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OZET
Yiiksek Lisans Tezi

N-METIL PIROL BILESiGININ FENILHIDRAZIN TUZLARI iLE
ARILASYONU

Muhammed Ali KARAMAN

Karamanoglu Mehmetbey Universitesi
Fen Bilimleri Enstitiisii
Kimya Anabilim Dah

Damsman: Dog. Dr. Oktay TALAZ

Aralik, 2017, 74 Sayfa

Pek ¢ok dogal {iriiniin yapisinda bulunan ve birgok farmasotik bilesikte ve fonksiyel pek
cok bilesigin sentezinde kullanilan pirol halkasi heterosiklik bilesikler arasinda en
onemli yapilardan birisidir. Pirollerin arilasyonu i¢in bircok 6rnek olmasina ragmen,
pirollerin arilasyonu ¢ok reaktif olmas1 ve kolay polimerlesmesinden dolay1 organik
kimyanin istesinden gelinmesi gereken bir sentezdir. Pirollerin gecis metali katalize
(6zellikle Pd, Rh ve Ru kompleksleri) karsilikli-eslesme kapling reaksiyonlari sz_ sz
karbon baglar1 arasinda basarili bir sekilde gergeklestirilmistir. Pirollerin arilasyonuna
birgok Ornek olmasina ragmen gecis metalleri ¢ok pahali ve nadir elementler
olmasindan dolayr yeni metodolojilerin gelistirilmesine gerek duyulmaktadir. Bu
yiiksek lisans tezi genisleyerek uygulama alani1 bulan serbest radikal ve hava oksijeni
katalize eslesme prosesi sunmaktadir. Reaktif aril radikal ara iriini, Ar-NH-NH;’lin
baglarinin havanin oksijeni ile oksidasyonundan olusturulur. Bu amacgla fenilhidrazin
ve fenilhidrazin tuzlarinin, piroliin aril radikaller ile direk arilasyonu i¢in reaktant olarak
kulanilmasi1 arastirildi. Gegismetali katalizorsoz C-2 arillenmis pirollerin, direk daha
uygun sentezi, N-metil pirol ve aril radikal ¢ok iyi bir eslesme reaksiyonu ile
gergeklestirilmistir.

Anahtar Kelimeler: Pirol, Fenilhidrazin, Arilasyon, Kapling, Yesil kimya



ABSTRACT
Ms. Thesis

ARYLATION OF N-METHYL PYRROLE COMPOUND PHENYLHYDRAZINE
SALTS

Muhammed Ali KARAMAN

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

Supervisor: Assoc.Dog¢. Dr. Oktay TALAZ

December, 2017, 74 Pages

Found in many natural products and used in many pharmaceutically relevant and other
functional synthesis, pyrrole ring is among the most important heterocyclic structural
units. However, despite the numerous applications of the arylated pyrroles, their
synthesis remains a challenge in organic chemistry because pyrroles are very reactive
and easily polymerize. Transition-metal-catalyzed (especially Pd, Rh and Ru
complexes) cross-coupling reactions of pyrroles are phenomenally successful for the
formation of C sp? sp? bonds. However, despite the numerous applications of arylated
pyrroles, their synthesis needs to be developed new methodology because transiton-
metals are very expensive and rare metals. This Ms. thesis represents an expansion of
the application of catalysis in air through conventional coupling and free radical
processes. A reactive free aryl radical intermediate was generated via the oxidation of
an activated Ar-NH-NH; bond by air as a simple and readily available oxidant. For this
purpose, the usability of phenylhydrazine and phenylhydrazine hydrochloride salt
reagents for the direct arylation of a pyrrole with aryl radicals was investigated. The
facile coupling of N-methylpyrrole with aryl radicals was easily applied for the
convenient direct synthesis of C-2 arylated pyrroles without a transition-metal catalyst.

Keywords: Pyrrole, Phenylhydrazine, Arylation, Coupling, Green chemistry
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1. GIRIS

1.1. Pirol Molekiilii

Pirol molekiilii, yapisinda azot atomu bulunduran bes tiyeli heteroaromatik molekiildiir.
Pirol kaynama noktas1 130°C olan renksiz bir sividir. Havada 6zellikle asit etkisine
maruz kaldiginda renginde kararma goriiliir. Pirol ilk kez 1858’de saf halde elde izole
edilmistir (Sekil 1.1).

Sekil 1.1. Pirol molekiilii

Pirol molekiilii reaktif bir aromatik sistem oldugundan kolaylikla aromatik substitiisyon
reaksiyonlart verebilir; pirol halkasini halojenleme, nitrolama, siilfolama, agilleme

reaksiyonlart 6nemlidir.

Piroliin indirgenme {irlinleri, bes tiyeli siklik bir yapi olan pirolin (dihidropirol) ve
pirolidin’dir  (tetrahidropirol). Bunlarin her ikisi de kararli bir yap1 olup,
polimerlesmezler, pirol reaksiyonlarini vermezler; bazik ¢oziicii olarak veya kimyasal
sentezlerde reaktif olarak kullanilabilmektedir. Doymamis iki ¢ifte bagin
hidrojenasyonu sonucu tetrahidropirol veya pirolidin molekiilleri olusmaktadir. Pirol
molekiiliinlin tiirevleri, sentetik ve biyoaktif pek ¢ok molekiiliin yapisinda oldugundan
sentezleri her zaman ilgi ¢eken bir konu olmustur (Sundberg, 1984; Lenoid ve Belen,
1994; Saxton, 1997; Toyota ve Ihara, 1998).

1.2. Biyoaktif Arilpirol Bilesikleri

2-Arilpirol tiirevleri farmakolojik ve biyolojik aktif pirol bilesiklerinin en &nemli

grubundan olan bilesiklerdir.



N-Metil-1-(5-fenil-1H-pirol-3-il)metanamin tiirevi (a) bilesigi yarismali potasyum asit
blokiir (P-CAB) olarak, secici H', K ve ATPase inhibitorii 6zelligi gostermektedir. N-
Metil-1-(5-fenil-1H-pirol-3-il)metanamin tiirevi (b) bilesigi yapilan deneylerde histamin
olarak gastrik asit salgisin1 engellemede potansiyel inhibitér 6zelligi gostermistir.

