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OZET

Yiiksek Lisans Tezi
HIiDROJEN BORC AL-VER METHODU iLE PIROLUN C2-C5
ALKILASYONU

Esma KOCAOGLU

Karamanoglu Mehmetbey Universitesi
Fen Bilimleri Enstitiisii
Kimya Anabilim Dah

Damsman: Dog. Dr. Oktay TALAZ

Ocak, 2018, 102 Sayfa

Piroller, azot i¢eren heterosiklik halka sistemlerinin 6nemli bir tliyesi olup pek ¢ok
biyolojik aktif dogal {irliniin yapisinda bulunur. Siibstitiie pirollerin bdlge segici
olarak yeni sentez yontemleri biiyiik bir ilgiye sahiptir. NH grubu korunmamis
pirollerin bolge secici alkilasyonu sinirlidir. Metal pirollerle geleneksel niikleofilik
alkilasyonu izomerik irlinlerle sonuglanir. Pirollerin geleneksel alkilasyon
reaktifleri alkil halojeniirler toksik ve mutajenik olabilir. Bor¢ al ver (BAV)
hidrojen metodu hidrojenin ototransferini gerceklestiren 6nemli bir katalitik
konsept olup, yesil kimyaya bir 6rnek olarak diisiiniilebilir. Bor¢ al ver metodu
katalizor tarafindan borg alinan hidrojen ile alkollerin veya aminlerin ara {irlin
tizerinden aldehit veya imine oksidasyonu esasina dayanir. Aldehit ve imin ara
uriinii niikleofil ile reaksiyonunu takiben katalizor tarafindan indirgenir. Bu
caligmada sentetik ve biyolojik agidan 6nemli olan hetero-aromatik piroliin, C2
mono ve C2-C5 dialkilasyonu gegis metalleri ile bor¢ al ver metodu yoluyla
alkilasyonu arastirilmistir.

Anahtar Kelimeler: Pirol, Amin, Hidrojen Borg Al-Ver, Alkilasyon.



ABSTRACT
Ms. Thesis

C2-C5 ALKYLATION OF PYRROLE WITH BORROWING HYDROGEN
METHODOGLOGY

Esma KOCAOGLU

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

Supervisor: Assoc. Prof. Dr. Oktay TALAZ

Ocak, 2018, 102 Pages

Pyrroles belong to the important class of nitrogen containing heterocycles ring system,
that is found abudantly in biologically active natural products. Selective access to
substituted pyrrole derivatives are of great interest for new synthesis methods. However,
alkylation of free NH group in the unprotected pyrroles is limited. Conventional
nucleophilic alkylation with metal pyrroles results in isomeric products. Alkyl halides
are traditional alkylating agents for pyrroles that can be toxic and mutagenic.
Borrowing Hydrogen Methodology is an important catalytic concept for carrying out
hydrogen autotransfer, which can be considered as example of green chemistry. The
method is stem from intermediate oxidation of alcohols or amines to the corresponding
aldehyde or imine by the catalyst which borrows hydrogen from these agents. The
intermediate aldehyde or imine then reacts with nucleophile which is followed by
reduction by the catalyst. In this study, alkylation of the synthetic and biologically
important C2 mono and C2-C5 dialkylation of hetero-aromatic pyrrole, with transition
metals were investigated by the borrowing method.

Keywords: Pyrrole, Amine, Borrowing Hydrogen, Alkylation.
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1. GIRIS
1.1. Pirol Molekiilii

Pirol (1) iskeleti, yapisinda azot atomu igeren besli aromatik heterosiklik halkali bir
bilesik olup, heterosiklik bilesikler sinifinin en 6nemli tiyelerinden birisidir. Pirol(1),
130°C kaynama noktasina sahiptir ve renksiz bir sividir. Havada 6zellikle asit etkisine
maruz kaldiginda kararip, 1s18a maruz kaldiginda ise polimerlesebilir. Tas komiirii
katraninda, kemik ve boynuz gibi hayvansal artiklarin destilasyonundan elde edilen
katranlarda bulunur. Kemik siyahi elde edilmesi esnasinda ele gecen yagda da bulunur
ki, en kolay olarak buradan elde edilir. Piroliin kemik yagindaki varligi, buharlarinin
mineral asitleri ile 1slatilmig ¢am yongalarin1 kirmiziya boyamasi ile saptanir. Bu
karakteristik hareket sekli piroliin ve basit tiirevlerinin, taninmasinda kalitatif bir
deneme olarak kullanilmaktadir. Ancak pirol (1), 1858’¢ kadar bu kaynaklardan saf
halde izole edilememistir. (Loudon, 2002). Pirol (1) yapis1 Sekil 1.1° de gosterilmistir.

B

= TZ

Sekill.l. Pirol yapisi

Pirol (1), derisik asitlerle 1sitilinca polimerlesir. Pirol halkasi etkin bir aromatik sistem
oldugundan kolaylikla aromatik siibstitliisyon reaksiyonlar1 verebilir. Pirol halkasinin
halojenleme, nitrolama, siilfolama, acilleme reaksiyonlar1 énemlidir. Pirol halkasinin
rezonans yapilarinda negatif yiik dort karbon atomu tizerine gelmektedir. Pozitif yiik
yalnizca azot atomu lizerinde bulunmaktadir. 2-Pozisyonundaki eksi yiiklii yap1 azot
atomu tlizerindeki pozitif yiikten dolayr daha kararli kilinmaktadir. Dolayis1 ile
elektrofilik tipi reaksiyonlarda genellikle pirol halkasi 2 nolu karbonlarindan reaksiyon

vermektedir (Sekil 1.2).
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Sekil 1.2. Piroliin rezonans yapilar1

Piroliin indirgenmesi sonucunda, pirolin ve pirolidin molekiilleri olusmaktadir. Bunlar
da siklik birer ikincil amindir. Bu siklik yapilar kararlidirlar, polimerlesmezler ve pirol
reaksiyonlarini vermezler. Bazik ¢oziicii olarak veya kimyasal sentezlerde kullanilirlar
(Sundberg ve ark., 1984). Doymamis iki ¢ifte bag hidrojenle doyuruldugu zaman
tetrahidropirol veya pirolidin meydana gelir. Pirol ve pirolidin bilesiklerinin tiirevleri
kendilerinden daha kiymetli bilesiklerdir. Pirolin ve hidroksiprolin gibi aminoasitlerin,
klorofil, hemoglobindeki hem grubu ve safra pigmentleri gibi tabii pigmentlerin
yapisinda pirol halkasit bulunur. Pirol molekiilii pek ¢ok dogal iirlinlin ve sentetik
biyolojik aktif bilesigin yapisinda en ¢ok bulunan gruplardan birisi oldugu i¢in, pirol
iceren total sentezler ve pirol grubu fonksiyonlastirilmasi i¢in metodolojik ydntem
gelistirme calismalar1 sentetik organik kimyanin en Onemli c¢alisilan konularindan
birisidir (Leonid ve Belen, 1994). Sceptrin (6), yapisinda pirol halkasi igeren,
antihistamik, antibakteriyel aktiviteye sahip, samotostatin inhibitorii ve Alzhemir
hastalig1 tedavisinde kullanilan dogal bir pirol alkoloittir (Keifer ve ark., 1991; Baran ve
ark., 2004). Polipirol (PPy) (7), yapisinda birbirine bagli ¢ok sayida pirol halkasi igeren
bir bilesiktir. PPy, yiiksek iletkenliginden dolay1 elektroorganik aygitlarda kullanilan
polimer bilesigidir (Ginness ve ark., 1974). Pirol, sceptrin ve polipirol yapilar1 Sekil

1.3’ te gosterilmistir.



Pirol

0 3~ NH
Br N
YN
N X

Iz
[}

Sceptrin (x=Cl,AcO,TFA)

Sekil 1.3. Pirol, sceptrin ve polipirol yapilari
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7
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2. KURAMSAL TEMELLER VE KAYNAK ARASTIRMASI
2.1. Siibstitiie Piroller

Paal-Knorr sentezi ile 1,4-diketonlardan, furanlarin, tiyofenlerin veya pirollerin sentezi
gerceklestirilebilmektedir. Bu reaksiyonun sentetik onemi pek ¢ok dogal iiriiniin
yapisinda yaygin olarak bulunan siibstitiie pirol ve furanlarin sentezlenmesi agisindan
onemlidir. Bu reaksiyon ilk olarak 1884 yilinda Carl Paal ve Ludwig Knorr tarafindan
birbirinden bagimsiz olarak yapilmistir. Paal-Knorr sentezi 1884 yilindan beri gok
yaygin kullanilmasina karsin, 1991 yilina kadar V. Amarnath ve arkadaslari tarafindan
aydinlatilana kadar, mekanizmasi tam olarak anlagilamamistir (Paal, 1884; Knorr, 1884;
Amarnath, V. ve Amarnath, K., 1995; Amarnath ve ark., 1991).

Paal-Knorr sentezinin 1991 yilinda aydinlatilan mekanizmasinda protonlanmis karbonil
grubuna amin grubunun saldiris1 ile hemiaminal yapist olusup, hemiaminal yapisindaki
amin grubunun diger karbonil grubuna atak yapmasi ile 2,5-dihidroksitetrahidropirol
yapisi, dehidratasyonla ilgili siibtitiie pirol yapisina doniismektedir (Amarnath ve ark.,

1991). Paal-Knorr sentezinin mekanizmasi Sekil 2.1.1° de gdsterilmistir.

Ri H

|
Ry RZ/\HZN—Rs Ry L\QRz_ o R NHR,
O:<_>is) —_— OUO — OUOH

8 9 10
Rs Rj
| R L e H Rs
RN R N2 Ri(N  Ra
-H,0 <\( ))
H H
13 12 11

Sekil 2.1.1. Paal-Knorr sentezinin mekanizmasi
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Mikrodalga reaksiyonu ile biit-2-en-1,4-dionlar ve biit-in-1,4-dionlardan, karbon-karbon
ikili veya t¢lii baglarinin Pd/C katalize dehidrojenasyonu, aminasyon ve siklizasyon
basamaklar1 (Sekil 2.1.2) ile tek kademede siibstitlie pirol sentezi gergeklestirilmistir

(Rao ve ark., 2004).

R % PdIC o
o) 0 | MW, 200 W Ar /A
— . NH, e e | Ar  —
= PEG-200 ArTSNT A
Ar Ar * HCOOH - HO NHR |
0.5-1 dk R
14 15 16 17

Tetrahedron, 2004

Sekil 2.1.2. 1,4-Dionlardan siibstitiie pirol sentezi

2,5-Dimetoksitetrahidrofuranin katalitik miktarda demir(IIl)kloriir katalizorliiglinde
aminler ve siilfonamitlerle, su ¢oziicii ortaminda reaksiyonu ile iliman sartlarda N-
slibstitiie  pirollerin  sentezi  gerceklestirilmistir(Azizi ve ark., 2009). 2,5-
Dimetoksitetrahidrofuran ve primer aminden, N-alkil pirolerin sentezi Sekil 2.1.3° te

gosterilmigtir.

R: Avril, alkil
R—NH, MeO\@/OMe 2mol % FeCly. 7H,0 [\

H,0, 1-4 h N

R
18 19 20

Sekil 2.1.3. 2,5-Dimetoksitetrahidrofuran ve primer aminden, N-alkil pirolerin sentezi

Altin katalize, sulu ortamda nanomisel yapilarla siklizasyon ile heterosiklik molekiiller
sentezlenmistir (Minkler ve ark., 2014). Nanomisel yapilarla siibstitiie pirol sentezi

Sekil 2.1.4’ de gosterilmistir.



HO

NR ,
I 1-5% mol AuBrj . Rﬂ R: Alkil, Ph
TPGS-750-M, rt N
R R
21 7a

Sekil 2.1.4. Nanomisel yapilarla siibstitiie pirol sentezi

Siibstitiie grup igeren elektron eksikligi bulunan pirol molekiilleri palladyum/norbornen
ko-katalize olarak alkil bromiirlerle (Sekil 2.1.5) bolge segici olarak alkilasyonu
gergeklestirilmistir (Jiao ve Bach, 2014).

PdCl,(MeCN)

R' 7
R'—7 Norbornen =\
=N+ BrrR > R R
R™ >N KHCOj3, air
H
H
22 23 24

Sekil 2.1.5. Elektron eksikligi bulunan pirollerin alkilasyonu

N-Siilfonil-1,2,3-triazoller ile vinil eterlerin, rodyum-katalize karsilikli halka degisimi
reaksiyonu ile mono, di ve trisiibstitiie pirollerin sentezi gergeklestirilmistir (Sekil
2.1.6). Bu metodoloji antitiimor molekiilii olan neolamellarin sentezi iginde yeni bir

yontemdir (Rajasekar ve Anbarasan, 2014).

