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Bu ¢alismanin ilk boliminde, 1,3-dikarbonil veya S-ketoester, alifatik veya
aromatik amin bilesikleri ve trans-g-nitrostiren bilesikleri kullanilarak asidik
ortamda ¢ok bilesenli tek-kap halkalagsma tepkimesiyle 1,2,3,4-tetrasubstitle pirol
tirevlerinin sentezlenmesi konusunda yeni ve kolay uygulanabilir bir yontem
gelistirilmigtir. Cevre dostu, geri donustimi mimkin, ucuz ve kolay temin
edilebilir olan laktik asit bu tepkimede hem c¢ozici hem katalizor olarak
kullanilmastir. Yeni gelistirilen bu yéntemle 1,2,3,4-tetrasubstitiie pirol trevleri
cok iyi verimlerle sentezlenmis ve yapilari spektroskopik analiz yontemlerinden
yararlanilarak aydinlatilmastir.

Galismanin ikinci bolumiinde, literatiirde daha once sentezlenmemis olan
1,2,3,4-tetrasubstitie pirol birimi iceren heteroaril kalkon bilesikleri Claisen
Schmidt kondenzasyon reaksiyonu ile iyi ve yiksek verimlerde sentezlenmis, FT-
IR, ®C NMR, *H NMR gibi spektroskopik analiz yéntemlerinden yararlanilarak
yapilar: aydinlatiimstir.

Caligmanin son bolimiinde ise, yeni sentezlenen pirol-kalkon bilesiklerinin
ve 1,2,3,4-tetrasubstitlie pirol turevlerinin antimikrobiyal aktiviteleri Gram-pozitif
ve Gram-negatif bakterilerine karsi test edilmistir.

Anahtar Kelimeler: Tek-Kap Cok Bilesenli Tepkime, Tetrasubstitie Pirol,
Halkalasma, Laktik Asit, Kalkon.
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In the first part of this work, a new, facile method has been developed for
the synthesis of 1,2,34-tetrasubstituted pyrrole derivatives by one-pot
multicomponent reaction of 1,3-dicarbonyl compounds, primary amines and trans-
p-nitro styrene in acidic media. Environmentally friendly, recyclable, inexpensive
and readily available lactic acid was used as dual solvent and catalyst. In this new
method, 1,2,3,4-tetrasubstituted pyrrole derivatives were synthesized in high yields
and their structures were characterized by spectroscopic analysis methods.

In the second part of the study, heteroaryl chalcone compounds containing
1,2,3,4-tetrasubstituted pyrrole unit were synthesized for the first time in good to
high yields by Claisen-Schmidt condensation reaction. The structures of these
compounds were identified by FT-IR, *C NMR, 'H NMR.

Lastly, the antimicrobial activity of newly synthesized pyrrole-chalcone
compounds and 1,2,3,4-tetrasubstituted pyrrole derivatives against Gram-positive
and Gram-negative bacteries were tested.

Keywords: One-Pot  Multicomponent Reaction, Tetrasubstituted Pyrrole,
Cyclization, Lactic Acid, Chalcone



GENISLETILMIS OZET

Bilim ve teknolojinin blyik bir hizla gelismesine paralel olarak organik
kimyada 6nemli gelismeler kaydedilmektedir. Bu gelismeler tibbi, zirai ve ilag
sektorlerinde etkisini olumlu bir sekilde gdstermektedir. Bu sektdrlerde kullanilan
molekillerin - blyuk bir boluminin sentezi organik c¢oziciler icerisinde
gerceklestirilmektedir. Kullanilan bu c¢ozicilere baglh olarak artan cevresel
Kirlilikler insan ve hayvan saghgim ciddi anlamda tehdit etmektedir. Aym
zamanda, ¢0zlcl ortaminda gergeklestirilen sentezlerde Urlnlerin saflastiriima
basamaklarinda ¢ozicilerin uzaklastiriimasiyla ilgili sikintilarda yasanmaktadir.
Son vyillarda bu tehditleri ve yasanan sikintilari en aza indirmek igin organik
cozuculere alternatif yeni yontemlerin gelistirilmesi calismalar1 artan bir ilgiyle
hizlanmistir. Bu ama¢ dogrultusunda siperkritik akigkanlar, iyonik sivilar, su,
etilen glikol ve yesil ¢oziculer (gliserol, etil laktat, glukonik asit ¢ozeltisi, laktik
asit vb.) gibi bircok yenilikgi ¢cozici sistemleri gelistirilmistir.

Laktik asit, toksik olmayan, biyolojik olarak pargalanabilen, geri
donustardlebilir, ugucu olmayan, disiuk maliyetli zayif bir organik asittir. Genel
olarak karbohidratlarin (glikoz, sakroz, laktoz) fermentasyonu sonucu elde
edilmektedir. Literatrde, laktik asitin yesil ¢Oziicii olarak kullamldigr cok az
calisma bulunmaktadir. Yapilan galismalarin birinde, laktik asit ortaminda g
bilesenli reaksiyonlar gerceklestirilmistir. Biyolojik kokenli olan laktik asitin, yesil
cozucu olarak, kimyasal proses sonrasi az atik olusturmasi, iyi verimlerde Urin
olusumunu saglamas: ve Urunlerin izolasyonun kolaylastirmas: gibi birgok avantaj
sagladigini belirtmislerdir.

Pirol ve tlrevleri, klorofil, hem, hemoglobin ve B12 vitamini gibi dogal
bilesiklerde ve cesitli biyoaktif ilaclarin yapisinda bulunan, anti-bakteriyel, anti-
viral, anti-tumér gibi 6nemli farmokolojik 6zellikler gosteren énemli heterosiklik
bilesiklerdir. Biyolojik olarak aktif olan pirol bilesiklerinden 6zellikle 1,2,3,4-tetra

substitue pirol tlrevleri genis spektrumda biyolojik aktiviteler gostermektedir.
Il



Bunun Otesinde bu bilesikler pek ¢ok materyalin sentezleri icin de giris reaktifi
olarak kullanilmaktadir. Farmakolojik olarak bilylik ©6neme sahip olan bu
bilesiklerin sentezlenmesi igin en yaygin kullanilan yontemlerin basinda 1,3-
dikarbonil, amin, benzaldehit ve nitroalkan bilesiklerinin tek-kap cok bilesenli
yontem ile gerceklestirilen kondenzasyon tepkimesi gelmektedir. Bu
reaksiyonlarda, FeCls;, NiCl,.6H,O gibi katalizorler veya [Hbim]BF,, Glukonik
asit gibi ¢ozlculer kullaniimaktadir.

Bitkilerde rastlanan ve dénemli bir bilesik sinifin1 olusturan flavanoidlerin
en 6nemli Uyelerinden biri 1,3-difenil-2-propen-1-on (kalkon) bilesikleridir. Dogal
veya sentetik olarak elde edilen kalkon bilesikleri, antiinflamatuar, antihistaminik,
antioksidant, antiobezite gibi genis bir biyolojik aktivite spektrumuna sahiptirler.
Heteroaril kalkonlar, asetil substitiienti olan heterosiklik bilesikler ile substitiie
aromatik aldehit tlrevleri ya da; cesitli heterosiklik aldehitler ile asetofenon
tirevleri arasinda Claisen Schmidt reaksiyonu ile hazirlanan kalkon benzeri
bilesiklerdir. Bu bilesiklerin, kalkon bilesikleri gibi ¢ok cesitli biyolojik aktiviteler
gosterdikleri yapilan literatiir arastirmalarinda gorilmektedir. Dogal kalkon
bilesiklerinin tiyofen, pirol, furan gibi heteroaril halkas: icermedigi bilinmektedir.
Literatlirde yer alan heteroaril kalkonlar sentetik yollarla sentezlenmis ve anti-
kanser, anti-HIV, anti-bakteriyel, anti-inflamatuar gibi cesitli biyolojik aktivite
testleri yapilmistir.

Bu bilgiler 1s1ginda tezin ilk asamasinda, ¢ok cesitli biyolojik aktivite
gosteren ve ila¢ kimyasinda sentezine biylik dnem verilen 1,2,3,4-tetrasubstitlie
pirol bilesiklerin sentezi igin alternatif bir yontem gelistirilmesi amaclanmastr.
Cesitli amin bilesikleri, 1,3-dikarbonil bilesikleri ile trans-p-nitrostiren bilesiginin
Uc bilesenli tek-kap yontemle laktik asit ortaminda reaksiyonu ile yiiksek
verimlerde 1,2,3,4-tetrasubstitlie pirol bilesiklerinin sentezi hedeflenmistir. Laktik
asitin, bu reaksiyonlarda hem c¢ozici hem de Kkatalizor olarak kullaniimasi

amaclanmigtir.