(Nishida ve ark., 2012).

N,
MNH

/N

M
|

R
a:R=Ts
b: R= 4-MeO-PhS0,

Sekil 1.2.1. N-Metil-1-(5-fenil-1H-pirol-3-il)metanamin tiirevleri

C-Klorfenapir bilesigi ilkkez ticarilestirilen aril pirol tiirevi olan bir bocek oldiiriiciidiir
(Zhao ve ark., 2008).

NC Br

l

CH,OC,Hs
Sekil 1.2.2. C-Klorfenapir bilesigi

Streptomyces griseoviridis'in bir kiiltiir besiyerinden izole edilen, Roseoplin bilesigi
K562 eritroid 16semi ve KB insan epidermoid kanser hiicrelerine karsi sitotoksik

aktivite gostermektedir (Fiirstner, 2003).



Sekil 1.2.3. Roseoplin bilesigi

Kompleksi bir yapidaki aril siibstitiie pirol bilesigi H146 akciger kanser hiicrelerinin

nanomolar seviyede ICsq degeri ile potansiyel inhibitérdiir (Aguilar, 2013).

% //D
S
g o
Q NH

Sekil 1.2.4. Bcl-/Bcl-xL inhibitori

Tristibstitiie pirol bilesigi eritrotik ve sporozite parazitlerine karsi in-vivo ve in-vitro

aktivite gostermektedir (Towle ve ark., 2013).
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Sekil 1.2.5. Trisiibstitiie pirol bilesigi



1.3. Piroliin Arilasyon Reaksiyonlari

Piroliin arilkloriirlerle Pd(OAc), katalizorligiinde ligand kullanilarak NMP ¢oziicii
ortaminda K3PO, bazi varliginda kapling reaksiyonu ile aril siibstitiie pirol tlirevi

sentezlenmistir (Nadres ve ark., 2011).

f '., Pd{OAc), Ligand
/A + PhCl : - @\ph

M
| KaP Oy, NMP |

Sekil 1.3.1. N-Metilpiroliin palladyum katalize arilasyonu

2,5 Distibstitiie piroliin diariliyodonum tuzlari ile arilasyon reaksiyonlarida tri, tetra

penta siibstitiie pirol bilesikleri sentezlenmistir ( Wagner ve Sanford, 2011).
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Sekil 1.3.2. Piroliin diariliyodonyum tuzlari ile C-3 arilasyonu

Piroliin, aril halojentirlerle elektrorediiktiif kaplingi perilen bisimid mediatorliigiinde 1-
ethyl-3-metilimidazolyumbis((triflorometil)siilfiinil)imid (M[EMIM]NTf,) ve DMSO

¢oziicli ortaminda gergeklestirilmistir (Ren ve ark., 2016).

GG Katot Cinko Anot

8]
R
( MEMIM]NTT/DMS0O o — N .
e - - N '|l LR
F '!'-:E’ ] | e 0
B RI B M
© Mediator

iﬁg xy

Sekil 1.3.3. Piroliin elektroorganik kimya ile arilasyonu



Pirol, indol ve imidazoliin, heteroaril iodiirler, bromiirler ve kloriiriiler ile basit, verimli
ve ucuz bir katalizor kullanilarak ligand esliginde, CH3ONa bazi ve DMSO ¢6ziicii
ortaminda arilasyonu gerg¢eklestirilmistir (Ma ve Jiang, 2007).
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Sekil 1.3.4. Pirol, indol ve imidazol ve benzimidazoliin bakir katalize arilasyonu

Pirol ve piridinin demir katalize ligand varliginda, arilboranik asitlerle Suzuki-Miyaura
kapling reaksiyonu ile sentezi ilk kez bu ¢alisma ile gergeklestirilmistir (Wen ve ark.,
2010).
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Sekil 1.3.5. Pirol’tin demir katalize arilboranik asitlerle arilasyonu

Piroliin p-selektif C-H arilasyonu ilk kez rodyum Kkatalize ger¢eklestirilmistir. Bir ¢ok
pirol yapis1 iceren dogal iirlin olarak izole edilmis molekiillerin retrosentezleri
yapildiginda, pg-selektif C-H arilasyonu ile bir ¢ogunun sentezlenebilecegi ortaya
¢ikmigtir. Bu ¢alismada da piroliin f-selektif C-H arilasyonun bulunmasinin yani sira,
p-selektif C-H arilasyonu kullanilarak denizlerden izole edilmis alkoloid olan

lamellarins C ve lamellarin | de sentezlenmistir (Ueda ve ark., 2014).



R= Me, lamellarin |
F=H, lamellarin C

Sekil 1.3.6. Piroliin arilasyonu kullanilara dogal {iriin sentezi

N-Alkil-2-piroller ve N-aril-2-pirollerin aril iyodinlerle arilasyonu, (PdCI;(PPhs),,
AgOAc, KF, katalizorligii ve kuru DMSO solvent sartlar1 gibi kompleks bir reaksiyon
ortaminda gerceklestirilmistir (Gryko ve ark., 2009).

CHN

Sekil 1.3.7. N-Metil piroliin ariliyodiirler ile arilasyonu

Piroliin bakir katalize N-arilasyonu ile deniz alkoloidi olan marinopirol A molekiiliin

total sentezi gergeklestirilmistir (Kanakis ve Sarli, 2010).
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Sekil 1.3.8. Piroliin, pirolle N-arilasyonu



Pirol ¢inko kloriir anyonlar hazirlanarak, bunlar lizerinden piroliin aril bromiir ve aril

kloriirlerle 2-aril pirollerin sentezi palladyum katalize olarak gergeklestirilmistir.