Ar
OFt
AN, r %2 mol Rhy(OAC), \E\§
N+ ] -
N

N
DCE, 16-20 h L
\ Ts
Ts
25 26 27

Sekil 2.1.6. Triazoller ve vinil eterlerden siibstitiie pirol sentezi



a-Amino ketonlar ile alkinlerin altin katalize hidroaminasyon/siklizasyon reaksiyon
basamaklar ile siibstitiie pirollerin sentezi kolay erisilebilir, baslangi¢ maddelerinden
yiiksek bolge segici ve ¢ok sayida fonksiyonel grupla sentezi gerceklestirilmistir (Li ve
ark., 2015). Amino keton ve alkinlerin reaksiyonundan siibstitiie pirol sentezi Sekil

2.1.7° de gosterilmistir.

Katalizor:
R (0] R' %5 mol katalizor R R' R: Ar, vinil t-Bu\ —|+
\i + l | MgO > U\ 1° alkil t-Bu—P—Au—NCMe
’TIH DCM, 1-31 h - N Ar R': H, CO,Et O
1= | LA, 2
Ar Ar' Ar Q SbF6'
28 29 Org. Lett., 2015 30 31

Sekil 2.1.7. Amino keton ve alkinlerin reaksiyonundan siibstitiie pirol sentezi

Proparcilaminlerin, etil vinil eterlerle enil metasis kapling reaksiyonu mikrodalgada
yapilarak, alkil, aril ve hetero silibstitiie gruplar iceren pirollerin sentezi
gerceklestirilmistir  (Chachignon ve ark., 2015). Propalcilamin ve vinileterlerin

reaksiyonundan pirol sentezi Sekil 2.1.8” de gosterilmistir.

‘ ‘ Katalizor:
OEt KataliZér R: Ar. H /_\
CuSO T
l il uSO, _—_— alkyl Mes’NYN\Mes
R ITIH Toluen, MW 'Tj PG: Ac. Ts C|,,,,.R
N . y Uu—
be 2-10 dk PG Boc o’ bn
32 26 33 34

J. Org. Chem., 2015

Sekil 2.1.8. Propalcilamin ve vinileterlerin reaksiyonundan pirol sentezi

Korunmus elektron eksikligi olan N-alilaminlerle, o,3-doymamis karbonil bilesiklerinin
Lewis asitleri varliinda metasis ve siklizasyon reaksiyonu, ikinci nesil Hoveyda
katalizorii esiliginde siibstitiie pirollerin sentezi gerceklestirilmistir (Grela ve ark.,
2011). Alilaminler ve a,B-doymamis karbonil bilesiklerinin reaksiyonlarindan pirol

sentezi Sekil 2.1.9” da gosterilmistir.



Katalizor:

o) - _N_ _N-
)Kﬁ '|5WG %5 mol katalizor R \N/ R: I;,fall;ll '| Mes Y Mes
A > -furfuri Clu,
R r R" | _~NH B(OPh); \;—7 R H, Me Ry

toluen, 30-90 dk R R™ H. Me cl’ é:@

35 36 Synlett, 2011 37 38

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

sentezi

Aril-siibtitiie N-tosil alkin aziridinler altin katalize, halka genisleme reaksiyonu ile 2,5-
stibstitlie pirollerin sentezlenmesi gerceklestirilmistir. Altin katalizoriin konsantrasyonu
ve solventin etkisi ile bag genislemesi ve diizenlenme reaksiyonu ile 2,4-siibstitiie
pirollerin sentezi de gergeklestirilebilir (Davies ve Martin, 2009). Alkin aziridinlerden

pirol sentezi Sekil 2.1.10” da gosterilmistir.

Ts %5 mol PhyPAUCI 18

N %35 mol AgOTs Ar N_ R
Ar/—x EDC, 3-4 h W R: alkil, Ar

39 R 40

Org. Lett., 2009

Sekil 2.1.10. Alkin aziridinlerden pirol sentezi
2.2. Alkil Siibstitiie Dogal Uriin Piroller

Alkil siibstitlie pirol halkalar1 pek c¢ok biyolojik aktif molekiiliin yapisinda
bulunmaktadir. C2, C5 ve N-alkil siibstitiie piroller; mycalazal 1, rhazinicine,
marineosin A, streptorubin B, halutulin, obatoclax (GX-15-070) gibi biyolojik aktif
mollekiillerin sentezinde anahtar molekiil olduklar1 i¢in alkil pirollerin sentezi
aragtirmacilarin ilgisini ¢ekmektedir (Ortega vd. 1997; Jiao ve Bach, 2013). Pirol yapisi

iceren bazi dogal {iriin yapilart Sekil 2.2.1° de gosterilmistir.



OHC > N — — — == = =
H 41
Mycalazal 1

Rhazincine Marineosin A Streptorubin B

HO OH

N
o
45 46
Me  Halutulin Obatoclax (GX-15-070)

Sekil 2.2.1. Pirol yapisi i¢eren bazi dogal {iriin yapilari

Lycium chinense bitkisinden izole edilen, geleneksel tonik tip tedavisinde kullanilan
(47) deniz organizmalar1 diginda izole edilmis (Sekil 2.2.2) ilk pirol alkolittir (Youn ve
ark., 2013).



MeO H

OH
47

Sekil 2.2.2. Bitkilerden izole edilmis ilk pirol yapisi i¢eren dogal iiriin
2.3. Pirollerin Alkilasyon Reaksiyonlari

n-Elektronlarinca zengin heteroaromatik yapilarin alkilasyonu pek c¢ok molekiiliin
sentezinde kullanilmaktadir (Schofield, 1967). Elektronca zengin bes iiyeli aromatik
bilesikler pek ¢ok organik molekiiliin yapisinda bulunmasina karsin, alkilasyonu igin
siirh sayida yontem bulunmaktadir (Jones, 1977). Skell ve Bean (1962)’e gore pirol
ve grignard reaktiflerinin reaksiyonu ile piril magnezyum halojeniir ara {iriinii izerinden
alkil pirollerin sentezini gerceklestirmislerdir. Bu sentez yonteminde bolge secicilik
gbzlenmemis, piroliin 2, 3, 4 ve 5 pozisyonlarindan mono ve dialkil iirin karisimlar
olusmustur (Skell ve Bean, 1962). Piroliin grignard reaktifleri ile alkilasyonu Sekil
2.3.1’ de gosterilmistir.
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U + RMgx —— RH ¥ Q

N Mg X
1 48 49 50 o
|\ 4 \; MgX,
0N v rx —— Q\R PN T
I\N/IgX H H
50 51 52a 52b 53
W _R
B BN E
N™ N N N
Mg H H Mg X
50 54 1 55
RJ LR
“_R T =
[ Nj + RX ST Max
Mg X R, R'= Alkil !
55 51 54 53

Skell ve Bean, J. Am. Chem. Soc., 1962.

Sekil 2.3.1. Piroliin grignard reaktifleri ile alkilasyonu

Dilaiiroil peroksit (DLP) ve ksantat (56) ile a-asetil (56a) ve a-asetonil (56b) radikalleri
olusturarak, bu radikallerin heteroaromatik bilesiklere katilmasi reaksiyonlarini
incelemislerdir (Osorine ve ark., 2003). Bu c¢alismada ksantat (17) molekiillerinin, DLP
termal reaksiyonu sonucu olusan a-asetil (56a) veya a-asetonil (56b) radikalinin
heteroaromatik sisteme katilmasina miitakip olusan ara {iriin (58)’den DLP’nin
fragmantasyonundan olusan alkil radikali (61) bir proton abstraksiyonu ile
aromatikligini yeniden kazanmasi sonucu bazi heteroaromatik pirol, tioyofen ve indol
molekiillerinin alkilasyonunu gergeklestirmislerdir (Jorapur ve ark., 2005). Pirol ve bazi
heterosiklik bilesiklerin radikalik alkilasyonu Sekil 2.3.2” de gosterilmistir.
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diladroil
peroksit

(0]
(0]
HLRs N Ra)k '/_\@\R1
|

EtO S
Rl / A
S 56 56a R,
R R3= CH3 veya OEt

61 yol I
R’b- + CO, dilaroil
peroksit
60 59 y
(o]
w - No” RSMR
R3 X R (0] H )|( 1
\ R
R» ?
R= CH3(CH2)QCH3
62 R4= aldehit veya ester 58
R,=H, CHj3

X=N,O0, S
Osornio, Chem. Com., 2003

Sekil 2.3.2. Pirol ve Bazi1 Heterosiklik Bilesiklerin Radikalik Alkilasyonu

Yogesh ve arkadaglart pirol (1) alkilasyonunu farkli  bir yaklasimla
gerceklestirmiglerdir. Bu yontemde pirolin mono (64) ve dialkilasyonunu (65)
reaktiflerin konsatrasyonuna gore C2 ve C5 pozisyonlarindan basit alkil halojeniirler ile
iyonik sivilar kullanarak (Sekil 2.3.3) bolge se¢ici olarak gergeklestirmislerdir (Jorapur
ve ark., 2005).

[/N\> + Bra_~_Ph —.[bmim][SbFB] @\/\/Ph . Ph\/\/Q\/\/Ph

N
H H H
1 63 64 65
Yogesh, Org. Lett., 2005

Sekil 2.3.3. Piroliin iyonik sivilarla alkilasyonu

Trost ve Miiller, ¢ift ¢inko ¢ekirdekli bis-profenol kompleksi (67) kullanarak NH
protonu korunmamis pirol molekiiliiniin Friedel-Crafts reaksiyonunu degisik siibstitiie
gruplar iceren nitroalkenlerin 1 veya 2 mol kullanilmasmma goére C2 ve C5
pozisyonlarindan mono ve disiibstitiie pirollerin sentezini asimetrik olarak (Sekil 2.3.4)

basarmiglardir (Miiller ve Trost, 2008).
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// \\ . R/\/ NO, i X /N\ NO, O,N / \ NO,
N P H N
H R + R H R
1 66 67 68 69
R= alkil,aril,ester (%10 mol) R=AlKkil, Aril

Trost ve Miller, J. Am. Chem. Soc., 2008

Sekil 2.3.4. Piroliin asimetrik alkilasyonu

Pirol ile a,B-doymamis ketoesterlerin kiral bakir katalizor esliginde reaksiyonlari ile
yiiksek enantiyo secicilikle alkillenmis pirol tiirevlerinin sentezi Friedel-Crafts
alkilasyon reaksiyonu ile gergeklestirilmistir (Hu ve ark., 2015). Ketoesterlerle, piroliin

asimetrik alkilasyonu Sekil 2.3.5” te gosterilmistir.

Y

o}
* O
Z/ N\S + R1/\)J\COOR2 Cu(OTf),.L [\
H

EtsN, i-PrOH ” COOR,

1 70 7
Org. Lett., 2015

Sekil 2.3.5. Ketoesterlerle, piroliin asimetrik alkilasyonu

Siibstitiie pirollerin sentezi, allil alkollerin niikleofilik siibstitiisyonu Lewis veya
Bronsted asitleri (InClz, FeCls, Bi(OTf);, Yb(OTf);, Cu(BFs),, AuCls) ve
paratoluensiilfonik asit monohidrat ile kullanilarak gerceklestirilmistir. Fakat bu tip
asitlerin kullanilmasi allil alkollerin siibstitiisyonunda kullanilan niikleofillere kisitlama
getirmektedir. Yang ve arkadaslar allil alkollerin —OH grubu Molibdenyum (V1) (73)
katalize reaksiyon ortaminda azot, oksijen veya karbon atomundan saldiran ¢esitli
niikleofillere kars1 siibstitisyon reaksiyonunu vererek, -OH grubu yerine niikleofiller
baglanmistir  (Sekil 2.3.6). Bu yontem de alil alkollerin —OH grubunun
siibstititisyonunda pirol (1) kullanildiginda da C-2 alkil pirollerin sentezine farkli bir

yaklasim gergeklestirilmistir (Yang ve ark., 2009).
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OH Nu= Pirol, Furan,Tiyofen, Nu

Alkol,Amin
th Ph Ph/\)\Ph

72 80
+
L,Mo
79
NuH
OH 78
Ph/\)\ Ph

74 N
L,Mo—o0-H LnMc|>—OH
MoOs(acac), = ;: — Sl
Ph X% Ph Ph” " ph
73 (o) (o) 76 77
75 Yang, Eur. J. Org. Chem., 2009

Sekil 2.3.6. Pirol ve baz1 heterosiklik bilesiklerin alil akollerle sentezi

Jiao ve Bach’in 2013 yilindaki c¢alismasi elektron eksikligi olan pirol (81)’un
alkilasyonu konusunda farkli yaklasimlardan birisi olarak dikkatimizi ¢ekmistir. Bu
caligmada piroliin C-H alkilasyonunu, non-aktif primer alkil halojeniirler kullanilarak
Pd(Il)-katalize, norbornen kullanarak bolge sec¢ici gergeklestirmislerdir (Jiao ve Bach,

2013). Elektron eksikligi bulunan pirol yapisinin alkilasyonu Sekil 2.3.7° de

gosterilmistir.
) [PeCHMeCNyI10 mo) Etoocm + gr00cL,
EtOOC™ ™\ norbornen H §
H %73 %10

1 84 85

8
Pd(ll) Ab }
- BUBr
/\
EtOOC™ EtOOC/Q\de

~
Pd"XL, KHCO,
- \L

direk
reduktif
eliminasyon

- 82 83 -
Jiao ve Bach, Angew. Chem. Int. Ed., 2013

Sekil 2.3.7. Elektron eksikligi bulunan pirol yapisinin alkilasyonu
14



Katalitik asimetirik palladyum norbornen katalizorii ile aril ve alkil siibstitiie pirol
yapisinda (+) Rhazinal ve tiirevlerinin sentezi (Sekil 2.3.8) gerceklestirilmistir (Zhao ve

ark., 2016).