Tezin ikinci asamasinda 1,2,3,4-tetrasubstitiie pirol birimi iceren kalkon
bilesiklerinin bazik ortamda Claisen Schmidt reaksiyonu ile sentezlenmesi
hedeflenmistir. Literatiirde pirol birimi iceren heteroaril kalkonlar ile ilgili
calismalara rastlanilmamustir.

Tezin Uglincl kisminda, biyokimyasal ve farmakolojik olarak énemli
etkilere sahip olan pirol bilesiklerini iceren yeni kalkon turevlerinin cesitli
biyolojik  aktiviteler — gosterecegi  duslinulerek, iki tane Gram-pozitif
(Staphylococcus aureus ve Bacillus subtilis) ve ¢ tane Gram-negatif (Escherichia
coli, Pseudomonas fluorescens ve Salmonella typhimurium) bakterileri ile

antimikrobiyal testlerin yapilmasi planlanmustir.
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1. GIRIS Dilek AKBASLAR

1. GIRIS

Gunumiizde, teknoloji ve kimya endistrisinin hizli gelismesiyle birlikte
ortaya ¢ikan cevre sorunlari, bilim insanlarint cevreye ve topluma karsi daha
duyarli, maliyeti uygun reaksiyon sistemleri ve kimyasallar gelistirmeye
yonlendirmektedir (Anastas, 2003). Bu yonelim, atiklarin ve ¢6ziict kullaniminin
azaltilmasini, zararli yontem ve kimyasallarin minimuma indirilmesini, enerjinin
etkin bir sekilde kullanilmasini icermektedir.

Bircok kimyasal reaksiyonda en 6nemli bilesen ¢ozicudir (Anastas ve
ark., 2002). Secilen organik c¢ozlcller reaktiflerle kolaylikla etkilesmesini
saglayarak, reaksiyon hizini ve verimi arttirmasinin yani sira sentezlenen rtinlerin
reaksiyon ortamindan kolayca ayrilmasina da imkéan vermelidir. Cozlcilerin
ayrilmasi, saflagtirilmas: ve geri donisttrilmesi bir kimyasal strecin ekonomik
olarak verimliligini ve endustriyel olarak uygulanabilirligini etkileyen en dnemli
unsurlardir (Saling, 2009). Bu nedenle, diisik kaynama noktasina sahip olan
organik c¢oOzlculer, dusuk sicakliklarda destilasyon ile geri ddntsumlerinin
yapilabilmesine ve termal olarak hassas (Griinlerin bozulmadan ortamdan
ayriimasina imkan verdigi icin tercih edilmektedir. Ancak, bu coziculerin
depolanmalarinin zor olmast, uguculuk ve yaniciliklarinin yiiksek olmasi bazi gevre
ve givenlik sorunlarinin ortaya c¢ikmasina sebep olmaktadir. Kimya sektord,
kimyasal proseslerin surdartlebilirligini ve gtivenligini en (st duzeye ¢ikarmak igin
yenilikci ve glvenli ortamlar aramaya devam etmektedir. (Dunn, 2012; Jessop,
2011; Kerton,2009).

Cevre Uzerinde zararl etkileri olan organik c¢ozuculer yerlerini alternatif
reaksiyon ortamlarina birakmaktadir. Coziculere olan talep azalirken, klorlu
cozuculerin yerine oksijenli cozucller tercih edilmektedir. Hatta cozicuslz

ortamlarda reaksiyonlarin gerceklestirilmesi iyi bir alternatif olarak gérulmektedir.



1. GIRIS Dilek AKBASLAR

Ancak, c¢Oziclu icermeyen reaksiyonlarin genis Olcekte gergeklestirilmesi,
viskozite, kitle transfer sinirlamasi, reaktantlarin erime noktalar: gibi sorunlardan
dolayr zor olmaktadir. Ayrica, ¢ozicl kullanilmadan gerceklesen reaksiyonlar,
%100 atom ekonomisi esasina dayanmaktadir; ancak Grtnlerin izole edilmesi ve
saflastiriimas: igin organik ¢odzlcl gerekmektedir ve boylece bu yaklasimin
cazibesi énemli 6l¢ude azaltmaktadir (Dunn, 2012; Jessop, 2011; Kerton,2009).

Organik kimyada, yapilan islemlerin ¢cogunda bir ¢oziicllye gereksinim
duyulmaktadir. Organik ¢oziculerin ugucu, yanici, zehirleyici 6zelliklere sahip
olmasi, bertaraf edilmesindeki maliyetin yiksek ve cevre Uzerinde zararh
etkilerinin olmasi gibi bircok sorun, sentez yontemlerinde daha cevreci kosullarin
gelistirilmesini gerektirmektedir. Bu baglamda, son 10 yilda, geleneksel organik
cozuculer yerine kullanilacak superkritik akiskanlar, iyonik sivilar, su ve polietilen
glikol gibi bir ¢ok yenilikci ¢ozlcl sistemleri gelistirilmistir (Prajapati ve ark.,
2004; Plechkova ve ark. 2008; Wasserscheid, 2000; Li ve ark., 2006;
Kobayashi,2007; Chandrasekhar ve ark.,2002). Bu ¢ozuculer ¢ok basarili olmasina
ragmen, evrensel bir yesil ¢oziici olmadig: icin maliyeti dusiik, kolay temin
edilebilir, geri dontsimu mumkiin, toksik ve ugucu olmayan, biyolojik olarak
parcalanabilen ¢evreci yeni ¢oziiculere halen ihtiya¢ duyulmaktadir.

Yesil ¢oziicilerin Ozellikleri arasinda ekolojiye uygunluk ve Ulretiminin
kolay olmasi esas alindiginda, biyo-bazli ¢oziicller geleneksel organik ¢6ziicilerin
yerine gececek alternatif ¢oziicller olarak goriilmektedir (Horvath, 2008). Biyo-
bazli ¢oziculer, misir, soya fasulyesi, turuncgil meyveleri ve aga¢ kabugu gibi
tarimsal Grlinlerden elde edilmektedir. Biyolojik olarak kolay pargalanabilen ve
toksik ozelligi oldukca az olan biyo-bazli cozuculer, disuk cevresel etkiye
sahiptirler. Ayrica, Uretimleri sirasinda, petrol-bazl: bir Grliniin GUretimine kiyasla
daha az kirlilik ortaya ¢cikmaktadir.

Biyo-bazli ¢oziciler, secicilik, katalizor etkinligi, kararlihk ve tekrar
kullanilabilirlik, reaksiyon drinlerinin kolayca izolasyonu, reaksiyon sonrasi az

kimyasal atik olusmasi gibi bir¢cok avantajlar sunmaktadir (Hernaiz, 2010).
2



1. GIRIS Dilek AKBASLAR

Simdiye kadar, Gliserol, D-limonen, 2-metiltetrahidrofuran, glukonik asit sulu
cozeltisi, karbonhidratlarin sulu cozeltileri, etil laktat, y-valerolakton, laktik asit
gibi bircok biyo-bazli kimyasallar yesil ¢Oziicli olarak tanimlanmis ve halen
sentezlerde kullanilmaktadir (Gu ve ark., 2010; Diaz-Alvarez ve ark., 2011; Clark,
2012; Pace ve ark., 2010; Simed ve ark., 2009; Pace ve ark., 2012; Zhou ve ark.,
2011; Yang ve ark., 2012; Denis ve ark., 2001; Bellomo ve ark., 2012; Pereira ve
ark., 2011; Duan ve ark., 2012).

1.1. Laktik Asit
Laktik asit (a-hidroksipropanoik asit), bakteriyal sistemler tarafindan

uretilebilen iki optikce aktif konfigurasyona (D ve L izomerleri) sahip olan,
karboksilik asitler grubuna giren zayif bir hidroksi asittir (Sekil 1.1) (S6degard ve
Stold, 2002). Su, alkol ve eterle karsan, kloroform ile karismayan renksiz, kokusuz,

higroskopik, asidik, eksimsi bir sividir (Firma, 2006).

D(R)-Laktik Asit
Ri: H
Ry: CH;

D-Laktik Asit
L-Laktik Asit
(rasemik-Laktik Asit)

L(S)-Laktik Asit
Ry: CH;
Ry H

Sekil 1.1. Laktik Asidin Stereoizomerleri

Laktik asitin anyonuna laktat denir ve sodyum (Na) veya potasyum (K)
tuzlar: halinde bulunur. insan viicudunda, kan, kas, ve degisik organlarda bulunan
laktik asit ve laktatlari, glikojenin kaslarda enerji agiga ¢ikarmak igin anaerobik
yikimi sonucu elde edilirler.