&@ ArCl, [F'd] { \  ArBr, [F‘d] mﬁ
Fr-i

MBO chl i-Pr

Sekil 1.3.9. N-ZnCl Piroliin arilhalojeniirlerle ile arilasyonu

Piroliin gecis metali olmadan arilasyonu diariliyodonyum tuzlar ile baz katalize olarak

2-arilpirollerin sentezi gerceklestirilmistir (Wen ve ark., 2010).
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Sekil 1.3.10. Piroliin diariliodonyum tuzlari ile baz katalize C-2 arilasyonu

Pirollerin metal olmaksizin 1 mol % eosin katalizorliiglinde giin 1s1ginda diazonyum

tuzlar ile fotokatalitik olarak 2 pozisyonundan arilasyonu gergeklestirilmistir (Hari ve
ark., 2012).

= ”/Q
O

@ gLII"I Iﬁ-lgl
e SO0 e
- Be =
BFy H.; ['
| R N2 Br .
o

eosin
+ = o
R | iE!cn::
B /F
Ly :
Boc

Sekil 1.3.11. Piroliin benzendiazonyum tuzlari ile fotokatalize arilasyonu



Pirolerin C-2 arilasyonu Pd(OH), katalizorliigiinde trietanol ¢oziicii ortaminda iodo

arenlerle gergeklestirilmistir (Jafarpour, 2010).

'y, @” " PdOH)C /N
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Sekil 1.3.12. Piroliin ariliyodiir ile Pd(OH), katalize arilasyonu

Pirollerin palladium acetat ve giimiis karbonat ko-katalizorliigiinde diisiik sicaklikta 2-5

diarilasyonlar gergeklestirilmistir (Cho ve ark., 2015).

W RE’—E;/ AgaCO; N L S 7 D R?
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Sekil 1.3.13. Piroliin ariliyodiir ile C2-C5 diarilasyonu

N-Alkil halojen iceren pirol tiirevlerinin palladium katalize norbornen ortaminda
arilidoiirlerle arilasyon ve alkilasyon reaksiyonlar1 da gergeklestirilmistir (Blaszykowski

ve ark., 2006).

R'I
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Sekil 1.3.14. Piroliin ariliyodiir ile arilasyonu ve siklizasyon reaksiyonu

Arilstilfonil kloriir bilesiklerinin, rutenyum katalize mavi LED ile N-metil piroliin

arilasyonu gergeklestirilmistir (Natarajan ve ark., 2016).

ﬂ +  ArSOLCI mavi LED - (R

h [Ru(bpy)3]CI2 b

Sekil 1.3.15. Siilfonil kloriir ile N-metil piroliin arilasyonu
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Aril iyodiir bilesiklerinin paladyum ve baz katalize reaksiyonu ile N-metil piroliin

arilasyonu gergeklestirilmistir (Zhao ve ark., 2016).

Pd / \ / \

Sekil 1.3.16. Aril iyodiir ile N-metil piroliin paladyum katalize arilasyonu

Aril iyodiir bilesiklerinin LiOH katalize reaksiyonu ile N-metil piroliin arilasyonu

gerceklestirilmistir (Vakuliuk ve ark., 2016).

Q v Al O INR
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Sekil 1.3.17. Aril iyodiir ile N-metil piroliin lityum hidroksit katalize arilasyonu

Pirollerin, anilin ile radikalik arilasyonu, anilinden t-BuONO, MeSOsH ve Cu(OAc);
katalizorliigiinde gerceklestirilmistir (Honraedt ve ark., 2014).

Ha t-BuONO, MeSO4H
{ \ CaCO, (
(j R

DAC }2 H ED |

Sekil 1.3.18. Piroliin anilin ile arilasyonu

N-sulfoniilpyrrollerden, palladium kataliz6liiglinde benzen tlirevleri kullanilarak
stilfoniil grubu gogii ile oksidatif olarak C-2 arillenmis pirol tiirevleri sentezlenmistir
(Laha ve ark., 2017).
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Sekil 1.3.19. Piroliin benzen ile arilasyonu



1.4. Fenilhidrazin Molekiilii

Fenilhidrazin, diger adlart ile hydrozinebenzen, monofenilhidraizne (X) molekiild,
yapisinda lineer olarak iki azot atomu bulunduran heterosiklik bir bilesiktir (Sekil X).
Pirol erime noktas1 19°C, kaynama noktas1 238-241°C olan renksiz bir sividir. Havanin
oksijenine ve 1s18a hasas oldugundan rengi beyazdan, mavi ve beje kadar
degisebilmektedir. Fenilhidrazin ilk kez 1875 yilinda Emil FISCHER tarafindan
karakterize edildi. Emil FISCHER, diazonyum tuzalarini, siilfit tuzlar ile indirgeyerek

fenilhidrazini hazirlamistir (Fischer ve Jourdan, 1883).
H
M

@/ “NH,

Sekil 1.4.1. Fenilhidrazin molekiilii

Fenilhidrazin ve tiirevleri ¢ok reaktif olduklarin ilk kesif edildigi giinden beri
arastirmacilarin  ilgisi azalmamistir. Fenil azot gruplarinin fonksiyonellestirile
bilmesinden ve fenilhidrazin tuzlarina kolayca cevrilebilmesinden dolay1 tiirevleri

reaksiyonlarda reaktif olarak yogun bir sekilde kullanilmaktadir.
1.5. Fenilhidrazin ve Tiirevlerinin Reaksiyonlar:

Fenilhidrazin molekiiliiniin karakterize edilmesinden sonra bu molekiiliin aldehit veya
ketonlarla yiiksek sicaklikta asit katalizorliigiinde reaksiyonu sonucu indol molekiili
sentezlenmistir. Bu reaksiyon Fischer indolizasyonu olarak adlandirilmistir. (Fischer ve
Hess, 1884; M. Robinson ve R. Robinson 1924).
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Sekil 1.5.1. Fischer indol sentezi

Organik kimyanin 6nemli bir smifi olan karbonhidrat yapisindaki sekerlerin, asiri
fenilhidrazin ile reaksiyonundan oksazon yapilari olusmaktadir. Oksozonlar ilkkez
fenilhidrazini ilk sentezleyen Emil Fischer tarafinda serbest karbonil grubu olan

sekerleri tanimak i¢in kullanild1 (Helferich, 1953).

o i)

H——OH H

HO H o+ MNNH NN
2 TP o0+

H——OH
H——OH

H——OH
H——OH

T

OH
“~OH

Sekil 1.5.2. Oksazon olusumu

Gilinitimiizde de pek ¢ok saygin dergide halen fenilhidrazin ve tiirevleri kullanilarak
yapilan yeni metodoloji ve total sentez galigsmalar1 kabul gérmektedir. Fenilhidrazin ve

tiirevleri kullanilarak yapilan en son ¢aligsmalara bu kisimda 6rnekler verilecektir.

