (bs, =Ar, 2H), 6.14 (bs, Ar, 2H), 3.87 (t, J = 6.9
Hz, CH,, 2H), 1.76 (m, CH,, 2H), 1.29-1.26 (m, CH,, 6H), 0.88 (m, CHs, 3H); *C-
NMR (100 MHz, CDCl3) & 121.44, 107.63, 49.64, 31.57, 31.42, 26.46, 22.55, 14.04.

1-Heptil Pirol (141)

N

lCH-NMR (400 MHz, CDCls) & 6.66 (t, J= 2.1 Hz, Ar, 2H), 6.15 (t, J= 2.1 Hz, Ar,
2H), 3.87 (t, J= 7.2 Hz, 2H), 1.87-1.69 (m, CH,, 2H), 1.30 (bs, CH,, 8H), 0.90-0.89 (bs,
CHs, 3H); BC-NMR (100 MHz, CDCl3) & 120.7, 107.9, 49.9, 31.98, 31.88, 29.17,
27.0,22.9, 14.4.
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1-Oktil Pirol (142)

O
'H-NMR (400 MHz, CDCls): & 6.69 (m, Ar, 2H), 6.19 8m, Ar, 2H), 3.90 (t, J= 7.2 Hz,

CHj, 2H), 1.81 (m, CHy, 2H), 1.34 (bs, CHa, 10H), 0.93-0.92 (m, CH3, 3H); *C-NMR
(100 MHz, CDCI3): & 120.7, 109.9, 49.9, 32.2, 32.1, 31.9, 29.5, 27.1, 22.9, 14.4.

1-Nonil Pirol (143)

O
'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, CH,, 2H), 1.81-1.70 (m, CHy, 2H), 1.29-1.25 (m, CH,, 12H),
0.87 (t, J= 6.9 Hz, CH3, 3H); *C-NMR (100 MHz, CDCls) & 120.5, 107.6, 49.6, 38.9,

31.6, 29.5, 29.3, 26.8, 26.7, 22.7, 14.2.

1-Dekalil Pirol (144)

N

llCH-NMR (400 MHz, CDCl3) 8 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), 1.77-1.74 (m, CH,, 2H), 1.29-1.25 (m, CH,, 14H),
0.89-0.86 (m, CH3, 3H); *C-NMR (100 MHz, CDCls): § 120.93, 120.70, 49.88, 32.11,
31.83, 29.77, 29.74, 29.54, 29.46, 27.02, 22.92, 14.38.

1-Undekalil Pirol (145)

N N N N
16H-NMR (400 MHz, CDCls): & 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, CHy, 2H), 1.98-1.70 (m, CH,, 2H), 1.44-1.15 (m, CH,, 14H),
0.92 (t, J= 6.88 Hz, CH3, 3H); *C-NMR (100 MHz, CDCls): & 120.5, 107.8, 49.6,
31.9, 31.60, 29.6, 25.5, 29.3, 29.2, 26.8, 22.7, 14.1.
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1-Dedoceil Pirol (146)

@NW/V\A

'H-NMR (400 MHz, CDCly): § 6.65 (t, J= 1.9 Hz, Ar, 2H), 6.13 (t, J= 1.9 Hz, A,
2H), 3.86 (t, J= 7.2 Hz, CHy, 2H), 1.82-1.67 (m, CH,, 2H), 1.28-1.25 (bs, CH,, 18H),
0.88 (t, J= 6.7 Hz, CHg, 3H).

1-(2-Etilhekzil) Pirol (147)

@N'\C\/\

'H-NMR (400 MHz, CDCls) § 6.64 (bs, Ar, 2H), 6.15 (bs, Ar , 2H), 3.79-3.76 (m,
CHy, 2H), 1.72-1.69 (m, CH, 1H), 1.30-1.26 (m, CH,, 8H), 0.91-0.88 (m, CHy, 6H);
BC-NMR (100 MHz, CDCls) & 129.7, 105.7, 40.1, 32.7, 32.0, 28.9, 25.8, 23.1, 14.2,
10.9.
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4.5. Sentezlenen Bilesiklerin "H-NMR ve "*C-NMR Spektrumlar:
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Sekil 4.5.1. 125 Bilesiginin "H-NMR spektrumu.
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Sekil 4.5.2. 125 Bilesiginin “*C-NMR spektrumu
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Sekil 4.5.11. 144 Bilesiginin *H-NMR spektrumu.
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41

)
{l:-l:ﬂ
(X

E1H
{I’.I?
Ri17

ol
{3%
LEd

e et et
BEER -
EEEEdd A



- i j - |iTRAT
E Ly
] —
H ]
& o
2 9 ..
é .8
M
: -
&
L]
EN
s — A
&
l
1.3
LR
1]
. mal
o .11
]
1.'n. L
—mm
= &3l
=

Sekil 4.5.14. 145 Bilesiginin BC-NMR spektrumu.
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Sekil 4.5.16. 146 Bilesiginin **C-NMR spektrumu.

44



L

(k] 7

5T

Sekil 4.5.17. 147 Bilesiginin 'H-NMR spektrumu.

45

—

AL
a0
§50

512
512
L1
£.LL

A
EEX

E:..z:
i
s
a7
a7



il
—
=
o

.

el

onr

T

CE me

jutd)
CE

G

Sekil 4.5.18. 147 Bilesiginin BC-NMR spektrumu.

46

€2

ES

— T
e R

Tan

= 10 AN



5. SONUC

Pirol (1) , yapisinda bir azot, dort karbon atomu bulunuduran, besli halkali yapiya sahip
heterosiklik bir molekiil olup, heterosiklik aromatik bilesikler sinifinin en 6nemli
molekiillerinden birisidir. Pirol(1), hava oksijeni ve Ozellikle asidik sartlara maruz
kaldiginda rengi koyulasip, daha sonra kararir, 1518a maruz kaldiginda ise
polimerlesebilen renksiz bir sividir.

Pirol ve pirol yapisi iceren molekiiller,ilag, iletisim, bilgisayar, cep teflonu uydular,
amino asit ve pek ¢ok sentetik ve dogal iiriiniin yapisinda bulunan ve kullanilan ile pek
cok cesitli disiplinlerdeki g¢alismalarda kullanilan, ayricalikli bir molekiildiir. Pirol
molekiilii iizeirnde gerceklestirilen reaksiyon pek ¢ogi bilinen yontemlerin uyuglanmasi
ile gerceklestirilemktedi. Ancak c¢alismamiz kapsaminda pirol mokiiliinii yeni bir
metodoloji ile alkilasyon reaksiyonu gergeklestirilmistir. Pirol ve fonksiyonel grup
igeren pirol bilesiklerinin yeni yontemlerle eldesi, etki faktori iyi dergilerde kolaylikla
yayinlana bilmektedir. Tezin yapildigi proje (proje no: 114Z196) ve tez kapsaminda
pirol N-metil pirol molekiiliiniin alkil degisim (exchamge) yontemi ile yeni pirol

molekiiller sentezi gerceklestirilmistir.

B

N
7N L Pd/C
T n: 1-6
96 121a-h )n: 1-6

]\
|
96

121i

147
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