R: H, CHO, CH,OH

CO,tB
\ 2t=y CH,OMe, CH,OEt
H I N | Asimetrik Pd/NBE katalizér
\ Asit katalize esterfikasyon
o]
86 Org. Lett., 2016

(+) Rhazinal

Sekil 2.3.8. (+) Rhazinal sentezi

Pirollerin iridyum katalize alillik aminasyon reaksiyonu ile alkil siibstitiie pirol tiirevleri
sentezlenmistir. Sentezlenen alkil siibstitlie pirollerin reaksiyonlar1 ile pirol halkasina
bitisik piperazin ve piperazinon halkalar1 ile dogal {riin yapilar1 sentezi
gerceklestirilmistir (Zhuo ve ark., 2016). Piperazin ve piperazinon yapisinda alkil

stibstitlie pirol sentezi Sekil 2.3.9” da gdsterilmistir.

H R2 Br.
N X‘Y %2mol [Ir(cod)Cl,]
R! O kiral fosforik asit |\ > 5 / \. o
- R N X r N
o \ DBU, THF \‘\\/\\( S NH
N\ \
0CO,Me I COR
8 89 90
R': Br veya COPh R: H Longamide B
ACS Catal., 2016 R?: Br veya H R: Me Longamide B
metil ester
R: Et, Hanishin

Sekil 2.3.9. Piperazin ve piperazinon yapisinda alkil siibstitiie pirol sentezi

Unaleroglu ve Tasgin, 2016 yilinda ve o-fosforil-a,B-doymamis bilesikleri ile piroliin
reaksiyonunda, alkil pirol tiirevleri grubu iceren ve halkalasmis alkil pirol yapisinda
bilesiklerin sentezini basar1 ile gerceklestirmislerdir (Tasgin ve Unaleroglu, 2016).

Fosfor grubu igeren siibstitiie pirol sentezi Sekil 2.3.10° da gosterilmistir.
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A\
0 | “OEt
T L_OEt NH
/ \ + R1\ AN 0] Et
(0] Et
1 91
/\
N R
\ /OEt
\ Et P—OEt
NH é’
93

Tasgyn D.I ve Unaleroglu C. Tetrahedron, 2016
Sekil 2.3.10. Fosfor grubu igeren siibstitiie pirol sentezi
2.4 Hidrojen Transferi

Hidrojen periyodik tablodaki en kii¢iik atom, (H;) molekiili de bilinen en kiigiik
molekiildiir. Hidrojen (H2) molekiilii bir proton verdiginde hidriire doniisiir. Hidrojen
biiylik oranda katalitik reaksiyonlarda indirgenmede kullanilir. Atik kiitlesinin iiriin
kiitlesine bolinmesi ile bulunan E-faktdr (c¢evre faktorii), H, icin reaksiyon
tamamlandiginda atik olusturmadigi i¢in ¢ok diistiktiir (Sheldon, 2007).Hidrojen
patlayici, elde edilmesi pahali ekipman isteyen bir molekiildiir. Hidrojen gazinin yiiksek
reaktivitesinden dolay1 reaksiyona girdigi molekiillerdeki fonksiyonel gruplara karsi
kimyasal segicilikleri yoktur (Gladiali ve Alberico, 2004). Indirgenme reaksiyonlarinda
en yaygin reaktifler metal-hidriir bilesikleri olup, en dnemli dezavantaji stokiyometrik
miktarda metal-hidriire gereksinim duymasidir. Metal-hidriir bilesikleri reaksiyon
sonunda asidik veya bazik ekstraksiyon islemine gerek duymasi ve yliksek miktarda atik
olusturdugu i¢in yliksek E-faktore sahiptir. Metal hidriirlerin stokiyometrik kullanimi ve
tehlikesinden dolay:r alternatif prosediir arayiglari aragtirmacilarin ilgisini son yillarda

cekmektedir.
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Katalitik hidrojen transfer mekanizmasinda metal yiizeyine hidrojenin ve alkenin atagi
sonucu hidrojen atomlart ve alken yiizeye tutunur. Ayni anda gergeklesen bu tutunma
sonucu metal yiizeyindeki hidrojenlerden bir tanesi C-H bagi olusturmak {izere alkene
transfer olur, daha sonra ikinci hidrojen atomunun transferi ile alken doymus
hidrokarbon yapisi seklinde metal yiizeyinden ayrilmaktadir. Katalitik hidrojenasyon

mekanizmasi Sekil 2.4.1° de gosterilmistir.

Hidrojenin metal H H
yuzeyine atagi \_/ Hidrojen atomunun alkene transferi
H—H B

H | H
k H HJ H o H
H H Hw i H — H/H H\\HWH
| R

— s
—I
—XI
—I

Iki hidrojen atomuda ayni taraftan (syn) katilma
Urtin doymus alken
H H H

HH H
\_/
W (>| H H H

Sekil 2.4.1. Katalitik hidrojenasyon mekanizmasi

T
—
—I

Sentetik organik kimyada, diimin ve fosfin ligandlar ile birlikte kullanilan hidrojen
transferini gerceklestiren rutenyum, iridyum ve rodyum kompleksleri ile ¢ok yaygin bir
sekilde kullanilmaktadir. Bu komplekslerini 6nciilerinden olan (cymene) rutenyum
diklor dimerinin geg¢is kompleksi iizerinden ketonlar1 alkollere, iminleri aminlere
indirgen mekanizma detayli bir sekilde calisilmistir. Bu tip reaksiyonlarin ilk
caligmalarinda hidrojen kaynagi olarak izopropanol kullanilmistir. Prokiral baglangi¢
maddeleri kullanildiginda hidrojenasyon enantiyo selektif olarak gerceklesir (Sekil
2.4.2). Bu konudaki ¢alismalarindan dolay1 2001 yilinda Prof. Dr. Ryoji Noyori Nobel

kimya 6diiliinii almistir.
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Q oH organometalik katalizor OH Q
- +
R1J\R2 " )\ - R1)*\R2 )K
94 95 96 97
R
/,’8+ 6—
Ph O—H - N R\,'—:Ou
Ph \IO ) Fols
Ph Ru—H*""~‘§+ “H R
Ph_ <\ R R (aren)RuiNjPh
°c o N “Ph
Ts
98 99

Sekil 2.4.2. Organometalik enatiyoselektif hidrojenasyon gec¢is kompleksi

Katalitik hidrojen transfer yonteminin bulunusundan sonra

hidrojenasyonu i¢in pek ¢ok method gelistirilmistir.

doymamis bilesiklerin

Bu methodlarin pek c¢ogu

methodoloji olarak ilgingtir. Bunlarin arasindan en {inliilerinden birisi alkinlerin cis-

diiminle alkene indirgenmesidir (Sekil 2.4.3).

R1

H R1__H
~_~ N
= — !
/\H/N R2 H
R2
100 101 102

Sekil 2.4.3. Alkinlerin cis-iminlerle indirgenmesi
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2.5. Bor¢ Al-Ver Hidrojen Transfer Metodu

Otomatik hidrojen transfer prosesi, bor¢ al ver (BAV) hidrojen metodu “Borrowing
Hydrogen Methodology” olarak adlandirilir. BAV metodunda hidrojen veren bilesik
reaksiyon sonunda atik degildir. Metal katalizor ile dehidrojenasyondan sonra olusan
doymamis bilesik, aminler, Witting reaktifleri ve indolle yeni bir doymamis bilesik
olusturmak {izere reaksiyona girer. Olusan bu yeni doymamis bilesik, dehidrojenasyonla
olusan metal hidriir kompleksinin hidrojenleme reaksiyonu ile doymus sisteme doniisiir
ve katalitik miktarda metal katalizorle reaksiyon ¢ikis maddesi tiikkenene kadar katalizor
katalitik dongiide devam eder (Hollmann, 2008). BAV hidrojen metodu hidrojenin
ekstra ilavesine gerek olmamasi, ¢ok diisiik E-faktor icermesi, ekonomik olusu ve

¢evreci olmasindan dolay1 son derece 6nemlidir.

2.5.1. Bor¢ Al-Ver Hidrojen Transfer Metodunun Avantajlar

. Katalitik dongii sonunda net bir oksidasyon rediiksiyon olmaz.

. Yiksek verim vardir.

. Yesil kimya ve ¢ok az yan {irlin ve atik vardir (Genellikle su ve amonyaktir).
. Genellikle gerek duyulmayan oksidasyon basamaklar1 ger¢eklesmez.

. Retrosentetik analizlerde alternatiftir.

2.5.2. Bor¢ Al-Ver Hidrojen Transfer Metodunun Dezavantajlar

. Genellikle yiiksek sicaklikta gerceklesir.

. Katalizor reaktantlarla etkilesmez (Iki basamakl1 reaksiyonlar harig).

. Aktivasyonda segicilik olmayabilir.
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Sekil 2.5.1. BAV methodunun genel gosterimi

BAV hidrojen metodu, hidrojen oto-transferi, dehidrojenatif aktivasyon ve katalitik

elektronik aktivasyonu olarak da bilinir.

Aminlerin ve siilfonamitlerin alkilasyonunu [Ru(p-ceymen)]Cl,] katalizorliigiinde
alkollerle BAV hidrojen metodu ile gergeklestirmiglerdir (Haniti ve ark., 2009).
Rutenyum katalize aminlerin ve siilfonamitlerin alkollerle alkilasyonu igin genel ve

detayli mekanizmasi Sekil 2.5.2” de gdsterilmistir.
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Haniti, J. Am. Chem. Soc. 2009

Sekil 2.5.2. Rutenyum katalize aminlerin ve siilfonamitlerin alkollerle alkilasyonu i¢in

genel ve detayli mekanizma

Sekonder aminler, tersiyer aminler, siilfon amidler ve amidlerin, alkollerle
alkilasyonunu rutenyum katalizorliiglinde mikrodalga reaktdrde ¢oziiciisiiz olarak ¢ok
genis kapsamli bir ¢alisma ile gergeklestirilmistir (Watson ve ark., 2011). Siilfon amid,

amidlerin, sekonder ve tersiyer aminlerin alkilasyonu Sekil 2.5.3’ te gosterilmistir.
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+ _— > R NR; 1212 ————————————» SR
Mikrodalga reaktor 123 + Mikrodalga reaktor R N R
T Goziicisiiz R~ oH Céziiclsiiz 122
125
N (0]
R104°" Ru Katalizor R Ps o
+ _ = R” ONHR R7,~NH, -
Mikrodalga reaktér 107 L Ru katalizor RJ\N/\R'
HoNR Coziicusiiz + Mikrodalga reaktor H
124 R ,aOH bziiclsi 127
125 Cozlicusiz

Sekil 2.5.3. Siilfon amid, amidlerin, sekonder ve tersiyer aminlerin alkilasyonu

Mizuno ve arkadaglari 2010 yilinda iirenin rutenyum hidroksit katalizorii esliginde
argon atmosferindeki reaksiyonlarinda tersiyer alkil amin, dialkil amin ve imin sentezini
gerceklestirmislerdir (Sekil 2.5.4). Bu ¢aligmada rutenyum hidroksit ve titanyum dioksit
karisimi argon atmosferinde kullanildiginda yiliksek verimle tersiyer aminlerin sentezi

icin etkili bir yontemdir (Noritaka ve ark., 2010).