Laktik asit, endlstride 40°C civarinda ve disuk oksijen varliginda

karbohidratlarin bakteriyel fermantasyonu ile retilirler. Fermantasyon igin gerekli
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olan seker, misir ve patatesten glukoz ve maltoz, seker pancari veya seker
kamisindan ise sukroz olarak saglanmaktadir (Averous, 2004). Fermantasyon
isleminde kullanilan laktik maya bakterileri siitte bulunan laktozu laktik asite
donustirirler (Averous, 2013). Biyolojik olarak kararli ve ucuz bir madde olan
laktik asit, gida sanayisinde asitlendirici, tatlandirici ve antimikrobiyal madde
olarak kullanilmaktadir. Deri, tekstil, ilag, kozmetik ve kimya endustrilerinde ¢ok

genis bir kullanim alanina sahiptir (John ve ark., 2009; Lunelli ve ark., 2010).

1.2.Pirol ve Bilesiklerinin Genel Ozellikleri
Pirol, dort karbon ve bir azot atomundan olusan bes-Uyeli halkaya sahip

heterosiklik bilesiklerin en basit (¢ Uyesinden birisidir. Diger iki tye furan ve
tiyofendir (Joule ve Mills, 2000). Pirol, Runge tarafindan 1834 yilinda ilk defa
taskOmuru katranindan izole edilmistir. Daha sonra 1857 yilinda, T. Anderson
tarafindan kemik yagindan saflastirilmis ve karakterize edilmistir. 1870 yilinda ise,

yapisal formiili A. Von Baeyer tarafindan belirlenmistir (Coffey, 1973) (Sekil 1.2).

®d_ 30

[\
g
H

@3 2 (o)

Sekil 1.1. Pirol Bilesigi

Organik kimya ve biyokimyada énemli bir yere sahip olan pirol bilesikleri,
anti-timor, anti-inflamatuar, anti-bakteriyel, anti-viral ve anti-oksidant gibi cesitli
biyolojik aktivite gdstermelerinin yani sira birgok dogal ve sentetik maddenin
yapisinda bulunmakta ve farmakolojide de agri kesici olarak kullanilmaktadir
(Dede ve ark., 2006; Ferreira ve ark., 2002). Klorofil, hemoglobin, vitamin B12,
indigo, indol yapilari, safra pigmentleri, porfirinler, hemin, billirubin, alkaloidler

gibi daha pek ¢ok dogal triiniin 6ziinii olusturmaktadir (Coffey, 1973). Ilag ve tibbi
4
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kimyasallarin, tarimsal kimyasallarin, boyalarin, fotograf kimyasallarin, parfim ve
diger organik bilesiklerin sentezlerinde yer almaktadir. Ayrica, polimerlesme
yontemleri, asinma engelleyiciler, koruyucular igin katalizr olarak, regine ve
terpenler igin ¢cozicu olarak da kullaniimaktadir (Dyatkina ve ark.,2002).

Pirol, zayif asidik Ozellik gosterir. Cunk(l pirolin azot atomuna ait
ortaklanmamis elektron cifti, karbon atomlarimin sagladigi dort =« elektronuyla
birlikte aromatikligin bir parcasidir (Sekil 1.2). Bu yuzden amonyak ve diger
aminler gibi bazik 6zellik gostermeyip proton almaktansa vermeyi tercih ederler
(Solomons, 1995).

Sekil 1.2. Pirol Bilesiginin Orbital Yapisi

Pirol bilesiklerinin  halka karbonlari molekilin negatif  kismin
olusturduklarindan dolayi, bu bilesikler nikleofilik yerdegistirme ve katilma
reaksiyonlarina karsi direng gosterirler. Diger taraftan elektrofilik yerdegistirme
reaksiyonlarina karst da oldukga yatkindirlar. Nitrolama, halojenleme, diazo-
coupling ve karboksillenme gibi bircok reaksiyonu ¢ok hizli bir sekilde verirler.
Eger reaksiyon kuwvvetli asidik bir ortamda gerceklesiyorsa hem pirol hem de
karbon ve azot atomlar1 tUzerinden alkil substitie tirevleri polimerlesebilir (Joule
ve Mills, 1995).

1.2.1. Pirol Turevlerinin Sentezi
Pirol hazirlama yontemleri genelikle halkalasma reaksiyonlar: icerir.

Bunlardan bazilar1 asagida verilmistir (Joule ve Mills, 1995).
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a) Paal-Knorr Sentezi
1,4-diketon veya 1,4-dialdehitlerin NH; veya primer aminlerle reaksiyonu,
once bir niikleofilik katilma, ardindan su ayrilmasiyla gergeklesir ve istenilen pirol
bilesikleri elde edilir (Sekil 1.3, Pall, 1885).

CHj
OH

CH,

H;C CH, NHj HiC

—_— —_— N
o 0 PhH A mN OH O HeC Y
HO

l-zuzo

H c/@CHa

N
H

Sekil 1.3. Piroliin Paal-Knorr Sentezi

b) Knorr Sentezi
Bu yontemde , a-aminoketon ile B-keto ester bilesikleri arasinda asit ya da
baz katalizorleri esliginde kondenzasyon reaksiyonu gerceklesir (Sekil 1.4). Bu
reaksiyon sonucu azota bagh aril ve alkil gruplari tasiyan bir aminoketon ile

yuratuldigiunde N-substitie pirol bilesikleri sentezlenir (Knorr, 1884).

H
o CO,R
Hj/i -H0
— |\
NH, *+
N
H O H

Sekil 1.4. Piroliin Knorr Ydntemiyle Sentezi

€) Hantzsch Sentezi
Pirol tlrevleri, B-diketonlar veya B-keto esterlerin, o-haloketonlar ile
birlikte amonyak veya primer aminlerle reaksiyonu sonucu sentezlenirler (Sekil
1.5) (Hantzsch, 1890).
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CO,Et

(:NHj
co,Et CO,Et W, COgEt
+ INHy ——— —_— (; > |
[ /S -H,0
o HO HRT ‘) H,N
“NH,

2

BRH; ¢ NH;
CO,Et

m) CO,Et LN COyEt
S U— = L
cl Hal S HN o é\HRI
CO,Et 1 CO,Et
O
T NH, )

Sekil 1.5. Piroliin Hantzsch Yoéntemiyle Sentezi

I—2z

d) Furandan Pirol Sentezi
Endustride pirol, furan bilesiginin NH; ile birlikte 450°C de Al,O,
katalizorluglinde isitilmasiyla elde edilir. (Sekil 1.6).

X XN
@ + NH; ﬂ, \
o 450°C NH

Furan Pirol

Sekil 1.6. Furandan Pirol Sentezi

1.3. Kalkonlar ve Ozellikleri
Bitkilerin  sentezledikleri maddelerin  cogunu  fenolik  bilesikler

olusturmaktadirlar. Flavonoidler, bitkilerde oldukga fazla bulunan fenolik
bilesiklerin bir alt sitnifidir. Dogal bitkilerin yapisinda bolca bulunan flavonoidler,
saglik agisindan oldukga faydalidirlar ve potansiyel olarak antioksidant, antitimér
ve antiviral etkiye sahiptirler (Torre ve ark.,2002; Buhler ve Miranda, 2000).
Kalkonlarda, flavonoidlerin en énemli siniflarindan birisidir ve flavonoidler gibi
cok cesitli biyolojik aktiviteye sahiptirler.

Kalkonlar, renkleri saridan turuncuya degisen bilesiklerdir. Ug karbonlu

a,p-doymamis karbonil sistemi ile iki aromatik halkanin birbirine baglanmasi ile
7
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olusan kalkon bilesiklerinin E (trans) ve Z (cis) olmak Uzere iki izomeri vardir
(Sekil 1.7). Termodinamik agidan E (trans) izomeri daha kararhdir. Z (cis)
konfigurasyonu, A-halkas: ve karbonil grubu arasindaki kuvvetli sterik engellerden
dolayr kararli degildir. Kalkon bilesiklerinin  tanimlanmasim  saglayan
numaralandirma sisteminde, keton grubuna yakin olan aromatik halka A simgesi
ile gosterilip Usst (*) rakamlar ile numaralandirilir. Diger aromatik halka icin B

simgesi ve normal rakamlar kullanilir.

Trans (E)

Cis (2)

Sekil 1.7. Kalkon Bilesiklerinin trans ve cis Konfiglirasyonlari

Dogal kaynaklarindan elde edilen kalkon bilesikleri ile ilgili bilimsel
arastirmalar sinirhdir, fakat sentetik yollarla sentezlenen kalkon bilesiklerinin gok
genis biyolojik aktivite spektrumuna sahip oldugu bilinmektedir (Lunardi ve
ark.,2003).  Yapilan calismalar  kalkonlarin, anti-bakteriyel, anti-sitma,
antihelminitik, amoebisidal, anti-lser, anti-viral, bdcek 6ldirici, antiprotozoal,
antikanser, antiinflamatuar, sitotoksik, anti-HIV aktivitesi sahip olduklarin
gostermektedir (Ankhiwala, 1990; Ram ve ark. 2000; Rolf ve ark. 1978; Kumar ve
ark. 2003; Herencia ve ark. 1998; Wu ve ark. 2003). Kalkonlar enddstri alaninda da
cok genis uygulama alanlarina sahiptirler. Gida endustrisinde anti-oksidant,
tatlandirict ilag, kozmetikte gunesten koruyucu madde ve fotografik emulsiyon
ajan: olarak ta kullanildiklar: bilinmektedir (Mukherje ve ark. 2001).