Fenilhidrazin ve alkinlerin palladiyum katalize oksidatif karbonilasyonu ile tek

kademede trisiibstitiie pirazol bilesikleri sentezlenmistir (Tu ve ark., 2017).
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Sekil 1.5.3. Fenilhidrazin alkin ile pirazol sentezi

Arilhidrazin veya alkilhidrazinlerin trifloro bilesikleri kullanilarak, ¢ok yliksek
polariteye sahip hekzafloroisopropanol ¢oziicii ortaminda 3-CF3 siibstitliie pirazol

halkalar1 sentezlenmistir (Muzalevski ve ark., 2017).
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M
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Sekil 1.5.4. Fenilhidrazin ve a-f doymamis karbonil bilesikleri ile pirazol sentezi

Fenilhidrazin kullanilarak, su icerinde gergeklesetirilen reaksiyon ile iki halka ve bes
yeni bag olusumu ile beklenmeyen pyrazole [3,4-b]piridonon yapisini sentezi

gerceklestirilmistir (Zeng ve ark., 2017).
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Sekil 1.5.5. Fenilhidrazinin ¢oklu reaksiyonu

PEG/H,0

Fenilhidrazin, ftalodialilkloriir, aromatikdialkin bilesikleri kullanilarak paladyum
katalize tek kademede ¢oklu konjuge polimer olan polipirazollerin sentezi

gerceklestirilmistir (Tang ve ark. 2016).
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Sekil 1.5.6. Fenilhidrazinin ile polimer sentezi

Fenilhidrazin, arilaldehit, ve di-t-bitilazodikorboksilat kullanilarak, bistrifloroasetok-
siiodobenzen Kkatalizorliigiinden oda sicakliginda 5-aril-2-benziltetrazol bilesikleri

sentezlenmistir (Imai ve ark., 2016).
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Sekil 1.5.7. Fenilhidrazinin ile tetrazol sentezi

2-Etilfenilhidrazin hidrokloriir ve 2,3-dihidrofuran kullanirak, akiskan kimyas1 teknigi
ile anti-flamatory bilesigi olan etodolakin anahtar molekiilii olan 7-etiltritophol bilesigi

sentezlenmistir (Gutmann ve ark., 2013).

H OH
“NH,
*HCI
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Sekil 1.5.8. Fenilhidrazinin akiskan kimyasi teknigi ile indol sentezi
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Fenilhidrazin ve 2-(bromometil)benzaldehit Levis asidi (FeCls) katalizorliigiinde
asetonitril ¢oziicli ortaminda K,COj kullanilarak, intermolekiiler kondenzasyon ve
intramolekiiler niikleofilik stibstisyon reaksiyonlar1 ile 2-aril-1,2-dihidroftalazinlerin

sentezi gergeklestirilmistir (Aljaar ve ark., 2013).

Br =
g1 e N‘NHE | i Levis asidi | = r~|| =
~F " one X /Z N

Sekil 1.5.9. Fenilhidrazin ile ftalazin sentezi

Fenilhidrazin hidrokloriir tuzlar1 kullanirak ve disiilfit bilesikleri kullanilarak, gegis
metallerine gerek duyulmaksizin baz katalize olarak inert reaksiyon sartlarinda simetrik

olmayan siilfit bilesiklerinin sentezi gerceklestirilmistir (Taniguchi ve ark., 2017).

7S NH, 2 o S._s
R | ot + ge SR C:C0s o R1+©/ R
o

Sekil 1.5.10. Fenilhidrazin ile stlfit bilesiklerinin sentezi

Fenilhidrazin, karbonmonoksit ve oksijen kullanilarak, paladyum katalize aerobik
oksidasyon ile aminokarbonilasyon ve alkoksikarbonilasyon reaksiyonu alkol ve amin

bilesikleri ile gerceklestirilmistir (Tu ve ark., 2017).

N
M ;
; SR
ArOH H M R

Ar AJ\OAr' - Pd —_— Ar~ TN
MalOH KGO, [ ,
co 0O, R

Sekil 1.5.11. Fenilhidrazin ile amit ve ester bilesiklerinin sentezi

Fenilhidrazin, diisiik fiyathh nitril bilesikleri ve molekiiler oksijen kullanilarak,

paladyum katalize arilketonlarin sentezi gergeklestirilmistir (Wang ve ark., 2017).
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Sekil 1.5.12. Fenilhidrazin ile arilketon bilesiklerinin sentezi

Fenilhidrazinlerle terminal asetilenlerin paladyum katalize oksidatif aerobik kapling
reaksiyonlart  gerceklestirilmistir. Bu reaksiyon terminal alkinlerin kapling
reaksiyonlarinda bakir/baz sartlarindan farkli bir katalizér kullanilmasi agisindan da

ilgingtir (Zhao ve Song, 2015).

RZ — R’ R —_R!
QNH““f EAY ’ =\ 7
Ma + HO

Sekil 1.5.13. Fenilhidrazin ile alkinleri kapling reaksiyonu

Fenilhidrazinler kullanilarak, anilinin CoPc-katalize se¢ici olarak 2-pozisyonundan
radikalik arilasyonu ile 2-amino biaril bilesiklerinin sentezi gergeklestirilmistir (Jiang ve
ark., 2014).

NHNH; NH-
e | . = | CoPc -
78 A CHLCN
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Sekil 1.5.14. Anilinin Fenilhidrazin ile Arilasyonu
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Fenilhidrazin bilesikleri kullanilarak, Ka[Fe(CN)s].3H,O katalizorliigiinde aerobik
oksidasyonu reaksiyonu ile radikalik olarak alkenlerin arilasyon reaksiyonu

gergeklestirilmistir (Taniguchi ve ark., 2011).