N
i OH Ru(OH) ©ﬂ1§f©
u 2
HzN)kNHz ¥ ©/\ ©/>\
128 129 ©/\ /\©

Chem. Eur. J., 2010

Sekil 2.5.4. Urenin alkollerle alkilasyonu

Jonathan M. J. Williams arastirma grubu alkollerden hidrojen bagilarinin
uzaklastirilmasi ile olusan ara {irin aldehiti substrat olarak kullanarak, aldol ve
nitroaldol, Horner-Wadsworth—Emmons reaksiyonu ile C-C bagi gergeklestirmistir
(Black ve ark., 2006). Alkollerden C-C bag olusumu Sekil 2.5.5’ te gosterilmistir.
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1/\ R2
[ir] > 135
2
R1/§O . R1/\/R
134 alken olusumu 136
R'= Aril

Jonathan M. J. Williams, Org. Biomol. Chem. 2006
Sekil 2.5.5. Alkollerden C-C bag olusumu

Alkollerle, yart malonat esterlerin alkilasyonu ve dekarboksilasyonu borrowing
methodoloji ticari Ru(PPh3);Cl, katalizorii ile gerceklestirilmistir (Simon ve Jonathan,

2008). Alkollerin yar1 malonat esterlerle alkilasyonu Sekil 2.5.6” da gosterilmistir.

CO5R,
1
Rz/\OH R Y
61
[MH2]
CO,R
62 /-\ 63
R'= Avril

Sekil 2.5.6. Alkollerin yar1 malonat esterlerle alkilasyonu

Kiral ligandlar ile gecis metalleri asimetrik hidrojenasyon reaksiyonlarinda birlikte
kullanilarak imin ara iriinlerinin asimetrik olarak indirgenmesi gergeklestirilmistir
(Zhao ve ark. 2014). Aminlerin sekonder aminlerle asimetrik alkilasyonu Sekil 2.5.7° de

gosterilmistir.
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Sekil 2.5.7. Aminlerin sekonder aminlerle asimetrik alkilasyonu

a-Metilen ketonlarin rutenyum (I1)-NHC katalize borrowing hidrojenasyon yontemi ile
alkilasyonu genis spektrumda ¢alisilmistir (Sekil 2.5.8). Uygun primer alkol kullanarak
primer alkollerin segici olarak oksidasyonu ve borrowing hidrojen reaksiyonu ile
donepezil dogal iirlinliniin tek kademede sentezi gerceklestirilmistir (Glorius ve ark.,
2016).

/—Ph
N
a , o)
1)&/R2 o ! MeO
R 144 Ru(NHC), 1 R? |
+ N = f MeO
R3O 0H H,0 RO
145 140 146 ' 147
l donepezil
ACS Catal. 2016 Tek kademe cift alkilasyon

Sekil 2.5.8. Alfa metilen ketonlarin alkilasyonu
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Rutenyum, rodyum, iridiyum, palladyum pahali metal ve kompleksleri ile
gerceklestirilen C-N bag olusumlarini mangan gibi pahali olmayan ucuz metal
kompleksleri ile gerceklestirerek bu reaksiyonlarin maliyetlerini diisiirecek ¢alismalar
gerceklestirmistir  (Beller ve ark., 2016). Aminlerin alkollerle mangan Kkatalize

alkilasyonu Sekil 2.5.9° da gosterilmistir.

R
R1/GTOH RN
[MnH,]
17 1 R
R X0 > R N
62 \ 63
R'= Aril

R-NH, H,0

Sekil 2.5.9. Aminlerin alkollerle mangan katalize alkilasyonu

Yenilenebilir nontoksik poliol yapisindaki gliseroliin, 1,2-hidroksi kismi korunmus olan
solketal yapisinin rutenyum katalize borrowing hidrojen yontemi ile aminasyonu, C-N
bag doniisiimii gerceklestirilmistir (Sekil 2.5.10). Oksiiriik giderici dropropzine

molekiiliiniinde bu yontemle sentezi gerceklestirilmistir (Kaan ve ark., 2016).

v\ 140
O\)O\/OH o
1.Ru /@
151 2. [H'] / OH (\N
+© > Ho\)\/N\)
N
H"Q 152 153

dropropizine
Nina Kann, ACS, Sustainable Chem. Eng., 2016 Oksurlk giderici

Sekil 2.5.10. Gliserol tiirevlerinin aminasyonu
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iki amin grubu kullanarak segici olarak kenetlenme reaksiyonunu gerceklestirilmistir.
Alifatik aminlerin, anilin yapisindaki aminlerle, [{Cp*Irl;},] katalizorliigiinde, anilin
molekiiliindeki azot atomunun alkilasyonu bolge segici olarak gergeklestirilmistir (Saidi

ve ark., 2009). Aminlerin aminlerle alkilasyonu Sekil 2.5.11” de gosterilmistir.

/\ /R
“SNH, N
154 157 N2 * "~k
%1 [(Cplrl2)2] /©/
MeO MeO
159 160
[MH2] +
: RNHy, RoNH veya R3N
H,NR ~ _R'
R™SNH ————= R7 N7 22
-NH
155 g 156 Saidi, Angew. Chem., 2009
R= Alkil R'= Aril

Sekil 2.5.11. Aminlerin Aminlerle Alkilasyonu

Sekonder alkoller ve benzilik alkollerden amonyak atmosferinde ilave hidrojen
kaynagina gerek duymadan primer ve sekonder aminlerin sentezi [Ruz(CO)1;] katalizor
esliginde tek ve cift disli aril fosfin ligandlar kullanarak gergeklestirilmistir (Imm ve
ark., 2010). Alkollerden aminlerin sentezi igin Onerilen genel bir mekanizmasi Sekil

2.5.12° de gosterilmistir.
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Imm, Angew. Chem. Int. Ed., 2010

Sekil 2.5.12. Alkollerden Aminlerin Sentezi igin Onerilen Genel Bir Mekanizma

Gegis metalleri katalizorliigiinde indoliin C-3 alkilasyonu ilk kez gergeklestirilmistir
(Sekil 2.5.13). 1-Hidroksitetrafenilsiklopentadienil-(tetrafenil-2,4-siklopentadien-1)-p-
hidrotetra karbonildiruthenyum(II) (SHOV) katalizorii esliginden K,CO3 gibi bir baz
kullanarak (Sekil 2.5.14) yiiksek verim ve bolge segici olarak indollerin alkilasyonunu
basarmislardir (Imm ve ark., 2010). indoliin aminlerle SHOV Kkatalizorliigiinde

alkilasyonu i¢in genel mekanizmasi Sekil 2.5.15 “de gosterilmistir.

H
Ph@Ph —07 TSoL___Ph Ph © HO~ ___Ph
Ph‘@ Ph
Ph Ph Ph/§Ph A Ph Ph Ph %
/H\ Ph + Ph
weRu Ru., wRu—H H—Ru.,
oc \ “co oc | \ ‘co
ocC co oC co
166 167a 167b

Sekil 2.5.13. SHOV Katalizoriiniin Termal Reaksiyonu
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168 169 170
R'= Alkil
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Sekil 2.5.14. indoliin Aminlerle SHOV Katalizorliigiindeki Alkilasyonu

154 173
167a

Hidrojenasyon

167b R

Baz

Imm, Chem. Eur. J., 2010

Sekil 2.5.15. Indoliin Aminlerle SHOV Katalizérliigiinde Alkilasyonu Igin Genel

Mekanizma

Indoliin C-3 alkilasyonu primer alkoller kullanilarak, aliiminyumla destekli Pt nano

parcacik kullanarak yiiksek verimle gerceklestirilmistir (Siddiki ve ark., 2013). indoliin

alkollerle Pt katalizorliigiinde alkilasyonu i¢in genel mekanizmasi Sekil 2.5.16” da

gosterilmistir.
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/

\ N Siddiki, Chem. Eur. J., 2013
105 175
N

168H
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Sekil 2.5.16. indoliin Alkollerle Pt Katalizérliigiinde Alkilasyonu Igin Genel

Mekanizma

Indoliin, metanolle ticari iridyum kompleksi ve KoCO3 bazi kullanarak kenetlenme ile
bisindol metanlarin sentezine (Sekil 2.5.17) yeni bir yaklasim getirilmistir (Sun ve ark.,
2013).
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Sun, Chem. Eur. J., 2013

Sekil 2.5.17. Indoliin Alkollerle Reaksiyonu ile Bis-Indolmetan Sentezi

Ticari ve ucuz bir sekilde tedarik edilebilir baslangi¢ maddelerinden ¢ikarak kobalt
pincer kompleksini sentezleyerek, alkollerin borrowing hidrojen methodolojisi ile
yiiksekseltgenerek ester ve amidlerle reaksiyonu sonucu ester ve amidlerin alkilasyon
reaksiyonunu gergeklestirilmistir (Kempe ve Deibl, 2016). Kobalt katalize ester ve

amidlerin alkollerle alkilasyonu Sekil 2.5.18” de gosterilmistir.
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Sekil 2.5.18. Kobalt katalize ester ve amidlerin alkollerle alkilasyonu

Sentetik organik kimyanin ve kimya endiistrisinin giinlimiizde en biiylik hedeflerinden
birisi pahali metallerle gergeklesen dontigiimlerin daha ucuz, daha az toksik ve diinyada
daha bol bulunan wucuz metal ve metal kompleksleri ile bu doniisiimleri
gerceklestirebilmektir. C-N bag donilisimleri sinmirli sayida iridyum ve rutenyum
kompleksleri olmasi arastirmacilarin  daha ucuz metallerle bu doniisiimleri
gerceklestirme ilgisini arttirmaktadir. Bu ¢alismada kobalt kompleksi ile sekonder
aminlerle arilaminler ve diaminlerin molekiil i¢i kaplingi borrowing hidrojen
methodolojisiyle gergeklestirilmistir  (Zhang ve ark., 2016). Sekonder amin ve
diaminlerin kobalt katalize alkilasyonu Sekil 2.5.19° da gosterilmistir.
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Guogqi Zhang, ACS, Catal., 2016

Sekil 2.5.19. Sekonder amin ve diaminlerin kobalt katalize alkilasyonu

2-Biitin-1,4-diol ve 2-biiten-1,4-diol kullanilarak demir kompleksi ile borrowing
hidrojen methodolojisi ile primera aminlerle reaksiyonu sonucu N-alkil pirol
tiirevlerinin sentezi gerceklestirilmistir (Barta ve Yan, 2016). 1,4-Diollerle aminlerin

alkilasyonu ile N-alkil pirollerin sentezi Sekil 2.5.20” de gosterilmistir.

HO OH
=/
195
R—NH, + veya Fe » // \\
18 196 \ N
J— |
( \ H,0 R
HO OH 2

140 20

Katalin Barta, ChemSusChem, 2016

Sekil 2.5.20. 1,4-Diollerle aminlerin alkilasyonu ile N-alkil pirollerin sentezi

32



3. MATERYAL VE METOT
3.1. Piroliin C2 Alkilasyon Calismalari

Piroliin 2 pozisyonundan mono alkilasyonu i¢in disiiniilen reaksiyon semasi, sekil
3.1.1.’de verilmistir. Katalizér olarak Pd/C karbon kullanilmistir. Reaksiyonlar ilk
caligmalarda ¢oziiclisiiz denenmis olup, benzen, toluen, ksilen, THF, dioksan gibi
¢oziicliler kullanilarak da denemeler yapilmis, reaksiyon gerceklestirilememistir. Pd/C
katalize C2 monoalkilasyon gerceklestirilemediginden [Ruz(CO)s/ [Ru(+)-binap-Cl,])/
[Rh(Cp)Cl)2)/ [Ir(Cp)Cl]o/ Shvo/ [Ru(p-cymene)Cly], ve [Cplrly], Kkatalizorleri
kullanilarak monoalkilasyon reaksiyonu gerceklestirilmeye calisilmistir, ancak

basarilamamustir.