Kalkon bilesikleri yapilarindaki enon birimine ve etrafindaki iki aromatik
halkadaki substitientlere bagli olarak ¢ok cesitli biyolojik aktiviteler

gostermektedirler.  Ayrica, yapilarindaki iki aromatik halkaya cesitli
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substitiientlerin baglanmasiyla biyolojik olarak aktif yeni kalkon bilesiklerinin
sentezlenmesine de imkan tanimaktadirlar.

Kalkon bilesiklerinin, ketovinil grubuna sahip olmalar1, onlari kimyasal
olarak 6nemli kilmaktadir ve furan, pirimidin, pirazoller, imidazoller, flavonoidler
gibi cesitli heterosiklik bilegiklerin sentezleri icin ¢ikis maddesi olarak
kullaniimaktadirlar.

Dogal Urtinlerden izole edilen kalkon bilesiklerinin yapilarinda heteroaril
halkas: bulunmamakla birlikte, sentetik yolla elde edilen kalkonlarda aril
halkalarinin birinin ya da ikisinin yerinde heteroaril halkas: bulunmaktadir (Yayh
ve ark., 2005; D’Auria ve ark., 2000). En bilindik heteroaril halkas: iceren
kalkonlar, azakalkonlar ve tiyazakalkonlardir. Azakalkonlar, kalkondaki aril
halkasinin birinin yerine piridinil halkasinin gelmesiyle elde edilirler (Sekil 1.8).
Bu yapidaki bilesikler, gostermis olduklar: antimikrobiyal, antitlberkuloztatik ve
antiinflammatuar etkilerden dolay:1 son vyillarda bircok arastirmaci tarafindan
sentezlenmistir (Mamolo ve ark., 1999; Nowakowska ve ark., 2001; Zhang ve ark.,
2004). Tiyazakalkonlar ise, aril halkasinin birinin piridinil, digerinin tiyenil halkas:
oldugu kalkon benzeri bilesiklerdir (Sekil 1.8). Literatirde, tiyazakalkonlar ile ilgili
sinirli sayida calismalar bulunurken, kalkondaki aril halkasinin sadece birinin
yerinde tiyenilhalkas: bulunan kalkonlarla ilgili birgok ¢alismaya rastlaniimaktadir
(Usta ve ark., 2007; Edwards ve ark., 1994; Patil ve ark., 2007; Wynberg ve ark.,
1970; Genbo ve ark.,1996; Goto ve ark., 1991).

Tiyazakalkon

Azakalkon

Sekil 1.8. Azakalkon ve Tiyazakalkon Bilesikleri
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1.3.1. Kalkonlarin Sentezi

Kalkon bilesiklerinin sentezinde kullanilan en Kklasik sentez ydntemi
Claisen-Schmidt Kondenzasyon reaksiyonudur. Bu reaksiyon a-hidrojen icermeyen
aldehit ve keton bilesikleri arasinda bazik ortamda gerceklesmektedir. Literatirde
kalkonlarin  bilesiklerinin ~ sentezi icin  farkli  Kkatalizrler  kullanilarak

gerceklestirilen benzer yontemler sekil 1.9.’da 6zetlenmistir.

Batt ve ark., 1993

)I\ NaOH/EtOH
)k Ar = Ar
Ar

2<°C 24 sa
Claisen-Schmidt Kondenzasyonu
Batt ve ark., 1993
AICL/CH,Cly 9
e )J\/\ TG0k AP )J\/\Ar
Friedel-Crafts Acilasyonu

Sebti ve ark., 2001, 2002

CH3 NaNOj; veya LiNO3 /NP
MeOH

R": H, Cl, OCH; R* H,NO, R OCH;, NO,, H

Hu ve ark., 2004

0
SOC]Z/EtOH | AN 7 | X
5“C / % / >
X Y

X: H, p-N(CHj),, 0-NOy, m-OCHj, p-CH;  Y: H, p-NO,, p-CH;
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Li ve ark., 2002

(o]
KF- A]203 e AN
Etanol, )) |//
X

x: 4-OCH;, 4-(OCH,0), 3-NO,, 4-Cl, 3-Cl, 4-CHj, 4-NO,, 2,4-Cl,, 4-NMe,

Kantam ve ark., 2005

(0]
©)‘\ Katalizor
Toluen kaynatma

Katalizér: HT-OtBu, KOtBu, Mg-Al-F hidrotalcit, Mg-Al-NOj hidrotalcit, Mg-Al-COj3 hidrotalcit
Sekil 1.9. Kalkonlarin Sentez Y dntemleri

1.4. Prokaryotik Hucreler ve Bakteriler

Canlilarda prokaryotik (procaryotic) ve dkaryotik (eucaryotic) olmak lzere
iki tip hicre vardir. Prokaryotik hcreler; cekirdek zari olmayan ve basit i¢
organizmaya sahip hicrelerdir. Bakteriler, tek hicreli prokaryotik bir
organizmadir.

Prokaryotik hiicreye sahip canlilar en ilkel yapili canli grubunu
olusturmaktadir. Bu canlilar basit yapilari kompleks biyokimyasal molekullere
kolaylikla cevirebilmelerinden dolayi, ekolojide oldukga 6nemli yerleri vardir.
Bunun yaninda insanlarda ve diger canlilarda 6nemli hastaliklara da sebep
olmaktadirlar. Bakteri, viris ve mavi-yesil algler prokaryotik canlilar grubu igine
girmektedir.

Bakterileri gesitli 6zelliklerine gore gruplandirilir.

a) Sekillerine goére;  bakteriler 151k mikroskobunda 4 temel sekilde
goralurler.
- Cubuk seklinde olanlar (Bacillus): Genel olarak cubuk

seklindedirler. Tek olarak bulunduklar: gibi birbirine yapismis olarak
11
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da bulunabilirler. Ornek: Tifo (Salmonella typhimurium), tiiberkiloz
(Mycobacterium tuberculosis), difteri (Corynebacterium diphteria),
clizzam (Mycobacterium leprae) bakterileri gibi.

- Yuvarlak olanlar (Coccus): Genellikle kamcisizdirlar. Tek veya

birkag: bir arada bulunabilir ve buna gore adlandirilirlar.

Monokok: Tek bulunanlar (Chlamydia trachomatis: trahom hastaligim
yapar).

Diplokok: ikili olarak bulunanlar (Neisseria gonorrhoea: bel soguklugu
hastaligi, Neisseria meningitidis: menenjit hastaligi yapar).

Streptokok: Zincir seklinde olanlar (Streptococcus equi: yilancik hastalig
yapar).

Stafilokok: Uziim salkimi gibi dizilenler (Staphylococcus aureus: besin

zehirlenmesi ve st solunum yolu enfeksiyonlar: yapar).

- Spiral olanlar (Spirillum): Kivriml: olan bu bakterilerin, bir veya her
iki uclarinda kirpikleri (flagellum) olabilir. Ornek: Frengi hastalig
(Treponema pallidum).

- Virgll seklinde olanlar (Vibrio): Virgul seklinde tek kivriml
bakterilerdir. Ornek: Kolera hastalig: (Vibrio choleraee)

b) Boyanmalarina gore; Bakteriler gram boyast ile  boyanip
boyanmamalarina gore iki gruba ayrilir. Gram boya, bakterilerin hiicre
duvari ve dis zarinin kimyasal yapisina gore reaksiyon olusturmaktadir. Bu
boyayla, mavi-mor renge boyanan bakterilere Gram (+) pozitif bakteriler;
pembe-kirmizi renge boyananlara ise Gram (-) negatif bakteriler denilir.
Her iki bakteri grubu hiicre zar1 ve hiicre duvarina sahiptir, ancak Gram
negatif bakteriler, Gram pozitiflerden farkl: olarak lipopolisakkaritlerce

zengin olan dis zara da sahiptirler.

12
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Gram negatif bakterilerinin ¢ogu insanlarda hastalik yapici etkisi vardir.
Gram pozitif bakteriler ise, enfeksiyonlara yol agmakta ve ileri derecede

antibiyotik direnci olusturmaktadirlar.

1.5. Antimikrobiyal Testler ve Antimikrobiyal Etki

Dogal ve sentetik bircok madde ilag, gida, tekstil, kimya gibi endistrinin
bircok alaninda yaygin olarak kullanilmaktadir. Bu maddelerin bir kismi ilag
hammaddesi bir kismi korucu olarak gida katki maddesi bir kismi temzilik ve
dezenfeksiyon amagli olarak kullaniimaktadir.