R? .
“NH K4[Fe(CN)g]. 3H,0 R?
@ ?, }\Hn . OOH
Oz, H.O, RT \ »
N

2

Sekil 1.5.15. Fenilhidrazin ile alkenlerin arilasyonu

4-Siibstitiie fenildirazinler kullanilarak, [60]fullerenin arilasyonu sonucu 1-(4-substitiie
fenil)-1,2-dihidro[60]fullerenler yapisi, bunlarinda Mn(OAc)3.2H,0 ile oksitlenerek,
ArCe-H’1in ArCgp-OAc’ye doniismesi ile 1-asetoksi-4-aril-1,4-dihidro[60]fullerenlerin
sentezi gerceklestirilmistir (Chen ve Wang, 2005).

I H'NHE Mn{OAC),. 2H.0
= = HC

Sekil 1.5.15. Fenilhidrazin ile [60] fullerenin arilasyonu
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2. KURAMSAL TEMELLER VE KAYNAK ARASTIRMASI

Arilasyon reaksiyonlarinlarinda yaygin olarak bir aril halojeniirler kullanilmaktadir.
Gegis metallerinin halojen ile aril grubu arasina girip bir kompleks olusturmasi ve
komplekse reaktif bir grubunda dahil olmasi ile olusan ara iiriin lizerinden, halojen ve
gecis metalinin ayrilmasi ile aril halojeniir deki aril grubunu, reaktif olan diger

molekliin lizerine transferi ile arilasyon reaksiyonu gerceklesmektedir.

—Halgjen + M —™ —M—Halgjen | ——— —- + Metal ve halojen
atlk

Sekil 2.1. Klasik arilasyon reaksiyonu

Gecis metallerinin biiyiik bir ¢ogunlugunun pahali ve nadir element olmasindan dolay1
reaksiyonlarin maliyetlerini artirmaktadir. Ayrica reaksiyonun olusan metal atiklar1 ve
bazilarinin yeniden kullanilabilir olmamasindan dolayr dogaya olumsuz etkileri
bulunmaktadir. Bundan daha 6te CI, Br halojen gruplarin ayrilmasi ile bu gruplarin su
ile reaksiyonlu ile HCI ve HBr asitlerinin olusmasinda dolayr dogaya, 6zellikle asit

yagmurlari seklinde bitkilere zarar vermektedir.

Fenilhidrazin hidrokloriir tuzlar1 da son yillarda yeni ve en Onemli kullanim
alanlarindan biriside, gecis metalleri kullanilmadan arilasyon reaksiyonlar1 igin
kullamilmistir. Bu reaksiyonlarin en biliylikk avantaji aerobik oksidasyon ile
gerceklesmesi ve reaksiyon sonunda Br ve Cl gibi halojeniirlerin atik olarak
olusmamasidir. Fenilhidrazinin aerobik oksidasyonu sonucu azot (N;) gazi ve aril

radikali olugsmaktadir.

Fenilhidrazin hidrokloriir tuzundan arila radikal olusum rekasiyonun ayrintili
mekanizmasida, Fenilhidrazin hidrokloriir tuzu baz ile notralize olmustur. Fenilhidrazin
molekiilii havanin oksijeni ile reaksiyona girerek, fenilhidrazin radikal katyona, havanin
oksijeni radikal anyona donilismektedir. Radikal katyon baz ile reaksiyona girerek,

tizerinden proton kayip eden fenilhidrazin, aromatik halkaya bitisik azot atomu tizerinde
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nispeten diger azot atomu iizerinde olmasindan daha kararli radikal olusturur. Bu
radikalin havanin oksijeni ile reaksiyona girerek hidroperoksit yapisi olusturur.
Hidroperoksit yapisiin H' ile reaksiyonun sonucu molekiil iizerinden H,0, ayrilarak
diazen radikal katyon yapisi olusur. Diazen radikal katyonun H" ile reaksiyonu sonucu
diazen radikal yapisi olusur. Diazen radikal {izerinden azot molekiiliiniin ayrilmasi
sonucu aril radikal olusmaktadir. Olusan aril radikal molekiili son yillarda anilin,
piridin, piridonon, kinolon gibi 6nemli reaktif molekiillerin yesil bir kimya ile

arilasyonu gergeklesmistir.
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Sekil 2.2. Fenilhidrazinden aerobik oksidasyon ile aril radikal olusum reaksiyonu

Fenilhidrazin hidrokloriir tuzlari kullanilarak, kumarinlerin ve 2-pridononlarin
arilasyonu DMSO ¢oziici ortaminda baz katalize aerobik oksidasyonla

gerceklestirilmistir (Chauhan ve ark., 2016).
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Sekil 2.3. Fenilhidrazin ile pridononlarin arilasyonu

Fenilhidrazin hidrokloriir ve anilinin bazik sartlarda ve havanin oksijeni ile 2-siibstitiie

aminobifenilenlerlerin sentezi gergeklestirilmistir (Hoffman ve ark., 2014).

NH; R\ 1N
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Sekil 2.4. Fenilhidrazin tuzlar ile anilinin arilasyonu

Kinolinonlarin  C3 arilasyonu, fenilhidrazin hidrokloriir ile bazik sartlardaki

reaksiyonlarda gergeklestirilmistir (Ravi ve ark., 2015).
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Sekil 2.5. Fenilhidrazin tuzlar ile kinolinonlarin arilasyonu

Piridinin, fenilhidrazin hidrokloriir ile oda sicakliginda reaksiyonunda, piridin halkasi
C2 ve C3 karbonlarindan arilasyonu iiriin karisimi seklinde gergeklestirilmistir (Li ve

ark., 2014).
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Sekil 2.6. Fenilhidrazin tuzlari ile piridinin arilasyonu