R™ > NH, Pd/C @\/R
N
61 H

88

Pd

Hidrojenasyon

Sekil 3.1.1. Piroliin C2 mono alkilasyon reaksiyon mekanizmast

Mono alkilasyon reaksiyonunda baslangi¢ aminleri ve beklenen triinler Sekil 3.1.2° de
verilmistir. Ger¢eklesen reaksiyonlarda baglanan gruplar monoalkilasyonda, molekiiliin
reaktivitesini arttirdigindan dolayi, monoalkillenmis {irtin direk dialkilasyona ugramis
oldugundan monoalkillenmis iriinler izole edilememistir. SiO, kolon dolgu
maddesinden tekli iiriinlerimizin bozundugu disiiniiliip Al,O3, bazik Al,O3 ve florosil
dolgu maddesi kullanilarak kolon yapilmistir. Tekli tiriinler yine de genel olarak elde

edilememistir.
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Ao~-NHy @\M/\/\ Q/\/\NHZ M
197a H 198a 197i H 198i

WZ N g . "
197b H 198b 197] H 198] F
7\ NH
/\/\M:‘HZ %/\ F\©_/ 2 /A
197¢ H % 198¢c 197k N
/B H 198Kk cl
NH, NH> 7\
197d 4 N 41084 C'\Q_/ N
% 1971 H 198l Br
NH
/\/\Ms 2 N g Br~©—/NH2 w
197¢ /H\ 198e 197m N 198m OMe
NH
/\/\Me 2 N e Meo—©—/NH2 w
197f H 197n N 198n
N o 3w (3o
197 g N
2 H " 1970 H 1980
NH, /A |
197h N U\/NHz [ s
H 198h N
S q97p H 198p

Sekil 3.1.2. Piroliin C2 mono alkilasyonunda beklenen iiriinler

Ancak benzil aminde alkil grubuna komsu aromatik halka bulundugundan ve
benzilamin sp? hibritlesmesi yaptigindan pirol halkasmin agir aktiflesmesini énleyip C2
mono ve C2-C5 benzilik iriin elde edilmistir. Reaksiyonlarin yiiksek sicaklikta

gerceklestirilmesi de bu izolasyonu giiclestirmistir.

Ancak piroliin C2 monoalkilasyonunda sadece bir iiriin izole edilebilmistir. Bu bir iiriin

de benzilaminin pirol ile reaksiyonundan elde edilmistir.

NH
[/ \; + g 2 Pd/C 7\ + dibenzil pirol | N-benzil pirol
1 197g 198g 199g 205

Sekil 3.1.3. 2-Benzil-1H-pirol sentezi

Pirol ve aminlerin reaksiyonlarinda ham {iriinlerin kolon kromatografisi yapildiginda,

C2-C5 dialkil trtinleri ve N-alkil pirol tirlinleri gdzlenmistir. C2 pozisyonundan
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monoalkillenmis pirol molekiiliiniin izole edilememesinin nedeni (Sekil 3.1.3) deki
reaksiyon mekanizmasinda goriildiigii gibi 1 nolu pirol molekiilii ile 198g nolu pirol
molekiiliiniin reaktiviteleri karsilastirildiginda monoalkilenmis pirol molekiiliiniin tekrar
reaksiyona girerek C2-C5 pozisyonlarindan dialkillenmis pirol molekiilleri elde
edilmistir. Bu reaksiyonlarda C2-C5 pozisyonlarindan alkillemis pirol molekiillerinin

yant sira N-alkillenmis pirol molekiilleri de izole edilmistir.

3.2. Piroliin C2-C5 Alkilasyon Calismalari

Piroliin, primer aminlerle C2-C5 dialkilasyonu, Pd/C Kkatalizi ile gergeklestirilmistir
(Sekil 3.1.4). Dialkilasyon reaksiyonlari, C2 monoalkil pirol olusduktan sonra
reaktivitesi artmig, pirol halkasina genel olarak ikinci alkil grubu baglanarak C2-C5
alkilasyon gerceklestirilmigtir. C2-C5 dialkil bagli pirollerin sentezide C2 tekli
tizerinden yiirimekte ve tekli iiriinlerimiz reaksiyon esnasinda ara {iriin formunda
olugmaktir. C2 ve C2-CS5 firiinlerini yakalamak i¢in yaptigimiz ¢alismalarda N-iiriinleri
gozlenmistir. Proje Onerisinde on denemelerimizde N-pozisyonunda alkil gruplar
verilmemistir. N-alkil pirol {irlinleri, pirol’tin NH grubu korundugu i¢in kolaylikla izole
edilebilmektedir. Ayrica dialkil gruplart baglandiginda molekiil reaktivitesi arttigindan,
proton NMR’leri temiz gelen bilesiklerimiz karbon NMR alinmasi i¢in yolladigimizda
ozellikle siv1 formda olanlar ¢ok kisa zamanda bozunduklari gozlenmistir. 4-klor benzil
amin (1971), 4-bromo benzil amin (197m), furfuril amin (1970), 2- tiyofen metilamin
(197p) bilesikleri ile higbir iiriin izole edilememistir. 4-klor benzil amin (1971), 4-bromo
benzil amin (197m) bilesiklerinde kullanilan katalizorlerin molekiil izerindeki klor ve
brom atomlar ile etkilestiginden dolayr gergeklesmedigi diisiiniilmektedir. Furfuril
amin (1970), 2- tiyofen metilamin (197p) bilesikleri ile hicbir {irliniin izole
edilmemesinden dolayi, furan ve tiyofen halkalarinin pirol molekiilii polimerik
reaksiyonlar verdigi diisiiniilmektedir. Pirol’iin C2-CS5 alkilasyon mekanizmasi1 Sekil

3.1.5’ te gosterilmistir.
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/W/@M
N 2

199b 2 B
/\WX\/\
199c¢ s N 3

Amin Bilesikleri Hedeflenen Uriinler

O O3 O
H
O DL
197j N
F 199j H F
OJ D0
197k N
s
1971
Br 1901 N Br
@ PYaYS
197m N
H, MeO 199m H OMe
e s
yoin 199n N
LY L
0 (0] / \ (0]
1970 1990 N
R w
S S /\ S

197p 190p N

Sekil 3.1.4. Amin bilesikleri ve beklenen C2-C5 dialkil pirol bilesikleri
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1 N
// \\ Uriin 2-5 dialkil pirol
N
A H 90 | |
R/\ \H R=AlKkil, Aril
NH3 62 61 2
R&NH Pd
D

Hidrojenasyon

J = R
N R r R
PdH, L
87 N
89
Hidrojenasyon
NH3
P
Pd R™SNH
62
/\NHZ
61
Cc

88

pirolden daha reaktif

Sekil 3.1.5. Pirol’lin C2-C5 alkilasyon mekanizmasi

Sentezlenen C2-C5 dialkil pirol ve N-alkil pirol bilesikleri % verimleri Sekil 3.1.6° da

gosterilmistir.



200a
% 15 200b 200i
% 15 200c
%10  200d %15
%15 200e
° %12 200f
%15 200g
%17 200h
%16
AL~ A D TN T
N N N
199a 199b
- "A\\//«\\’/\\v/’\\//4g__&L\\//h\\//ﬁ\‘J/f\\//N\\
199d 199e
%70 %12
\/\/\/\/\/U\/\/\/\/\/ W
9 %80
N N

N
H
F 201b
203 / 204
%55 %65

N
H
198g
%50 O
/\ /\
O O o9 b~
N H H
H
1999 199h 199i
%85 %80

%50
Q MeO OMe
g L A O
N % Verimler

205
%17

Sekil 3.1.6. Sentezlenen C2-C5 dialkil pirol ve N-alkil pirol bilesikleri
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3.3. Piroliin N- Alkilasyon Caliymalar:

Piroliin C2 mono ve C2-C5 dialkilasyonu ¢alismalarinda N-alkil pirol bilesiklerinde
Pd/C ile katalize reaksiyonda iiriin-ham iriin karisimindan kolon kromatografisi

yapilmasi ile olustugu goriilmiistiir (Sekil 3.1.7).

Pd/C PdH,/C [/ '\ PdHjc PdiC [\
2

P

R” “NH, % R NH N N N

155

18 g\ g

R

N
H 206 207
] Sekil

Sekil 3.1.7. N-alkilasyon i¢in reaksiyon mekanizmast
Reaksiyonlar esnasinda segicilik goriilmemesinden, N-alkil ve C2-C5 dialkil
bilesiklerinin olusmasindan dolay1 seciciligi saglamak amaci ile N pozisyonundan

korunmus pirol bilesikleri ile reaksiyon gerceklestirilmeye ¢alisildi. Farkli katalizorlerle

gozlenen tirtinler Cizelge 1°de verilmistir.
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Cizelge 1. Farkli katalizorlerle gozlenen tiriinler

Reaktant Reaktant Katalizor Gozlenen Uriinler
Pd/C N alkil ve C2-C5
Dialkil
Pd(OAC); N alkil ve C2-C5
Dialkil
NH, Rh(OAC), Polimerik yapilar
U [Ir(cod)Cl], N alkil, C2-C5 Dialkil
N ve izole edilemeyen
polialkil polimerik
karigim
[RuCly(p-cymene)], | N alkil ve C2-C5
Dialkil
Ru(acac); N alkil ve C2-C5
Dialkil
RuCl,(PPh)s N alkil ve C2-C5
Dialkil
(Cp*RhCly); N alkil, C2-C5 Dialkil
ve izole edilemeyen
polialkil polimerik
karigim
RuszCOq, Polimerik yapilar
Show Polimerik yapilar

Cizelge 2. Pd/C ile farkli mol sayilarinda g6zlenen iiriinler

Reaktant Reaktant Pirol Mol | Amin Mol | Gozlenen
Sayisi Sayisi Uriinler
NH> 1 1.1 N alkil ve C2-
C5 Dialkil
@ 1 2.2 N alkil ve C2-
N C5 Dialkil
H 20 1 Polimerik Uriin
1.1 1 Polimerik Uriin
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4. BULGULAR VE TARTISMA

4.1. Saflasgtirma

Deneylerde kullanilan biitiin ¢oziicii 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 2544366 (preperatif) (Merck)

4.3. Spektrumlar

'H-NMR Varian 400 MHz Spektrometre

B3C-NMR Varian 100 MHz Spektrometre

4.3.1. Deneysel Kisim

4.3.2. Pirolden N-AlKil Pirol Bilesikleri i¢in Genel Prosediir

335 mg (5 mmol) pirol ve 5 mmol amin bilesigi termoliz tiipli igerisinde ¢oziiciisiiz
olarak kanstilip iizerine %5 mol Pd/C ilave edilerek 200 °C’de 48 saat 1sitilmustir.

Oda sicakligina sogutularak reaksiyon karisima 20 mL CH,CI; ile ¢oziilerek siizgeg
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kagidindan siiziilerek Pd/C ayrilmistir. Karisim SiO; kolonda %5 EtOAc/Hekzan
karisimu ile eliie edilerek biiyiik oranda N-alkil pirol ile C2-C5 dialkil pirol iiriinleri

alinmustir.

4.3.3. C2 ve C2-5 Alkil Pirol Bilesikleri I¢in Genel Prosediir

335 mg (5 mmol) pirol ve 10 mmol amin bilesigi termoliz tiipii i¢erisinde ¢oziiciisiiz
olarak karistirilip iizerine %5 mol Pd/C ilave edilerek 220 0C’de 48 saat 1sitilmistar.
Oda sicakligina sogutularak reaksiyon karigimina 20 mL CHCl; ile ¢oziilerek siizgeg
kagidindan siiziilerek Pd/C ayrilmistir. Karigim SiO; kolonda %5 EtOAc/Hekzan
karisimui ile eliie edilerek biiyiik oranda C2-C5 dialkil pirol ile N-alkil pirol iiriinleri
alinmustir.

Pirol molekiiliine baglanan alkil gruplarinin proton ve karbon NMR degerleri ve
spektrumlarinda agik bir sekilde belirtilen bolgelere baglanmistir. Sinyal ¢esitleri ve
kimyasal kayma degerleri detayli bir sekilde her molekiil i¢in ayr1 ayr1 hesaplanarak

verilmistir.
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4.4. NMR Degerleri

1-Pentil Pirol (200a)
@NW
'H-NMR (400 MHz, CDCl3): & 6.71 (m, Ar, 2H), 6.20 (m, =Ar, 2H), 3.91 (t, J= 7.2,

Hz, CH,, 2H), 1.84-1.77 (M, CHa, 2H), 1.43-1.30 (m, CH,, 4H), 0.98-0.93 (m, CHs,
3H); *C-NMR (100 MHz, CDCl3) & 120.7, 108.0, 49.9, 31.6, 29.2, 22.6, 14.3.

2-5 Dipentil Pirol (199a)
/\/\/@\/\/\
N
H
'H-NMR (400 MHz, CDCls) & 7.56 (bs, NH, 1H), 5.77 (d, J = 5.8 Hz, Ar, 2H), 2.54 (t,
J=7.7 Hz, CH,, 2H), 1.61-1.56 (m, CH,, 2H), 1.30 (bs, CH,, 12H), 0.88-0.87 (m, CHs,

6H); *C-NMR (100 MHz, CDCls) & 131.53, 104.66, 31.89, 29.67, 28.02, 22.78, 14.33.