Yasadigimiz gevrede goOzle goremedigimiz bircok mikroorganizma
hayatimizin bir pargas: olarak yer almakta, birgok mikroorganizma faydali olsa da
bir coguda zararlh grup icinde yer almaktadir. Zararli mikroorganizmalarin
ortamdan uzaklastirilmas: ve tremelerinin durdurulmas: igin kullanilacak dogal
veya sentetik bilesenlerin testi icin antimikrobiyal testler kullaniimaktadir.

En yaygin kullanilan test yontemi bakteriler icin disk difuzyon yontemi
olup, etken maddelerin bakterilerin Gremelerini nasil etkiledigini gérmek icin en
hizli yontemlerden biridir (Kirby ve ark., 1966 ).

Bu test yonteminde etken madde test amagli kullanilacak olan bakterilerin
Uredigi besi ortamlarinda bos paper disklere emdirilerek bakterilerin treme
davranisina gore etkinlikleri belirlenir. Uremeleri (izerinde etkili olan etken madde,
paper disklerin etrafinda zon seklinde gozlenir ve zon c¢apinin genisligi etken

maddenin antimikrobiyal etkisinin belirtecidir.

13
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2. ONCEKI CALISMALAR

2.1.1,2,3,4-tetrasubstitiie Pirol Bilesiklerin Sentezi ile Tlgili Onceki Cahsmalar

Pirol ve turevleri, alkoloidler, porfinler, safra pigmentleri, koenzimler ve
farmasotik bilesikler gibi biyolojik olarak aktif bircok bilesiklerin en dnemli
kistmlarini olusturmaktadir. Son zamanlarda, cesitli metaller ve metal oksitler
tarafindan katalizlenen pirol sentezi oldukca dikkat cekmektedir. NiFe O,
CoFe,04, Fe-MIL-101, FeCls, silika destekli tungstik asit, amberlyst-15 ve iyonik
sivilar gibi cesitli katalitik sistemler 1,2,3,4-tetrasubstitie pirollerin sentezi igin
kullanilmustir.  Gelistirilen  sentez  yontemlerinden bazilari asagida kisaca
Ozetlenmektedir.

Jadhav ve ark., 2013, (diasetoksiiyodo) benzen (DIB) kullanarak, cesitli
amin ve nitrostrien bilesiklerinden substitute pirol bilegiklerini sentezlemek igin ¢
bilesenli basit ve yeni bir yéntem gelistirmisler. Bu yontemle, farkli fonksiyonel
gruplar iceren pirol bilesiklerini iyi ve mikemmel verimlerle sentezlemisler.
Nitrostrien Uzerindeki substitientlerin Grinlerin verimi Uzerinde 6énemli bir etkiye

sahip olmadiklarini tespit etmisler.

M DIB, etanol N
Kaynama, 4 sa | /

RZ
O
Sekil 2.1. Jadhav ve ark., 2013, Tarafindan Gerceklestirilen Reaksiyon

Reddy ve ark., 2012, 1,2,3,4-tetrasubstitlie pirol bilesiklerini Yb(OTf)3
katalizoru esliginde amin, 1,3-diketon ve fenasil bromir bilesiklerinden g
bilesenli tek kap yontemle sentezlemisler. Yb(OTf); Kkatalizériniin yeniden
kullanilabilen bir katalizér oldugunu ve bir dizi pirol bilesiklerinin bu katalizorle

15
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basariyla sentezlendigini belirtmislerdir. Sentezlenen 1,2,3,4-tetrasubstitie pirol
bilesiklerinin PDE4B inbitor ozellikleri arastirilmistir. ki pirol bilesiginin inhibor

etkisine sahip oldugunu belirtmisler.

Br

NH, Yb(OTT)
i]
R/ + O + —_—
CH;CN, 80-85°C

Sekil 2.2. Reddy ve ark., 2012, Tarafindan Gergeklestirilen Reaksiyon

Khan ve ark., 2012, ¢ok gesitli tetrasubstittie pirol bilesiklerini molce %10
NiCl,.6H,0 katalizori esliginde aromatik aldehitler, B-ketoesterler, benzilamin ve
nitroalkan reaktiflerini kullanarak dort bilesenli tek kap yontemle iyi verimlerle
sentezlemislerdir. Sentezlenen bazi bilesiklerin PDE4B inbitor 6zelligi gosterdigini

bulmuslardir.

o}
Ar——CHO R3 Ar
%10 mol NiCI2.6H20
R'—NH, /
kaynalma \
2
\/N 2 N R
R1
R1=Ph, PhCH,, siklohekzil, furfuril, kiral aminler

R%=H, Me
R3=Me, OMe, OEt, OC(CH3),, o-alil

Sekil 2.3. Khan ve ark., 2012, Tarafindan Gerceklestirilen Reaksiyon

Murthi ve ark., 2014, ultrasonik banyoda Amberlyst-15 katalizériini
kullanarak B-ketoesterler, benzilamin, aromatik aldehitler ve nitrometan giris
reaktiflerinden polisubstitie pirol bilesiklerini sentezlemislerdir. Basit bir metotla

cesitli pirol bilesikleri iyi verimlerle elde edilmistir.
16
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o

Ar CHO

" " RO Ar
Amberlyst-15
R'—NH, + . / \
OR

Ultrasonik banyo

OZN_CH3 N

R=CHg, C,Hs, Alil, -butil
R!=PhCH,, p-CH;C¢HCH,, R(+)-a-metilbenzil, S(+)-a-
metilbenzil,

Ar=p-FCiH,, p-CIC¢H , Ph, 2-furanil, p-CH;C¢H,, p-OMeC¢H,, p-
NO,C¢Hy, p-BrCgH 4, 2-naftil, m-OHCG6H
Sekil 2.4. Murthi ve ark., 2014, Tarafindan Gergeklestirilen Reaksiyon

Gajengi ve ark., 2017, etilen glikol kullanarak Cu,O/Ag-nanokompozit
(NPs)’lerin mikrodalgada kisa sure hazirlanmas: icin basit ve etkin bir yontem
rapor etmislerdir. Cu,0/Ag NPs’lerin karakterizasyonunu XRD, FEG-SEM, EDS
ve NH;-TPD, ICP-AES teknikleri ile yapmiglar. Daha sonra Cu,O/Ag NPs’lerin
katalitik etkisini incelemek igin substitie pirollerin sentezi Uzerinde denemeler
yapmiglar. Yapilan calismalarda, ¢cok bilesenli yontemle, oda sicakliginda, amin,
aldehit, 1,3-diketon ve nitrometan reaktiflerini kullanarak substitiie pirol

bilesiklerinin iyi verimlerle sentezlendigini rapor etmislerdir.

R3 R!
0 0

Cu,O0/Ag NPs
R'—CHO + RZ—NH, + + ON—=CH; — » / \
R3

N
R1=Ph, 4-FC4H,, siklohekzil, 3-piridinil, 2-furanil
R2=PhCH,, siklohekzil R2
R3*=0CHj;, OC,Hs, CH;

Sekil 2.5. Gajengi ve ark., 2017, Tarafindan Gergeklestirilen Reaksiyon

Silveria ve ark., 2013, CeCls;.7H,O Kkatalizori esliginde cok bilesenli

yontemle 1,2,3,4-tetrasubstitiie pirol tirevlerinin sentezlemislerdir. Reaksiyonu
17
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mikrodalgada gerceklestirmis, kisa surede iyi verimlerle Grlnler elde etmislerdir.
Metotun uygulanabilirligi, kapsami ve sinirlamalar1 arastirilmig, reaksiyon icin
mekanizma Onerilmistir. Elde edilen heterosiklik bilesikler, diarilstlfonitler ve
trikloroizosiyanirik asit ile reaksiyona sokularak ilgili 5-arilstlfenil tirevlerine

donustrilmustar.

R1
[o]
R NH,
R (o] (o] R2
—
7 NO, R? MW, CH;NO, / \
100°C, 15 dk N R*
|
R3 R?
R'=Me, CI, H
R%= CH;, OCH;
R*=H, Me, OMe, Br
R*=H, Me
o] o]
R2 R2
/ s /
+ ArS-SAr —_—
T IT SAr
Ph Ph

R?>=Me, OMe
Ar=Ph, p-CIPh, p-OMePh
Sekil 2.6. Silveria ve ark., 2013, Tarafindan Gergeklestirilen Reaksiyon

Meshram ve ark., 2013, gesitli fonksiyonel gruplu pirol bilesiklerin sentezi
icin iyonik sivinin reaksiyon ortami olarak kullanildig: katalizorsiiz dort bilesenli
bir metot gelistirmislerdir. Gelistirilen bu metotun hem cesitli amin bilesikleri hem
de aldehit bilesikleri i¢in uygulanabilir oldugunu, Grinlerin ylksek verimlerle elde
edilmesi igin 1imh reaksiyon sartlar1 sagladigini vurgulamislardir. Ayn1 zamanda,
1-n-butulimidazolyum tetrafloro ([Hbim]BF,) iyonik sivinin, Kkatalizorsiiz, cevre

dostu, verimli reaksiyon ortami sagladigini belirtmislerdir.
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O
(o} RZ

NH, )I\ [Hblm]BF4
U . 2 + H,C—NO M
H R 3 z 25°C. 38,60 dk /\

!
R'=siklik, asiklik alifatik R!