20



3. MATERYAL VE METOT

Literatiir taramalarinda fenilhidrazin hidrokloriir tuzlarinin baz ve havanin oksijeni ile
katalize arilasyon reaksiyonlar1 goriilmiistiir. Grup ¢alismalarimizda bu reaksiyonlarin
pirol molekiiliine uygulanabilecegi diisiiniiliip, bu reaksiyonlar incelendiginde ¢ok cok
diisiik verimlerle doniisiimler gézlemlenmistir. Ancak reaksiyonlarda kullanilan bazin
pirol molekliindeki azot iizerindeki hidrojeni kopardigindan dolay1 reaksiyonun yiiksek
verimlerle gergeklestirelemedigi diistiniilmektedir. Genellikle iz seviyesinde iiriinler
gozlemlenmistir.  Calismalarin  ilk  baslangigcinda  reaksiyonun  gergeklesip-
gerceklesmedigi GC-MS ile teset edildiginden pirol molekiiliiniin arilledigi
disiiniilmistiir. Calismada daha Once bilinen molekiillerin NMR almaya gerek
duyulmadan bu selikde GC-MS verileri kullanilarak devam edilmistir. Ancak ilke defa
grubumuz tarafindan sentezlenecek yeni molekiiller elde edilmesi esnasinda bu
dontigiimlerin iz seviyesinde oldugu NMR almakta ¢ok zorlanilmis ve bu kadar diisiik
verimlerin bilimsem hi¢bir degeri olmadigindan dolay1 alternatif olarak N-metil pirol

molekiiliiniin arilasyonu planlanmistir.

n . @\ . Baz, air -
N y-NHa €1 X .
H

1 2 3

I=

Sekil 3.1. Fenilhidrazin tuzlari ile piroliin baz katalize beklenen reaksiyonu

Bu ¢alismada N-metil pirol molekiiliiniin arilasyon, fenilhidrazin hidrokloriir tuzlar ile
gecis metali olmaksizin tek kademede (one-pot) daha yesil bir kimya ile arilasyonu
gerceklestirilmistir. Bu ¢alismada metil grubu olmaksizin sadece pirol molekiiliiniin

fenilhidrazin hidrokloriir tuzlari ile arilasyonuda incelenmistir.

Bu calismada ayrica fenilhidrazin hidrokloriir tuzlarinin bor¢ al-ver yontemine gore
pirol ve N-metil pirol ile reaksiyonlari incelendiginde Pd/C katalize reaksiyon
gerceklesmedi. Ancak iz seviyesinde aminasyon iriinii degilde, C2 arilasyon {iriinleri

gorilmiistiir.
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Sekil 3.2. Fenilhidrazin tuzlar1 ile pirol ve N-metil piroliin palladyum beklenen

reaksiyonu

Bu asamadan sonra N-metil pirol ile fenilhidrazin hidrokloriiriin baz ve hava oksijeni
katalize reaksiyonu incelenmistir. Bu reaksiyonlarda yiiksek verimlerle doniisiimler
gozlenlenmistir. Reaksiyon mekanizmasi fenilhidrazin hidrokloriir molekiiliiniin baz ve
hava oksijeni ile aril radikale doniisiimii ve olusan aril radikalin N-metil pirol bilesigine

katilmasi seklindedir.

H
M
_.-v"'- '*NHE ,u"h ll'I.II MalH, rt I.'r "||
R | HCl © » =
R M 24 h R ,|'r M
1 I ., |
5

8
NaOH
0, -
= N 0, N

9 10 11

Sekil 3.3. Fenilhidrazin tuzlari ile N-metil piroliin arilasyon mekanizmasi
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Sekil 3.4. Fenilhidrazin tuzlari ile N-metil piroliin arilasyonundan elde edilen iiriinler
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4. BULGULAR

4.1. Saflasgtirma

Deneylerde kullanilan biitiin ¢6ziicli ve kimyasal maddelerin saflagtirma islemleri

literatiirde agiklanan sekilde yapildi (Armarego 1996).
4.2. Kromotografik Ayrimlar

1.4.2.1. Kolon ve Ince Tabaka Kromatografisi
Silikajel 60 (70-230 mesh ASTM) (Merck)
Aliiminyum oksit 90 (70-230 mesh ASTM) (Merck)
Florosil Mesh:60-100/pr (Sigma)

Silikajel 60 HF 2544366 (preperatif) (Merck)
4.3. Spektrumlar

'H-NMR Varian 400 MHz Spektrometre

B3C-NMR Varian 100 MHz Spektrometre
4.4. N-Metil Pirol Bilesiginin C2 Arilasyonu I¢in Genel prosediir

N-metil pirol bilesigi 2.5 mL {izerine 1 mmol fenilhidrazin hidroklorit ilave edilip,
karigim tizerine 0.5 mL 0.5 M NaOH c¢ozeltisi ilave edildi. Karisim oda sicakliginda 24
saat karistirildi. 20 mL etilasetat ve 10 mL su ilave edilerek ekstraksiyon iglemi yapildu.
Coziicii ve rekasiyon girmeyen N-metil pirol uzaklastirildi. Daha sonra ham iiriin

etilasetat/hekzan (%10) karisimu ile silikajel kolondan eliie edildi.
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4.5. Proton ve Karbon NMR Degerleri

Sentezlenen molekiilerin proton ve karbon NMR alinarak yapi tayinleri yapilmistir.

1-metil-2-fenil-1H-pirol (6a)

[\
N
I

'H-NMR (400 MHz, CDCls) & 7.41-7.29 (m, =CH, 5H), 6.73 (d, J= 1.8 Hz, CH, 1H),
6.23-6.21 (m, =CH, 2H), 3.67 (s, CHs, 3H); *C-NMR (100 MHz, CDCls) § 134.83,
133.54, 128.87, 128.57, 126.96, 123.87, 108.84, 107.97, 35.32.

1-metil-2-(p-tolil)-1H- pirol (6b)

/A

N
I

'H-NMR (400 MHz, CDCls) 6 7.33 (d, J= 8.0 Hz, =CH, 2H), 7.24 (dd, J= 8.8, 0.9 Hz,
=CH, 2H), 6.73 (t, J= 2.2 Hz, =CH, 1H), 6.24 (m, =CH, 2H), 3.67 (s, CHs, 3H), 2.41
(s, CHs, 3H); *C-NMR (100 MHz, CDCls) & 136.74, 134.87, 13.71, 129,31, 128.86,
123.57, 35.25, 21.44.