1-Hekzil Pirol (200b)
GNP\
'H-NMR (400 MHz, CDCls): & 6.65 (bs, =Ar, 2H), 6.14 (bs, Ar, 2H), 3.87 (t, J = 6.9

Hz, CHp, 2H), 1.76 (m, CH,, 2H), 1.29-1.26 (m, CH,, 6H), 0.88 (m, CHs, 3H); *C-
NMR (100 MHz, CDCls) & 121.44, 107.63, 49.64, 31.57, 31.42, 26.46, 22.55, 14.04.

2-5 Dihekzil Pirol (199b)
SN
N
H

'H-NMR (400 MHz, CDCl3) & 7.77 (bs, NH, 1H), 5.77 (d, J = 5.7 Hz, Ar, 2H), 2.54 (,
J=7.7 Hz, CH,, 4H), 1.61-1.56 (m, CH,, 4H), 1.30 (bs, CH,, 12H), 0.88-0.87 (m, CHs,
6H); *C-NMR (100 MHz, CDCl5) & 132.45, 103,75, 32,02, 29.66, 28.58, 26.86,
27.90, 14.38.
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1-Heptil Pirol (200c)

N

1CH-NMR (400 MHz, CDCl3) & 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.

2,5-Diheptil Pirol (199c)

W

N
H

IH-NMR (400 MHz, CDCls) § 5.80 (bs, Ar, 2H), 2.52-2.46 (m, CHa, 4H), 1.66-1.60
(M, CHa, 4H), 1.33-1.24 (m, CH,, 16H), 0.89-0.87 (m, CHa, 6H).

1-Oktil Pirol (200d)

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

CHj, 2H), 1.81 (m, CH,, 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.

2,5 Dioktil Pirol (199d)

R R

N
H

'H-NMR (400 MHz, CDCl3) & 7.57 (bs, NH, 1H), 5.77 (d, J= 2.5 Hz, Ar, 2H), 2.53(t,
J=7.7 Hz, CH,, 4H), 1.61-1.57 (m, CH,, 4H), 1.27 (bs, CH,, 16H), 0.88-0.86 (m, CHg,
6H)

1-Nonil Pirol (200e)

O
'H-NMR (400 MHz, CDCl): & 6.65 (t, J= 2.1 Hz, Ar, 2H), 6.13 (t, J= 2.1 Hz, A,
2H), 3.86 (t, J= 7.2 Hz, CH,, 2H), 1.81-1.70 (m, CHj, 2H), 1.29-1.25 (m, CHy, 12H),
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0.87 (t, J= 6.9 Hz, CH3, 3H); *C-NMR (100 MHz, CDCl3) § 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 (200f)

) SN

'H-NMR (400 MHz, CDCls) & 6.65 (t, J= 2.1 Hz, Ar, 2H), 6.13 (t, J= 2.1 Hz, Atr,
2H), 3.86 (t, J= 7.2 Hz, CHy, 2H), 1.77-1.74 (m, CH,, 2H), 1.29-1.25 (m, CH,, 14H),

0.89-0.86 (m, CHs, 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.

2,5-Didekalil Pirol (199f)

R N

N
H

'H-NMR (400 MHz, CDCls) § 7.56 (bs, NH, 1H), 5.77 (d, J= 2.7 Hz, Ar, 2H), 2.54 (t,
J= 7.7 Hz, CHj, 4H), 1.63-1.57 (M, CHy, 4H), 1.35-1.24 (m, CHy, 28H), 0.89-0.86 (m,
CHa, 6H); *C-NMR (100 MHz, CDCly): § 321.50, 104.67, 32.15, 29.96, 29.86, 29.83,
29.71, 29.69, 29.58, 28.06, 22.93, 14.38.

1-Undekalil Pirol (200g)

N~

lCH-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, CH,, 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.

2-5-Undekalil Pirol (201a)

W
N
H
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'H-NMR (400 MHz, CDCls): 7.56 (bs, NH, 1H), 5.77 (d, J= 2.7 Hz, Ar, 2H), 2.54 (t,
J= 7.6 Hz, CHj, 4H), 1.61-1.55 (m, CH,, 4H), 1,26 (bs, CH,, 32H), 0.88 (t, J= 6.9 Hz,
CHs, 6H); C-NMR (100 MHz, CDCl5) & 131.3, 104.5, 31.9, 29.73, 29.68, 29.65,
29.60, 29.49, 29.46, 29.37, 27.8, 22.7, 14.2.

1-Dedoceil Pirol (200h)
@NM/\/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, CH,, 2H), 1.82-1.67 (m, CHy, 2H), 1.28-1.25 (bs, CH,, 18H),
0.88 (t, J= 6.7 Hz, CHs, 3H).

2,5-Didodecil Pirol (201b)

R SN S U e

N
H

'H-NMR (400 MHz, CDCls): § 7.60 (bs, NH, 1H), 5.77 (d, J= 2.6 Hz, Ar, 2H), 2.54
(t, J= 7.7 Hz, CHy, 4H), 1.59 (bs, CHy, 4H), 1.25 (bs, CH,, 36H), 0.89-0.86 (m, CHs,
6H); *C-NMR (100 MHz, CDCls): § 131.5, 104.6, 32.2, 29.98, 29.93, 29.86, 29.80,
29.74,29.71, 29.66, 29.63, 28.1, 23.0, 14.4.

1-(2-Etilhekzil) Pirol (200i)

'H-NMR (400 MHz, CDCls) & 6.64 (bs, Ar, 2H), 6.15 (bs, Ar , 2H), 3.79-3.76 (m,
CH,, 2H), 1.72-1.69 (M, CH, 1H), 1.30-1.26 (m, CH,, 8H), 0.91-0.88 (m, CH,, 6H):
B3C-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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2,5-Bis(2-etilhekzil) Pirol (202)

o L~

N

H
'H-NMR (400 MHz, CDCls): & 7.48 (bs, NH, 1H), 5.76 (d, J= 2.5 Hz, Ar, 2H), 2.48
(d, J= 6.7 Hz, CH,, 4H), 1.26 (bs, CH-CH,, 18H), 0.88-0.84 (m, CH3, 12H). *C-NMR

(100 MHz, CDCls) 6 121.1, 107.6, 53.2, 41.3, 30.5, 28.6, 23.8, 23.0, 14.1, 10.6.

2-Benzil-1H-pirol (198g)

0

N
1I:-NMR (400 MHz, CDCls): & 7.83 (bs, NH, 1H), 7.30-7.28 (m, CH, 2H), 7.25-7.20
(m, CH, 3H), 6.66 (d, J= 1.4 Hz, Ar, 1H), 6.15 (d, J= 2.8, Ar, 1H), 5.99 (bs, Ar, 1H),
3.98 (s, CH,, 2H); *C-NMR (100 MHz, CDCls): & 137.76, 130.91, 128.96, 128.87,
126,69, 117,25, 108.59, 106,71, 34.32.

2,5-Benzil-1H-pirol (1999)

O / \ Q

N
H

'H-NMR (400 MHz, CDCl3) & 7.47 (bs, NH, 1H), 7.28-7.24 (m, Ar, 4H), 7.22-7.16
(m, Ar, 6H), 5.86 (d, J= 2.5 Hz, Ar, 2H), 3.89 (s, CHj, 4H).

2,5-Difeniletil Pirol (199h)

O™~
N
'H-NMR (400 MHz, CDCls) 8 7.29-7.27 (m, Ar, 4H), 7.23-7.17 (m, Ar, 6H), 5.83 (d,

J=1.9 Hz, Ar, 2H), 2.85 (d, J= 2.85 Hz, CH,, 8H); “*C-NMR (100 MHz, CDCl5) &
141.8, 130.6, 128.46, 120.1, 104.9, 36.2, 29.8.
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2,5-Di(3-fenilpropil) Pirol (199i)

Q. L O

N
'H-NMR (400 MHz, CDCls): & 7.52 (bs, NH, 1H), 7.37 (bs, Ar, 4H), 7.28 (bs, A,
6H), 5.90 (bs, Ar, 2H), 2.75 (bs, CH,, 2H), 2.64 (bs, CH,, 4H), 2.02 (bs, CH,, 4H); **C-

NMR (100 MHz, CDCl;) 6 142.1, 130.7, 128.5, 128.3, 125.8, 104.9, 35.4, 31.2, 27.2.

1-(3-Fenilpropil) Pirol (205)

D~

'H-NMR (400 MHz, CDCls) & 7.23-7.16 (m, Ar, 2H), 7.13-7.09 (m, Ar, 3H), 6.60 (t,
J= 2.1 Hz, Ar, 2H), 6.09 (t, J= 2.1 Hz, Ar, 2H), 3.82 (t, J= 7.0 Hz, CH,, 2H), 2.53 (t,
J=7.2 Hz, =CH, 2H), 2.09-1.99 (m, CH,, 2H); *C-NMR (100 MHz, CDCls): § 141.3,
128.70, 128.66, 126.3, 120.7, 108.2, 49.0, 33.1, 32.9.

1-(4-Florobenzil) Pirol (203)

oSS

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): 8 7.13-7.05 (m, Ar, 2H), 7.00 (t, Ar, J= 8.7 Hz, A,
2H), 6.88 (t, J= 2.1 Hz, Ar, 2H), 6.19 (t, J= 2.1 Hz, Ar, 2H), 5.04, (s, CH,, 2H); *C-
NMR (100 MHz, CDCl53): § 128.7,121.0, 115.5, 108.7, 108.6, 106.4, 52.6.
1-(4-Metilbenzil) Pirol (204)

o

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): 8 7.17 (d, J= 7.9 Hz, Ar, 2H), 7.06 (d, J= 8.0 Hz, A,
2H), 6.72 (t, J= 2.0 Hz, Ar, 2H), 6.22 (t, J= 1.9 Hz, Ar, 2H), 5.06 (s, CHa, 2H), 2.36 (s,
CHs, 3H).
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2,5-Di-(4-metoksibenzil) Pirol (199n)

MeO OMe
O / \ Q
N
H

'H-NMR (400 MHz, CDCls) & 7.45 (bs, NH, 1H), 7(d, J= 8.5 Hz, Ar, 4H), 6.82 (d, J=
8.5 Hz, Ar, 4H), 6.82 (d, J= 8.7 Hz, Ar, 2H), 5.82 (d, J= 2.7 Hz, Ar, 4H), 3.78 (s, CHs,
6H); *C-NMR (100 MHz, CDCls): 158.1, 131.7, 130.5, 129.6, 113.9, 106.3, 106.2,
55.32, 33.24.
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4.5. Sentezlenen Bilesiklerin "H-NMR ve *C-NMR Spektrumlari:
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Sekil 4.5.1. 200a Bilesiginin *H-NMR spektrumu.
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Sekil 4.5.5. 200b Bilesiginin *H-NMR spektrumu.

54

IHER

N



akl

OET
L

0z
1

ant

[weedd) 14
i3
L

S L 3wyl MOFH YD OH9anNY LS
e Gbe

=

—_ 171

LI
€ |
)

— LB

= = 57
— LA
{".I'u?
AL
e
—
= I2E5
o
=]
— 14
=
o -
T LI T T T T T T ¥ T
= [} = = >3 et ad L &
un (=] =i n = L =i mn =]
= =1 = =] [=] =1 = =]

Sekil 4.5.6. 200b Bilesiginin “*C-NMR spektrumu.

55



a1

HWNHb- (L)

w
=l

oeE
1
1,. EH.E.I.!I-NH‘I'-:I HOLOHd JHWIMY LS

=

o
1

53

A o

-]

Twdd] 14
[ o5

ok

5E
I

ST

250
. é?!ﬂ
4

E_
1

| s
HRERE

[

OLEA
{I'lﬁ?

50

aga]

T ¥ T T T ¥ T T T ¥ T T T L T T 1
' = e ] (= Za an ah - -} - — = = - - —
= = = = = = = = = = = = R " s L
= = [=] = = =i (=]

Sekil 4.5.7. 199b Bilesiginin "H-NMR spektrumu.
56



-0
RN

= — 1145

- = 124 1%

wdd) 1)
123
L

b=

—= 1211
- ¥ Bk
g R
4 W EE
= == 12 5L

=
M

|-—= — 14 1

100 1
S50 P
T
HTH T
TR T
I
T
D0 E-]
N

SlitdlS
Slitdln
Slitdle

gnznE-<
STEH

Sekil 4.5.8. 199b Bilesiginin **C-NMR spektrumu.
57



5
L

—

5%

o3

5k
L

[wdd) 1

5E
L

1£-TL-0

I

b

KL O

Ebs
{b b
[
b di
1EGIE
S E]

niT-=

{1+
oot
0oc S
0nE
WL
Dirs
nng4

ekil 4.5.9. 200c Bilesiginin 'H-NMR spektrumu.
g p
58

0oL

R

oot 4

it

Doci +

OOETS



CHREON

—_— 07
— 7k

D-72-7F

bk |
7 Al
T

]

g

M

4143
4L
- N
= I7iH

hY

Al

— A1

— 1158

— 221/

et LT

140 120 120 110 100 S0

1 (ppm)

- 13000

- 12000

Al

L0000

= 4000

7000

G000

5000

= 4000

3000

- 2000

Sekil 4.5.10. 200c Bilesiginin *>C-NMR spektrumu.