R2=aromatik, heteroaromatik

Sekil 2.7. Meshram ve ark., 2013, Tarafindan Gerceklestirilen Reaksiyon

Reddy ve ark.,2012, iyot katalizori esliginde, amin, aldehit, 1,3-dikarbonil
ve nitrometan bilesiklerinin reaksiyonu sonucu polisubstitiie pirol bilesiklerini
yuksek verimlerle sentezlemislerdir. Bu metotun énemli 6zellikleri arasinda, kolay

ve dusiik maliyetli olmasi, iyi verimlerle Griin olusumunu saglamasi yer almaktadir.

0O
o o o0 RS R*
NH, )I\ CHING,
R2 RS 1, 90-95°C ,
R N
|
Rl

R!=PhCH,, (R)-Ph(CH3)CH, (S)-Ph(CH3)CH, 1-naftil, siklohekzil, HOCH,CH,
R?, R%=CHjs;CHj;, CHg;OEt
R*=Ph, 2,6-diF-4-BrCgH,, 3-BrC¢Hj, 4-BrCgH,, 2-1CgH,, 4-FC¢H,

Sekil 2.8. Reddy ve ark.,2012,, Tarafindan Gergeklestirilen Reaksiyon

Li ve ark., 2013, amin,aldehit, 1,3-dikarbonil ve nitrometan bilesiklerinin
sentezini glukonik asit ¢ozeltisi icerisinde gerceklestirmis, polisubstitiie pirol
bilesiklerini yiiksek verimlerde elde etmislerdir. Glukonik asitin hem katalizér hem
cozucu olarak birgok kez kullanilabilecegini ve her kullanimda aynmi katalizor
etkisini gosterdigini rapor etmislerdir. Bu metotun ilimli reaksiyon sartlar: sunarak
kisa reaksiyon sureleri sonucunda gevreci, ucuz ve kolay bir yolla yiksek
verimlerle Griin olusumunu sagladigini belirtmislerdir.

Maiti ve ark., 2009, Fe (Ill) tuzlarim katalizor olarak kullamldigr ¢ok

fonksiyonlu pirol bilesiklerinin ¢ok bilesenli reaksiyon yontemiyle sentezlendigi
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bir metot gelistirmislerdir. Bu metotta, 1,3-dikarbonil bilesikleri, aminler, aromatik
aldehitler ve nitroalkanin dort bilesenli reaksiyonu atmosferik ortamda
gerceklestirilmistir. Ucuz ve cevre dostu FeCl; (%10 mol)’iin katalizor olarak
kullanilmasinin, buttn bilesenlerin kolay temin edilebilir olmasimin, ¢ok gesitli
fonksiyonel gruplara sahip bilesiklerin elde edilmesinin ve istenilen Uriinlerin orta
ve yiksek verimlerle sentezlerinin gerceklestirilmesinin bu metotun en 6nemli

avantajlar1 oldugunu belirtmislerdir.

o] R4 R?

(e} o
_NH, )I\ FeCl3 (molce %10)
R! *H R2 i —_— / \
R® R*

kaynatma R3 N RS

5 M2 |
R>—C —NO, Rl
R=Aril, Alkil
R2=Aril, Alkil
R3=CH;
R*=CHj, Ph, OMe, OEt
R%=H, Me

Sekil 2.9. Maiti ve ark., 2009, Tarafindan Gerceklestirilen Reaksiyon

2.2. Heteroaril Kalkon Bilesiklerinin Sentezi ile Tlgili Onceki Cahsmalar
Heteroaril kalkonlarin bircogu anti-bakteriyel, anti-kanser, anti-HIV, anti-
fungal, anti-inflamatuar, ve anti-anjiyojenik gibi cesitli biyolojik aktivitelere sahip
oldklar1 icin oldukca 6nemli bilesiklerdir. Bu bilesiklerin sentezi ve biyolojik
etkinliklerinin incelenmesi ile ilgili calismalar asagida kisaca 0zetlenmektedir.
Drake ve Gilbert, 1930, etanol icinde ¢ozinmus furfural ve asetofenon
karisgztmina buz banyosunda NaOH ¢6zeltisini ekledikten sonra reaksiyon karisimini
su banyosunda sicakhg 20-30°C de 3 saat karistirarak furan birimi iceren kalkon

bilesiginin sentezini gerceklestirmislerdir.
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o]
w Etano] /
Br Br

Sekil 2.10. Drake ve Gilbert, 1930, Tarafindan Gergeklestirilen Reaksiyon

Data ve ark.,2001, metanol icerisinde NaOH katalizoru esliginde furfural
aldehit ile asetofenon ve p-hidroksiasetofenon arasindaki  reaksiyonu

gerceklestirmis ve ilgili kalkon tirevini sentezlemislerdir.

O
0 O NaOH
A W “Metanol
X H

X: H, OH
Sekil 2.11. Data ve ark.,2001, Tarafindan Gergeklestirilen Reaksiyon

Demir ve ark., 2004, yaptiklar1 ¢alismada furaldehit-su karigimina (Immol-
2mL) oda sicaklhiginda %0,1 KOH sulu ¢ozeltisi eklemis ve 15 dakika boyunca
karistirmiglardir. Daha sonra bu reaksiyon karisimina asetofenon ilave edilmis ve
TLC ile takibini yapmglardir. 12 saatlik reaksiyon siresi sonunda reaksiyon
tamamlanmistir. Karisim 6nce asitlendirilmis sonra da eter ile ektraksiyonu
yapilarak saf kalkon turevleri elde edilmistir.

0 o)

A 0 O 40,1 KOH ciiz. / 0
+ | > \ /
X/ P / y 25°C, 12 saat

X: H, 2-Cl, 4-OCH;
Sekil 2.12. Demir ve ark., 2004,, Tarafindan Gerceklestirilen Reaksiyon
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Babu ve ark., 1997, furfuraldehit ve p-asetofenon turevlerini kuru etanol
icerisinde katalitik miktardaki NaOH ile birlikte mikrodalgada reaksiyonunu
gerceklestirmislerdir. 2 dakikalik reaksiyon sonunda 9%88-95 verimlerle furan

birimi igeren kalkon tlirevlerini sentezlemislerdir.

0 o]
o O NaOH, Etanol P 0
- — |
Vi MW, 2 dk /
X H

X: H, Cl, CHs, OCHj
Sekil 2.13. Babu ve ark.,1997, Tarafindan Gerceklestirilen Reaksiyon

Kumar ve ark., 2010, bir seri indolil- kalkon tlrevi bilesik sentezleyerek
bunlarin (¢ gesit insan kanser hiicreleri Uzerinde antikanser aktivitesi belirlemis ve

bunlardan bazilarinin oldukga aktif oldugu tespit etmislerdir.

R 0
N R—/
/ + RICHO ———» /
COCH, /N
R=H, CH, R

R!=p-OH, p-OCH3, p-F, 3,5-OCH;
Sekil 2.14. Kumar ve ark., 2010, Tarafindan Gergeklestirilen Reaksiyon

Vasconceles ve ark., 2013, bir seri tiyofen bazli kalkon bilesiklerini 2-asetil
tiyofen ve substitlie aromatik bilesiklerinden sentezlemislerdir. Butlin sentezlenen
kalkon tirevlerinin, insan kolon adenokarsinoma hicrelerine  karsi
sitotoksisitelerini test etmislerdir. 3-(4-bromofenil)-1-(tiyofen-2-il)prop-2-en-1-on
ve 3-(2-nitrofenil)-1-(tiyofen-2-il) prop-2-en-1-on bilesiklerinin ¢ok yuksek
sitotoksisite etkisi gosterdiklerini belirtmislerdir.
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R=2-NO,, 3-NO,, 4-NO,, 4-OCHj, 4-Br

Sekil 2.15. Vasconceles ve ark., 2013, Tarafindan Sentezlenen Heteroaril Kalkon

Rizvi ve ark., 2012, yaptiklar1 galismada 4-piperidin-1-il benzaldehit ile
cesitli substitlie 2-asetil tiyofen turevlerini reaksiyona sokarak birgok piperidil-
tiyenil kalkon bilesikleri sentezlemisler ve bu bilesiklerin sitotoksik ve antHIV-1
aktivitelerini irdelemiglerdir. Elde edilen sonuglara gore, (zerinde substitlienti
olmayan tiyofenil kalkon bilesiklerinin antiHIV-1 aktivesi gostermediklerini, ancak
tiyofenil halkasinin 3 pozisyonunda metil ve halojen grubu tasiyan kalkon

bilesiklerinin anti-HIV-1 aktivitesine sahip olduklarini rapor etmislerdir.