1-metil-2-(m-tolil)-1H- pirol (6c)

/N

'H-NMR (400 MHz, CDCls) 6 7.37-7.16 (m, =CH, 4H), 6.76 (d, J= 1.91 Hz, =CH,
1H), 6.29-6.26 (m, =CH, 2H), 3.71 (s, CH3, 3H), 2.45 (s, CHs, 3H); **C-NMR (100
MHz, CDCls) & 138.21, 134.99, 133.57, 129.73, 128.49, 127.80, 125.99, 123.78,
108.81, 107.99, 35.31, 21.79.

1-metil-2-(o-tolil)-1H- pirol (6d)
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/N

'H-NMR (400 MHz, CDCls) & 7.20-7.14 (m, =CH, 4H), 6.64-6.63 (m, =CH, 4H), 6.13
(dd, J= 3.4, 2.8 Hz, =CH, 2H), 5.99 (dd, J= 3.5, 1. 8 Hz, =CH, 1H), 3.32 (s, CH, 3H),
2.11 (s, CHs, 3H); *C-NMR (100 MHz, CDCl3) & 138.23, 133.15, 131.21, 129.94,
127.91, 125.37, 121.64, 108.42, 107.23, 34.06, 20.06.

2-(4-bromofenil)-1-metil--1H- pirol (6e)

/A

M
| Br

'H-NMR (400 MHz, CDCl3) & 7.52-7.49 (m, =CH, 2H), 7.27-7.24 (m, =CH, 2H),
6.73-6.71 (M, =CH, 1H), 6.23-6.18 (m, =CH, 2H), 3.64 (s, CH3, 3H); *C-NMR (100
MHz, CDCls) & 133.54, 132.41, 132.22, 131.73, 130.27, 127.97, 124.38, 120.98,
109.22, 108.20, 35.34.

2-(4-Klorofenil)-1-metil-1H-pirol (6f)

/A

N
I Cl

'H NMR (400 MHz, CDCls) & 7.41-7.33 (m, =CH, 4H), 6.74 (t, J= 2.2 Hz, =CH, 1H),
6.26-6.21 (M, =CH, 2H), 3.67 (s, CHs, 3H): *C NMR (100 MHz, CDCl3) 150.34,
134.81, 131.44, 129.02, 128.79, 128.24, 127.38, 125.76, 23.60.

2-(3-Bromofenil)-1-metil-1H- pirol (6g)

K Br

N
I
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'H-NMR (400 MHz, CDCls) 7.54-7.27 (m, =CH, 4H), 6.72 (s, =CH, 1H), 6.23-6.19
(m, =CH, 2H), 3.66 (s, CH3, 3H); & *C-NMR (100 MHz, CDCls) § 135.57, 133.16,
131.55, 130.06, 129.81, 127.23, 124.55, 122.62, 109.61, 108.22, 35.35.

2-(3-Klorofenil)-1-metil-1H-pirol (6h)

oy Cl
I

'H-NMR (400 MHz, CDCl3) 8 7.29 (t, J= 1.74 Hz, =CH, 1H), 7.22-7.16 (m, =CH,
3H), 6.63-6.62 (m, =CH, 1H), 6.15-6.14 (m, =CH, 1H), 6.11-6.09 (m, =CH, 1H), 3.57
(s, CHs, 3H); *C-NMR (100 MHz, CDCls) & 135.01, 134.16, 129.58, 128.39, 126.67,
126.55, 124.31, 109.31, 107.96, 29.71.

2-(4-florofenil)-1-metil--1H-pirol (6i)

/N
N
r F

'H-NMR (400 MHz, CDCls) 7.35-7.32 (m, =CH, 2H), 7.09-7.04 (m, =CH, 2H), 6.69
(t, J= 2.3 Hz, =CH, 1H), 6.18-6.17 (m, =CH, 2H), 3.60 (s, CH3, 3H); &; *C-NMR (100
MHz, CDCls) & 162.03 (d, J= 246.2 Hz, 1C), 133.66, 130.46 (d, J= 7.9 Hz, 2C),
129.56, 123.70, 115.44 (d, J= 21.4 Hz), 108.75, 107.88.

2-(2,3-diklorfenil)-1-metil-1H-pirol (6j)

Cl
oy cl

'H-NMR (400 MHz, CDCls) & 7.48 (dd, J= 7.3, 2.4 Hz, =CH, 1H), 7.27-7.20 (m,
=CH, 2H), 6.75-6.74 (m, =CH, 1H), 6.22 (dd, J= 3.5, 2.8 Hz, =CH, 1H), 6.15 (dd, J=
3.5, 2.8 Hz, =CH, 1H), 3.47 (s, CHs, 3H); *C-NMR (100 MHz, CDCls) & 135.03,
133.73, 133.53, 131.23, 131.08, 130.31, 127.19, 123.00, 109.78, 107.78, 34.66.
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2-(3-klor-4-florofenil)-1-metil-1H-pirol (6k)

/\ o

N
I Cl

'H-NMR (400 MHz, CDClg) & 7.44-7.41 (m, =CH, 1H), 7.27-7.22 (m, =CH, 1H),
7.19-7.13 (m, =CH, 1H), 6.73-6.71 (m, =CH, 1H), 6.22-6.18 (m, =CH, 2H), 3.64 (s,
CHs, 3H); *C-NMR (100 MHz, CDCl3) & 158.99, 155.69, 132.42, 130.78, 128.50 (d,
J= 69 Hz), 124.37, 121.07 (d, J= 17.8 Hz), 116.72 (d, J= 21.2 Hz, 109.49, 108.19,
35.29.