59



a53f ;| E a3% IRRAAEREEER

STAMDARD PROTON FARAMETERS N . A

[ B i e T

%

&l

H

7 L
L] L] L L ] T T T T T T ol L] 1 L] T L] L ] ] T T T T T T
w0 495 90 H®5 #O0 75 A0 &5 &0 2S5 50 45 4@ 35 3io 25 D 15 1O 05 a0 -08 1.0
11 {ppm]

=161
-6
=310
=120
=300
“um_._
=261
=24
220
=200
1610
“_m_._
=140
120

- 100

Sekil 4.5.11. 199c Bilesiginin 'H-NMR spektrumu.

60



S8

e

o5 55 e 59 L
i 1 I

i) 14
Tk

1

0'E 5E
1 I

5T

oz

ot

]

N

Fr-pap

SHELIW ] NOLOHD TUWaNYLS

31
BB
BB

[ L]
-EIZ-I'B
L

Lo
{Esuj
e

162
{ll‘cl

| ]
-1

0ne3
LR

D01
ooz
noe-
D
0G4

Sekil 4.5.12. 200d Bilesiginin "H-NMR spektrumu.
61

IHEE

I

L

nontT=



. ™ = e o e -
CHHEQH ] i £ E 3 IEEGE B q
q 5 fok 7 HEALGE H 5
I i o I e |
& ._..
L
-6A-4F /
L] " L] L] L] L] L] L] L] L] L] L] L L
140 1an 1A 110 100 1] &l M ] 50 &0 an 1 10
11 [ppm)

- 3E+HIS

- 2E+HIS

-2E+HIS

-2E+HIS

-2E+HIS

-2E+HIS

F1E+05

F1E+05

F1E+05

G000

0000

30000

20000

-20000

Sekil 4.5.13. 200d Bilesiginin “*C-NMR spektrumu.

62



asn-=
STANDGRD PROTON FARAMETERS

[N R ]
[ R ]

—_
bbES
BB
BB
E14

\S
<

b1
(X k]
£.1%

€

i

— 1.E&

-

6.7 1] 6.5 &4 6.3 &2 £.1 302 300 384 3A6 184 382 350
i (ppm] 1 [}
T T ] T T T L) ¥ T L) ¥ T ¥ T ol L] T T L
9.5 S0 H.5 2.0 1= 2.0 6.5 &0 50 1.5 4.0 1.5
11 (ppm)

<380
F3E0
340
320
F300
200
20600
240
<220
<200
- LAD

- LED

Sekil 4.5.14. 200e Bilesiginin *H-NMR spektrumu.

63



E50-3FC13
STANDARD CARBON PARAMETERS

120 .48
120 43
10779
107 60
49 64
31.85
31.60
29.47
20.25
29.23

6000

26.78
22.66
—14.16

<
<
:
Y

3500
5000
3

M 4500
4000
3500
3000
2500
2000
1500
1000

I
_ P 500

-——V ¥
210 200 190 180 170 160 130 140 130 120 110 100 a0 80 70 60 a0 40 30 20 10 0 -10
f1 (ppm)

64

Sekil 4.5.15. 200e Bilesiginin 3C-NMR spektrumu.



5
in -
4 ==
w =
£ c
. ] :
in =
[
= E
p =
m
" o
i 7 o .
s BAas
7 — U e {-m: =i
" = LE-T
=1 i
J bES
S = {iﬂ:ﬁ
;] e b kel
u
e B4
o e oh {mg
= ' 13
= qe
di
u
in 7] (-
F i .1
';_-——{ﬂ.l..'
w = .11
[=] (=]
m‘
s =
==un
= -
E e
.._.:_ LEA
F— {.-:m
LR
L
in
L=
o
L™
in
Ll
=] L7
= (Elf's
— N 17
in 7 1.79
4 {I?ﬁ
J L35
- . 1]
= -(Ema
b [LE
=
A
= S
=]
&
in
.
Ll T T L] T Ll L ] T L] 1 T
[—] un - - kd b ad - -3 I wn
= = wn =2 ue (=] wn = L =
[—] [—] (=] = (—] = [—] [—] =

Sekil 4.5.16. 200f Bilesiginin "H-NMR spektrumu.

65



]
5 T 5
a i
. o2
_ -
51 T
(=]
-
ﬁ‘
T
=
51
:"'E- TR
= 1 T
=
=
W o
221 i
2] TEEI
= -
ﬂ"
1 o )
—
=
| an
e
" Frvd
1% =4
INAE
ey
n o FE ]
— 438
=
o -
é-
I ! s L = o . . o .- b - LA b b
= = 3 é = 3 = & a = = H a = =
2 = = &5 = § 8§ § & 8 & & &8 E 8§

Sekil 4.5.17. 200f Bilesiginin "H-NMR spektrumu.

66



5321k ® B =4 EERD EdSLEEHE FREMNEEE
STAHDARD: P N FaRAMETERS 9 TS AR s Fririrery -
foe Y N bl gl Ha
300
r 240
o L
B o I\.._Jr..,._ ..”wr.ﬁ.-..r.. e e TR
I
201
- 150
i
=100
1
50
\ : | ’
L] v 1 T v L] ] L] v 1 T v L] r ] L] v 1 T v L] r ] LI 1 T
8.0 7.5 7.0 E.5 £.0 5.5 =0 45 1.0 as 1.0 s 20 1.5 1A 0.5 0.0 0.5

1. (ppm)

67

Sekil 4.5.18. 199f Bilesiginin "H-NMR spektrumu.



fwidd} 1)

Sekil 4.5.19. 199f Bilesiginin **C-NMR spektrumu.

68

MogEYD

AiZ-I5-1

= A4

= TH.i7

13
bER
HEL
MEl
LERE!
By
nu
s
=10 5]

—_ 20



F-d43:3|F k-] TEE SLC TEE EEERMASEE
E-13-3-1F-PROTON L P e 224
| e i i Pl
.,
H
1
1 1 N I N I I I I L] L] L] L] L] L] L] L] L] L] L] L] 1 1 1 1 N
|0 95 90 &5 &0 75 70 OGS GO 55 S50 45 40 35 30 2% 20 15 10 05 00 45 -10

1 (ppm)

FAE-+OE
= L +08
EE+08
FEE+08
FEF 108
“mm+¢w
4L +08
=AE+08
FAE+08
F3F 408
F2E-+0E
F2L-+08
2L+08
FLE+08
-5F 407
L)

-5E=07

Sekil 4.5.20. 2009 Bilesiginin 'H-NMR spektrumu.

69



= G-

e
e
.15
{r: i1
5 ]
aa
i L]
]
=
=11
FRE]
FLE b ]
[E |

1
et

mm

IF-C13

—_ia

é

= LAY

— o
— s

-GE=Id

-GE=Id

S e

. TR -]

]

47108

-3

- 2E=Icl

P2 add]

aEeld

] =00

ESL=07

-SE+07F

T T T L3 T T L3 T T L T T T T T
LHl 120 g B B ! an *a B L] 40 20 11 i o -1

70

Sekil 4.5.21. 200g Bilesiginin *C-NMR spektrumu.



F3a-1¥ E A = REE ISR EFEEE
STAMDURD PROTON FARARIETERS e e Ti1aT 555
T v N SV
y o
s — 11xxu.nfxt\\ e T
=
il
]
L L] L] ¥ L] L) L] L L]
o.a2 578 576 574 S92 5.0
f1 [aam)
A i
T L 1 T T ¥ L) T L 1 T T ¥ L) T L T T T ¥ L] ol T L T T ] L]
5.0 us a0 7.5 o 55 E.0D 5.5 =0 1.5 40 s kR 15 2.0 1.5 1.0 1.5 00 -0L.5
1 (ppm])

F120

00

=200

=260

=241

220

=200

=180

=10

=140

=120

=100

=20

Sekil 4.5.22. 201a Bilesiginin 'H-NMR spektrumu.

71



E-30-1K.ONMR A € BnEEET¥RER o
STAMDARD CARECOM PARAMETERS & AARRERAAANA =
_ | B | I
|
. L] R W
N
i
I
1
i i e R
v L] ¥ L] E LI T ] T ] 1 i L] E v LI T T
150 140 130 120 110 100 S0 En T el 50 a0 an 20 10
1 (ppm)

2100
2000
1900
- 1800
1201
= 1600
- 1500
1400
=1300
1200
= 11010
1000
900
=H00
300
il
500
-0
=100
200

100

=100

f=- 20000

Sekil 4.5.23. 201a Bilesiginin **C-NMR spektrumu.

72



LTALAT | uEI oo EEE SEE EMERE
MImﬂ_._.IET e - M e e =SS
[ = = e e
g
1 L] T 1 1] 1 - - T T T T r
£E b.5 1 B2 b.2 5.1 1.54 1.0 1.86 382
F {pem) rl (ppm)
1
| . _
_ _ ﬁ |F L ‘v\rL__.
L] T T T L) L] T ] T L] ] T T T L] ] T T ¥ L) L] T T 1) L] T ] T ] ] T T ¥
105 00 95 490 MBS &0 75 O OES &0 55 50 45 40 15 30 25 20 15 10 05 00 05 -14 -15
11 {ppm)

=2 L+
2L+
.|_.m+.u_.m_
1E+03
FLE+I3
- LE+ 09
- LE+ IR
FYE-+05
FAE+05
F1E+0O5
FEL-+08
L0
=L+
=IE+08
.|um+.u_.m

- LE-+08

- 1E+08

Sekil 4.5.24. 200h Bilesiginin *H-NMR spektrumu.

73



L1
HOUEHY]

"
-
.

55 gl akp

oo — - — 1757
=

-

=

= - — I
—

|
=8 5 T
3 —— 3
= TRl
Sl
=
o o, z_.-'.:-l
= et
0 - e J —
" 4
= =
= EPpY)
4 ] my
S FRAT PR AR
w e o ARG
= ?—— ] s Pl
- =1 Tt T
= T 29E
b E il — HLED Efﬁ
Bl o i .50 7
= g -
o R
=] — 17
- -
=
g (W} 1
£ =
=
o p
L] LI 1 v 1 T 1 1 1 L] L] L] LI
. = — = b o L (=] " = [ [
= = = = = = = = = =] m
= = = = = = = = = = -+
E =i =i = = = = = = = o
] = = (=] (=] (=] = = = = 2]

Sekil 4.5.25. 200h Bilesiginin “*C-NMR spektrumu.

74



o) :
w —
=
g .
. = = 7]
in
o
[=]
L .
in
=
o
Lo
r—- I {'.Tl'.
wo_ I"'
n
i LA
no 4
= )
]
!
- ;
iy q .'-
- ¢
= -
e e
= ==
 oall
/
e i
J r
%
[T J
=] {
=
2 ‘II:.'-'i'u
[ 1Y |
in 7 i ; Tz El
[T :-".
i
- =150
=
-
H—
=] {I'Ih'l
r.-— LAY
L=
in
E s
'
| — -
L T T T T T T T T T T
s g = g u B : i & 5
[—] = [—] [—] = = [—3 =

Sekil 4.5.26. 201b Bilesiginin *H-NMR spektrumu.

75



sl
o ]
o A =
—_
=
=
— - —131.53
L
=
=
g
=
—
=
=
] - ——104 65
—_
=
a2
e
3
o«
=
=y
— |
=
=
=
—wd
=
o b
= @ ] 1
£ \
~ 2998
N —
i 2] ~~29.93
o < _~29 86
I 20 B0
| ] J; Tranza 32.18
- = /gg?ﬁé 29.98
el ) _ 29, 2093
ol 22063 20,86
] - 20,80
N 29.74
- weo
w - = — 29.71
= - = 29,66
. = 29,63
] 28.05
- B —22.47
s & {
=
| - g = —14.42
[
—
= —
o 4
v T T T v T T T T T T T v T T T T T N T T T v T T T T T T T v T T T T T N T
d" (=) o [ —_ ra (= (5] 155} b e o o L=a] f=a] -] =4 h==) f==]
= [=] = wn = wn = w = wn = wn = w = w = w
=] a2 =] = = 2 =] =4 = 2 =] =4 =] =4 = = =] =4
= L= L= = = = L= L= = = = = = = = =

Sekil 4.5.27. 201b Bilesiginin **C-NMR spektrumu.