N s

\ / R=H, 3-Me, 4-Me, 5-Me, 3,5-dimetil,

3-Cl, 5-Cl, 3-Br, 5-Br, 5-1
O
R

Sekil 2.16. Rizvi ve ark., 2012, Tarafindan Sentezlenen Heteroaril Kalkon

Zahran ve ark., 2009, N-substitie indol-3-karbaldehit ve 1-bifenil-4-il-
etanon bilesiklerinin Claisen Schmidt kondenzasyon reaksiyonu sonucu yeni indol
bazli kalkon tlrevlerini elde etmislerdir. Yeni sentezlenen bu bilesiklerin antitimaor

aktivitelerini arastirmislardir.
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R, R'= H, Ph, 4-CH;Ph, 4-CIPh, 4-FPh,
alil, benzil, etil

Sekil 2.17. Zahran ve ark., 2009, Tarafindan Sentezlenen Heteroaril Kalkon

Quattara ve ark., 2011, benzimidazol-kalkon bilesiklerini sentezleyip
anthelmintik aktivitelerini degerlendirmislerdir. Elde ettikleri sonuglar substitlie
tasimayan benzimidazol-kalkon bilesiklerinin giiclii bir nematisidal etkiye sahip

oldugunu géstermistir.

0
H
N G N R= H, 2-CH, 3-CH,, 4-CH,
I 2-OH, 3-OH, 4-OH, 2-OCH,,
N R 3-0CH;, 4-OCH,, 2-Cl, 3-Cl,

4-Cl, 2-NO,, 3-NO,, 4-NO,,
2-Br, 3-Br, 4-Br, 4-N(CH3)2

Sekil 2.18. Quattara ve ark., 2011, Tarafindan Sentezlenen Heteroaril Kalkon

Abonia ark., 2012, kinolin-2-on bazl: kalkon bilesiklerini sentezleyerek,

antitumar dzelliklerini incelemislerdir.

R= 4-Br, 4-NO,

Sekil 2.19. Abonia ark., 2012, Tarafindan Sentezlenen Heteroaril Kalkon

Tseng ve ark.,, 2013, yaptiklar1 calismada bazi 3-fenilkinolin-kalkon
tirevlerini sentezlemisler ve sentezlenen bu yeni bilesiklerin antiproliferatif

Ozelliklerini arastirmiglardir. H1299 karsi antiproliferatif aktivitenin fenil halkas:
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uzerindeki elektron gekici gruplarin varligi ile artarken, elektron saglayici gruplarin

varligi ile azaldigini tespit etmiglerdir.

R=H, 4-F, 4-OH, 4-OCHj3, 2,4-OCHj,
2,6-OCH;, 3,4-OCH;, 3,5-OCH;, 4-NH,

Sekil 2.20. Tseng ve ark., 2013, Tarafindan Sentezlenen Heteroaril Kalkon
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3. MATERYAL VE YONTEM

3.1 Materyal
3.1.1 Kullanilan Kimyasallar

Deneylerde kullanilan tim kimyasallar Merck, Across ve Sigma-Aldrich
firmalarindan temin edilmis olup, deneylerde herhangi bir saflastirma islemi

uygulanmadan kullanilmustur.

3.1.2 Kullanilan Arag ve Geregler

Erime Noktasi Tayini: Elde edilen kati bilesiklerin erime noktalar
Elektrotermal 9100 erime noktas: cihazinda tespit edilmis ve bulunan degerler
duzeltilmemistir.

IR Spektroskopi ile Analiz: Elde edilen bilesiklerin IR spektrumlari,
Perkin EImer RX-1FT-IR Spektrofotometre’de alinmstir.

Elementel Analiz: Thermo Flash 2000 marka organik elementel analiz
cihazi ile sentezlenen bilesiklerin elementel analizleri yapilmistir.

'H ve ®C NMR: NMR spektrumlart inénii Universitesi Bilimsel ve
Teknolojik Arastirma Merkezinde bulunan Bruker 300 Mhz Ultrashield marka
NMR cihazinda (*H 300 Mhz, **C 75 Mhz) ve Mersin Universitesi ileri Teknoloji
Egitim Arastirma ve Uygulama Merkezinde bulunan Bruker Avance Il marka
NMR cihazinda ( 'H 400 Mhz, *C 100 Mhz) alinmistir. NMR analizlerinde
¢ozlcl olarak CDCl; (¢ozicl pikleri; dppm H 7.24; d C 77.23) veya DMSO,-dg
(¢6ztcu pikleri; dppm H 2.50; d C 39.51) kullantlmustr.
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3.2 Metod
3.21 Uc Bilesenli Tek Kap Yontem ile 1,2,34-tetrasubstitiie Pirol
Bilesiklerinin Sentezi icin Genel Prosedir

B—trans nitrostiren 2 (5 mmol), primer amin la-av (5 mmol), 1,3-dikarbonil
3a-e (5 mmol) reaktifleri, 5 mL laktik asit ortaminda oda sicakliginda karistirildi.
Tepkimenin tamamlanip tamamlanmadig1 ITK (4:1/petrol eteri:etilasetat) ile takip
edildi. Cizelge 3.1’de belirtilen reaksiyon sureleri sonunda kati olusumu
gozlemlendi. Olusan kati, reaksiyon karisimindan slzilerek ayrildiktan sonra,
etanolde yeniden kristallendirildi. Sentezlenen bilesiklerin yapilari FT-IR,

Elementel analiz, erime noktasi cihazi ve NMR spektroskopisi ile aydinlatildi.

Cizelge 3.1. Ug Bilesenli Tek Kap Yontem Ile Laktik Asit Ortamda Yapilan

Sentezler
O

0 o) R?

B i —
RI—NH, . R Laktik asit
R2 25°C N—R1

la-ag 2 3a-e 5a-ag
Sira | R R’ Urin t () Verim
(%0)
1 CoHs (1a) CH,(3a) | 5a 2 99
2 4-OCHy-CqH, (1D) CH, 5b 4 99
3 4-OH-CgH, (10) CH, 5c 3 75
4 4-COOH-CqH, (1d) CH, 5d 15 52
5 4-0OC,H5-CgH, (1e) CH; 5e 2 97
6 4-NO,-CgH, (1f) CH; 5f 3,5 99
7 4-CH3-CoHa (10) CH, 5¢° 2 92
8 4-F-C4H, (D) CH, 5h 2 99
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Cizelge 3.1. Deva mi

9 4-CI-CgH, (1) CH, 5i 4 99
10 | 4-Br-C¢H, (1)) CH, 5 1 99
11 | 3-NO,-C¢H, (1K) CHs 5k 6 68
12 | 3-CF3-CH, (1) CHs 51 45 99
13 | 3-CI-CeH4 (1m) CHs 5m 1,5 93
14 | 3-F-CgHy4 (1n) CHs 5n 1,5 92
15 | 3-Br-C4H, (10) CHs 50 45 97
16 2-OH-C¢H. (1p) CH, 5p° 55 83
17 | 2-CH3-CeH, (1q) CHs 5q 6 95
18 | 2-F-C¢H,4 (11) CH, 5r 2 94
19 | CeHs-CH, (19) CHs 5s 4 97
20 | 4-CH;-CeH,-CH, (1t) CHs 5t 5 68
21 | 4-OCH3-C¢H,-CH, (1u) | CHs 5u 4 63
22 Siklohekzil (1v) CH, 5" 6 61
23 2-furanil (1w) CH; Sw 4 75
24 2-naftil (1x) CH; 5x*P 4 88
25 | 2-OH,5-CI-C¢Hs (1y) CHs 5y 55 90
26 | CeHs (12) OC,Hs (3b) 5z 4 92
27 | C4Hs (1aa) OCH,CsHs (3c) | 5aa 6 86
28 | CgHs (1ab) OC(CH,); (3d) | 5ab 55 92
29 | CeHs (lac) OCHj; (3e) 5ac 4 95
30 | 4-OCHs-C¢H, (1ad) OCH; 5ad 4 95
31 4-OH-CgH, (1ae) OCHs4 5ae 1 84
32 | 4-F-C¢H, (1af) OCHj 5af 2 94
33 | 4-NO,-C¢H, (1ag) OCH; 5ag 5 94

Reaksiyon Kosullari : 25 °C, 5 mL laktik asit, 1,3-dikarbonil veya B-ketoester (5 mmol),
primer amin (5 mmol), trans-B-nitrostiren (5 mmol)
“reaksiyon sicakligi 50 °C ; Plaktik asit miktar: 15 mL
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3.2.1.1. 1-(2-metil-1,4-difenil-1H-pirol-3-il) etan-1-on (5a)

¢

N
\ /

(0]

Bej kati; EN: 105-106 °C; verim: 99%

'H NMR (300 MHz, CDCl; )d ppm: 7.48-7.30 ( m, 10H), 6.66 (s, 1H), 2.41 (s,
3H), 2.08 (s, 3H).