2-(4-bromofenil)-1-metil-1H-pirol (61)

AR Cl
M
I F

IH-NMR (400 MHz, CDCl3) & 7.48-7.44 (m, =CH, 2H), 7.24-7.21 (m, =CH, 1H), 6.73
(dd, J= 2.6, 1.9 Hz, =CH, 1H), 6.25 (dd, J= 3.6, 1.8 Hz, =CH, 1H), 6.20 (dd, J= 3.6,
2.7, =CH, 1H), 3.66 (s, CHs, 3H); *C-NMR (100 MHz, CDCls) & 133.31, 132.42,
132.02, 130.66, 130.27, 130.01, 127.57, 124.61, 109.64, 108.14, 35.09.

1-metil-2-(2-nitrofenil)-1H-pirol (6m)

/A

N
!

'H-NMR (400 MHz, CDCls) 6 7.94 (dd, J=8.1, 1.3, =CH, 1H), 7.61 (dd, J= 7.5, 1.4
Hz, =CH,1H), 7.53-7.45 (m, =CH, 2H), 6.76 (dd, J= 2.7, 1.8 Hz, =CH, 1H), 6.21 (dd,
J= 3.6, 2.7 Hz, =CH, 1H), 6.14 (dd, J= 3.6, 1.8 Hz, 3.44 (s, CH3, 3H); *C-NMR (100
MHz, CDCl3) & 149.88, 133.40, 132.23, 128.67, 128.27, 127.93, 124.06, 123.62,
109.60, 108.06, 34.28.
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2-(2-metoksifenil)-1-metil-1H-pirol (6n)

~0
[\

N
f

'H-NMR (400 MHz, CDCls) § 7.38-7.31 (m, =CH, 2H), 7.06-6.98 (m, =CH,2H), 6.77
(d, J= 1.3 Hz, =CH, 1H), 6.27-6.25 (m, =CH, 2H), 6.19-6.18 (m, =CH, 2H), 3.84 (s,
CHs, 3H), 3.52 (s, CH3, 3H); **C-NMR (100 MHz, CDCl3) & 157.39, 132.36, 131.15,
129.14, 122.58, 122.41, 120.50, 110.70, 108.91, 107.49, 55.36, 34.52.

2-(4-metoksifenil)-1-metil-1H-pirol (60)

'H-NMR (400 MHz, CDCl;) 7.23-7.21 (m, =CH, 2H), 6.85-6.83 (m, =CH, 2H), 6.59
(t, J= 2.2, =CH, 1H), 6.10-6.06 (m, =CH, 2H).3.73 (s, CH3, 3H), 3.52 (s, CH3, 3H); &;
B¥C-NMR (100 MHz, CDCl3) & 158.61, 134.36, 130.03, 125.93, 123.00, 113.78,
107.98, 107.56, 55.31, 34.92.

2-(2,5-diklorofenil)-1-metil-1H-pirol (6p)

Cl
/A

Cl

'H-NMR (400 MHz, CDCls) § 7.40-7.35 (m, =CH, 2H), 7.29-7.26 (m, =CH, 1H), 7.75
(m, =CH, 1H), 6.22 (t, J= 3.10 Hz, =CH, 1H), 6.17 (dd, J= 3.5, 1.7 Hz, =CH, 1H), 3.49
(s, CHs, 3H); *C-NMR (100 MHz, CDCls) & 134.14, 133.30, 132.52, 132.25, 130.56,
129.90, 129.09, 123.06, 109.96, 107.71, 34.41.
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1-metil-2-(4-(triflorametil)fenil)-1H-pirol (6r)

[\

N
I OCF;4

'H-NMR (400 MHz, CDCl3) & 7.42-7.40 (m, =CH, 2H), 7.25-7.23 (m, =CH, 2H),
6.74-6.73 (m, =CH, 1H), 6.24-6.20 (m, =CH, 2H), 3.66 (s, CH3, 3H); *C-NMR (100
MHz, CDCls) & 150.10, 129.81, 127.61, 127.06, 127.04, 121.14, 120.85, 109.13,
107.91, 34.99.

4-(1-metil-1H-pirol-2-il)benzonitril (6s)

(A
N
| CN

'H-NMR (400 MHz, CDCl5) & 7.67 (dd, J= 8.7, 0.7 Hz, =CH, 2H), 7.50 (dd, J= 8.7,
0.6 Hz, =CH, 2H), 6.78 (d, J= 2.0 Hz, =CH, 1H, 6.36-6.34 (m, =CH, 2H), 6.24-6.22 (m,
=CH, 1H) ; ®*C-NMR (100 MHz, CDCls) & 137.71, 132.60, 132.24, 128.26, 125.87,
119.02, 110.77, 109.66, 108.59, 35.45.

1-metil-2-(naftil-2-il)-1H-pirol (6t)

'H-NMR (400 MHz, CDCls)  7.88 (t, J= 7.3 Hz, =CH, 2H), 7.71 (d, J= 8.8, =CH,
2H), 7.53-7.44 (m, =CH, 4H), 6.82 (m, =CH, 1H), 6.31-6.30 (m, =CH, 1H), 6.26-6.25
(m, =CH, 1H); *C-NMR (100 MHz, CDCl3) & 133.62, 133.32, 132.17, 131.23, 130.84,
128.78, 128.71, 128.18, 128.14, 126.26, 126.24, 125.82, 125.17, 122.38, 109.98,
107.52, 34.47.
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4.6. Sentezlenen Bilesiklerin ‘H-NMR ve "*C-NMR Spektrumlart:
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5. SONUC

N-metil pirol ile fenilhidrazin hidrokloriiriin baz ve hava oksijeni katalize C-2 mono
arilasyon reaksiyonu gerceklestirilmistir. Bu reaksiyonlarda yiiksek verimlerle
doniistimler gdzlemlenmistir. Diinyada kullanilan yontemlerden daha etkili bir yontem
sunulmustur. Ayrica Pd gibi gecis metalleri ile sentezlenmesi miimkiin olmayana

halojen igerinde aril gruplar1 pirol molekiiliine etkin bir sekilde baglanmistir.

H
R = | N‘NH2 f/ \§ NaOH, r.t
- +
S * HCI T 24 h R\/

\J
~I
—
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