76



gz1-1-3f 7 2EE 0033 LRRERIRRR

STANDARD PROTCH PARAMETERS) S L5 25 el bl b bl o ,.._.L. b o
=300
N 650
- i
G (x o 550
STANDWRD ﬂﬁﬁﬁm -
=450
. -0

350

=3nn

=250
]
150

.

15 1n 2.5 20 L5 1.0 0.5 el 0.5

=
-

B.5 ] r.8 .0 L T 5.4 5.0 25 44
Mt {ppm)

77

Sekil 4.5.28. 200i Bilesiginin ‘*H-NMR spektrumu.



Cuedl [
[

g - e

i el Lad W] MOLLLEE CRERCIYY LS

— L=

— L

w1
{ T
K3

—

—— R}
- 0 A

a1 .td
il’l"l

e [4.0L

oira
s
ok o
05

4 % % 5§ B Y o8 8 & & E
Sekil 4.5.29. 200i Bilesiginin **C-NMR spektrumu.

78



5'H e
1 1

.

s
1

B

[wedd} 14
o'l
L

5E

5T

[i=

o

480D

'y
=

EH!.HI&I'H‘I'-:I NOLOHD THWOMYLS

™
mun
#a

Len
{;-:.'

i

L]
| =
=

5
B

1
o
=1

0T+

Sekil 4.5.30. 202 Bilesiginin *H-NMR spektrumu.

79

1
-
=

1
(=]
=1

InT=

0114

Ira

OET=



00 -4F

17100

1754

-]
]
TR

e

—=il5

=] )

== HM1LE]
== 863

R Ch:]
— b2

HO
11 (ppm)

2200
=2100
<2000
- 1900
- LADD
1700
F1600
1500
1410
=1300
1200
1100
- Lnon
Fa00
a0
il
gl
=500
=400
<300
200
- 10a
il

--100
=200

Sekil 4.5.31. 202 Bilesiginin "*C-NMR spektrumu.

80



dEL-&7 3F RHREZHEE L 330

STANDARD 1:0.%

1
E b
{bl"-h
—

210
2010
1410
.|_.m_“_
170
- 160
. I

t - 150
- 1400
- 130
120
110

100

- &0 7.5 i | 5.5 a0 5.5 5.0 4.5 1.0 1.5 3.0 2.5 a0 1.5 L0 s o 4.5
1 (ppm)

81

Sekil 4.5.32. 199g Bilesiginin *H-NMR spektrumu.



d2-51-E3- 107 hinms
STANDARD PROTON FARAMETERS

—7m

%

s

i}
|
7

e |

&

zl
el
BB
BB

-

nis
{IZ-I-'I
o 550

— 3 5

=E00

=450

500

450

=100

=350

=100

=250

200

- 150

=100

50

9.5

5.0 4.5
i (ppm)

1.0

Sekil 4.5.33. 198 Bilesiginin 'H-NMR spektrumu.

82



CARBON L 12000

— A
R LT
177 5
L= a7
L% 14

—= 1085

= 10T

— AR

gl
25000
- 2E000
E-24-4F A il -24000

N h 22000
20000
1000
= B0
= 10010
12000
10000
-A000
-caain
=i

2000

=-2000

LED 150 140 120 L 110 100 50 2O

83

Sekil 4.5.34. 1989 Bilesiginin BC-NMR spektrumu.



[wdd] Ti

Sekil 4.5.35. 199h Bilesiginin "H-NMR spektrumu.

G

5H

(=

9

oy

a0
i

s

e

BT

or

)

sl [p
BEE BEE o =

nes

IE
i

BEL
1

e

_— I
-7

L%
a3l
1R
qar

HHKH-9IET-TE-3

HyEid KiSLOH Juw0NvLs

p
fdl
T1E
Lid

A HE
{H'ﬂ

]
E o
=
L - 1m
r_ = —2EE {““
= —2m
=
" g ¢ \
E II.
L
[ 1]
P
. T
] 1
.z
s ’
=7 f
-l-.
i J;\-'
, -
L] L] ] 1 1 i) 1 1
¢ =g ¥ £ B B F =z =
= =

84



= 4 umm
N Eh
5

B} E5

a7 -

= Mo
3

3 :
:

27 |
i

- [ —— —‘*‘-:‘1

=

-] I— -— L5

B = - - 1A

L = ¥ 10

BI

= -

— I

E_

28

i

E L

T ——— ey {??.:I:‘
L

o -

z

-

=

& 4 =

| —
o - == M1 N
:I'_I:;I
-3
= '____.'.
I_I_'

E-I 1 L} L] 1 1 1 1 LI L] T T T
' = —_ —_ —_
= : i T 7 7
g 8§ 3 A @A @

Sekil 4.5.36. 199h Bilesiginin **C-NMR spektrumu.

85



E-10

FAER

STANDARD qam&_n.z FARAMETERS

e 5 5]

-—E75
= L1

- I

-A00

-

=00

500

sl

=300

200

100

&5

&0

5.5

5.0

1.5

1.0 1.5
1 (ppm)

ekil 4.5.37. I Bilesiginin "H- spektrumu.
kil 4.5.37. 199i Bilesiginin "H-NMR spek

86



E=10-F i 4)-FF-onmne bt} mrEAR =3 BEMD o o
STAMDERD CARBON PARAMETERS d msEAY Z EER# d25
I B I e AN
== iy
" &
_.u_..,.1| ____... ) LL_...l..“.. ) ..._...nu...... 1
—
H
i
] T LI v L] v L] ] T LI v n v L] r ] ] LI L] L] 1 ] LI L]
1= 18 170 1E0 10 M40 13 120 110 100 50 = 70 &0 50 40 0 20 10
11 (ppm)

- 30000

-2A000

= 2:000

24001

22000

=20000

18001

- LEONO

= 131000

120010

10000

-0

-E000

1000

2000

-l

=-2000

Sekil 4.5.38. 199i Bilesiginin *C-NMR spektrumu.

87



-l
m E
==
[ =3
5 =
b
= il
ix
e
= 743
70
- 149
[ 206
.11
Az
i 711
= 1IF
Al
L]
5- {v"ﬂ
7l
- .E-'.rﬂ
= r ]
e
e
L= -
=
== -t
|'.-
[
i 18
EI: {:ul.z
2 450
I-F-
L
"-"-
[=3
354
[ IEE.‘\-!
v 151
210
30m?
[ )
[l 7.0H
= grn.‘
Lm
o
c
o
I.-'
= -
= . %
_-" ) - "'“-\_?'ﬁ-h:-
h -
5] -
w
L
=
i": E
1 ) I I L] 1 1 I L] 1 ) I L]
L =) wn = - rt - t Lk wha £ i u
=4 = =2 = =2 L =2 8 = A = b

Sekil 4.5.39. 205 Bilesiginin 'H-NMR spektrumu.
88



a4
UL
o0 =
oone
[0HH:

oooT
OOoE
00~
s
oann
Q0T =
oang
COoE

5 £
Sekil 4.5.40. 205 Bilesiginin **C-NMR spektrumu.

89



Fd42-3. | IF EEEEZEZEEE: REC g
STANDGRD PROTON FAR A "
i e
™
1
I
1

e a T i
1 ¥ L] n L] T L] 1] T I L] T ] ] T 1 ] 1 L] ¥ L] n L] L]
9.0 Bs 8.0 ] ) B.5 60 5.5 5.0 45 40 ig ain 25 20 15 1.0 0.5 .o 0s

11 (ppm]

500

-AG0

a0

750

=00

50

=00

=550

451

=400

=150

300

=251

Sekil 4.5.41. 203 Bilesiginin 'H-NMR spektrumu.

90



01 051 091 e i} L] ooe 01 OEE DES

3

[dd} T}
on o ol ol

oH

HHMIATT-E- T

S AN TEY NUHEYD eIy L

— LLeT

—_ 1T

— 11545
108 741
T =

S

al [a%s 13 i 05

[l

s 5 5 ® B

Sekil 4.5.42. 203 Bilesiginin B3C-NMR spektrumu.

91

D=



E-44-7-3F

E-11-2-3F-PROTON

|
.

A

L}

x.o¢
I
[
{8

7l

<

b2
B2

Bl

r

—E

F2E IR

=21+

F2E 4R

=21+

F2E IR

=1L+

- LE 4

=1L+

FAE 408

[~EE-+08

-4E 408

2E+08

[-ZE=0d

Sekil 4.5.43. 204 Bilesiginin "H-NMR spektrumu.

92



Ok

-]

oS 55 09 5%
1

B

(wed] 14
o'l
L

JEL=TIEED

[y
LE i

h?.'ﬁ:uamw.d HOLOHd THYaINYLS

L =
o 1}
7.

%)
{:ﬁﬁl

8

i

o =Hd

e SE
1

5T

fuk. |

']

oL

oo
A0

5o-
1

=T o0

0Z-=
00T+
07T
14
HENE
T~
004
Dic
Ok
AT

Sekil 4.5.44. 199n Bilesiginin "H-NMR spektrumu.
93

OBc+

O0E-



FI3- LT3 CHMFE 8
STAMDARD CARBON PARAMETERS §

1113
1.4
™= 13955

- 1500

=

= 11385
— 1637
=52
— 10

- 1400
- 1300
{ i - 1700

al - 1100
- 1000
000
600
- 700
-G00
500
100
- 300
- 200

=100

200 130 180 I 150 150 140 Lo 120 110 Lo a0 a0 70 =] 50 a0 a0 n 1 0 =10

94

Sekil 4.5.45. 199n Bilesiginin "> C-NMR spektrumu.



5. SONUC

Pirol (1) iskeleti, yapisinda azot atomu igeren bes iiyeli aromatik heterosiklik bir bilesik
olup, heterosiklik bilesikler siifinin en 6nemli iiyelerinden biridir. Pirol ve tiirevleri,
optik ozelikleri, elektronik 6zellikleri biyolojik aktivitesi farmokolojik 6zellikler ile pek
cok disiplinde uygulama alan1 bulan, 6nemli biryere sahiptir. Pek ¢ok fakli disiplinde,
genis bir kullanim alani bulan pirol ve tiirevlerinin sentezide sentetik organik
kimyacilarin her zaman ilgisini ¢eken giincel bir konu olmasini devam ettirmektedir.
Pirol ve siibstitiie pirol molekiillerinin yeni yontemlerle sentezi, etki degeri yiliksek
dergilerde kendine her zaman yer bulabilmektedir. Bundan dolay1 bu proje (proje no:
1147196) ve tez kapsam ve igerik olarak yeni pirol tiirevlerinin sentezi yeni
methodolojilerle gergeklestirme, projenin ve tezin ana temasini olusturmaktadir. Bunun
icin ilk 6nce Borrowing (borg¢ al-ver) hidrojen, reaksiyonu kullanilarak pirol halkasini

C2 mono ve C2-C5 di alkilasyonunu gerceklestirmeyi hedefledik.

Piroliin,  primer  aminlerle @~ C2  monoalkilasyonu  bir  6rnek  disinda
gerceklestirilememistir. C2-C5 dialkilasyonu, Pd/C katalize gerceklestirilmistir.
Dialkilasyon reaksiyonlari, C2 monoalkil pirol olustuktan sonra rekativitesi artmig pirol
halkasina genel olarak ikinci alkil grubu baglanarak gerceklestirilmistir. C2-C5 dialkil
bagli pirollerin sentezide C2 tekli ilizerinden yiirlimekte ve tekli irlinlerimiz reaksiyon
esnasinda ara iiriin formunda olugmaktadir. C2 ve C2-CS5 {irlinlerini yakalamak igin
yaptigimiz ¢aligmalarda N-alkil driinleri gozlenmistir. Tez ¢alismasinda 6n
denemelerimizde N-pozisyonunda alkil gruplari verilmemistir. N-alkil pirol triinleri,
pirolin NH grubu korundugu i¢in kolaylikla izole edilebilmektedir. Ayrica dialkil
gruplar1 baglandiginda molekiil reaktivitesi arttigindan proton NMR’leri temiz gelen
bilesiklerimiz karbon NMR alinmasi i¢in yolladigimizda 6zellikle sivi formda olanlar

cok kisa zamanda havanin oksijeni ile reaksiyona girerek bozundugu diisiiniilmektedir.
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