3C NMR (75 MHz, CDCl;)dppm: 197.64, 138.79, 136.06, 135.31, 129.38, 129.36,
128.31, 128.14, 126.85, 126.35, 126.27, 122.62, 120.64, 31.14, 12.94.

vmax (ATR)/cm™: 3120-3058, 2910, 1640, 1596, 1375.

Hesaplanan (CsH;7NO): C, 82.88; H, 6.22; N, 5.09. Bulunan: C, 82.99; H, 6.19; N,
5.05.

3.2.1.2. 1-(1-(4-metoksifenil)-2-metil-4-fenil-1H-pirol-3-il) etan-1-on (5b)

H,CO
o
: NN

—

Bej kati; EN: 92-93°C; verim: %99

'H NMR (300 MHz, DMSO,-ds ) ppm: 7.41-7.34 (m, 7 H), 7.08 (d, J=9 Hz, 2H),
6.90 (s, 1H), 3.82 (s, 3H), 2.89 (s, 3H), 2.01 (s, 3H)

3C NMR (75 MHz, DMSO,-dg)dppm: 195.58, 158.79, 137.72, 134.43, 131.00,
128.94, 128.20, 127.36, 126.49, 125.03, 121.60, 121.05, 114.51, 55.45, 30.79,
12.52.
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vmax (ATR)/cm™: 3106, 2958-2931-2828, 1651, 1514, 1387, 1247, 1035, 773.
Hesaplanan (CxH1gNOy): C, 78.66; H, 6.27; N, 4.59. Bulunan: C, 78.78; H, 6.24;
N, 4.55.

3.2.1.3. 1-(1-(4-hidroksifenil)-2-metil-4-fenil-1H-pirol-3-il) etan-1-on (5c)

OH

N
|/

Acik pembe kati; EN: 162-163°C; verim: %75

'H NMR (400 MHz, CDCl; )d ppm: 7.38-7.35 ( m, 4 H), 7.33-7.29 (m, 1H), 7.15
(dd, J;= 8.8 Hz, J,=2.2 Hz, 2H), 6.99 (dd, J;= 8.8 Hz, J,=2.2 Hz, 2H), 6.62 (s,
1H), 4.99 (s, 1H), 2.39 (s, 3H), 2.12 (s, 3H).

3C NMR (100 MHz, CDCls)dppm: 198.85, 156.61, 136.54, 136.03, 130.94,
129.42,128.32, 127.57, 126.90, 126.29, 121.86, 121.36, 116.16, 30.92, 13.05.

vmax (ATR)/cm™: 3123, 3029, 2811, 1624, 1494, 1388, 1223.

Hesaplanan (C1sH37NO,): C, 78.33; H, 5.88; N, 4.81. Bulunan: C, 78.44; H, 5.84;
N, 4.78.

3.2.1.4. 4-(3-acetil-2-metil-4-fenil-1H-pirol-1-il) benzoik asit (5d)

_ 0
N—< >—<
= OH
Bej Kat1; EN: bozundu; verim: 52%
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'H NMR (300 MHz, DMSO,-ds )5 ppm:13.09 (s, 1H), 8.09 (d, J= 8.4 Hz, 2H), 7.86
(dd, J;= 8.4 Hz, J,- 1.5 Hz, 1H), 7.63 (d, J= 8.4 Hz, 2H), 7.40-7.33 (m, 4H), 7.06
(s, 1H), 2.36 (s, 3H), 2.02 (s, 3H).

C NMR (75 MHz, DMSO,-d¢)dppm: 195.84, 166.56, 141.71, 138.04, 135.35,
130.49, 129.15, 128.88, 128.27, 126.68, 125.89, 125.72, 122.65, 120.68, 30.87,
12.70.

vmax (ATR)/cm™: 3129-2539, 3129, 2990-2880, 1685, 1605, 1352.

Hesaplanan (CyH37NO3): C, 75.21; H, 5.37; N, 4.39. Bulunan: C, 75.33; H, 5.33;
N, 4.36.

3.2.1.5. 1-(1-(4-etoksifenil)-2-metil-4-fenil-1H-pirol-3-il) etan-1-on (5e)

Beyaz kati; 89-90°C; verim: %97

'H NMR (300 MHz, DMSO,-ds )& ppm: 7.39-7.30 ( m, 7 H), 7.06 (d, J= 9 Hz, 2H),
6.89 (s, 1H), 4.08 (q, J= 6.9 Hz, 2H), 2.28 (s, 3H), 2.00 (s, 3H), 1.36 (t, J=6.9 Hz,
3H).

C NMR (75 MHz, DMSO,-dg)dppm: 195.57, 158.01, 135.72, 134.43, 130.85,
128.94, 128.20, 127.35, 126.48, 125.01, 121.58, 121.04, 114.91, 63.42, 30.79,
14.60, 12.52.

vmax (ATR)/cm™: 3115, 2980-2926, 1648, 1500, 1389, 1250, 1042, 768.
Hesaplanan (C»H,:NO,): C, 78.96; H, 6.63; N, 4.39. Bulunan: C, 79.07; H, 6.59;
N, 4.36.
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3.2.1.6 1-(2-metil-1-(4-nitrofenil)-4-fenil-1H-pirol-3-il) etan-1-on (5f)

Sari kati; EN: 171-172 °C; verim: %99

'H NMR (400 MHz, CDCl; )d ppm: 8.38 (dd, J,= 8.8 Hz, J,- 2 Hz, 2H), 7.54 (d,
J=8.8 Hz, 2H), 7.40-7.36 (m, 5H), 6.73 (s, 1H), 2.47 (s, 3H), 2.09 (s, 3H).

C NMR (100 MHz, CDCl;)dppm: 197.87, 151.17, 139.45, 139.39, 136.19,
135.25, 134.76, 129.64, 129.24, 126.32, 126.21, 125.03, 112.55, 31.20, 13.12.

Vmax (ATR)/cm™: 3111-3083-3029, 2914, 1645, 1497, 1342, 853, 1519, 1342.
Hesaplanan (C1gH16N2O3): C, 71.25; H, 5.03; N, 8.74. Bulunan: C, 71.37; H, 4.99;
N, 8.71.

3.2.1.7. 1-(2-metil-4-fenil-1-(p-toli)-1H-pirol-3-il) etan-1-on (5g)

(o)

Jo I
Beyaz kat1; EN: 109-110°C; verim: %92
'H NMR (300 MHz, DMSO,-ds )& ppm: 7.42-7.30 ( m, 9H), 6.92 (s, 1H), 2.38 (s,
3H), 2.31 (s, 3H), 2.01 (s, 3H).
3C NMR (75 MHz, DMSO,-dg)dppm: 195.62, 137.60, 135.67, 134.17, 129.87,

128.94, 128.21, 126.52, 125.81, 125.20, 121.84, 120.85, 30.81, 20.58, 11.95.
vmax (ATR)/cm™: 3106-3070-3028, 2919, 1638, 1501, 1387.
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Hesaplanan (CxH1gNO): C, 83.01; H, 6.62; N, 4.84. Bulunan: C, 83.12; H, 6.58; N,
4.81.
3.2.1.8. 1-(1-(4-florofenil)-2-metil-4-fenil-1H-pirol-3-il) etan-1-on (5h)

Bej kati; EN: 128-129°C; verim: %99

'H NMR (300 MHz, DMSO,4-dg )& ppm: 7.58-7.53 ( m, 2 H), 7.42-7.31 (m, 7H),
6.97 (s, 1H), 2.30 (s, 3H), 2.01(s, 3H).

C NMR (75 MHz, DMSO,-d¢)dppm: 195.70, 159.73, 135.53, 134.29, 128.91,
128.35, 128.24, 126.58, 125.24, 121.92, 121.01, 116.40, 116.10, 30.82, 12.47.

vmax (ATR)/ecm™: 3111-3074, 2984, 1646, 1504, 1388, 1218.

Hesaplanan (CgH1cFNO): C, 77.80; H, 5.50; F, 6.48; N, 4.77. Bulunan: C, 77.97;
H, 5.46; F, 6.43; N, 4.73.

3.2.1.9. 1-(1-(4-klorofenil)-2-metil-4-fenil-1H-pirol-3-il) etan-1-on (5i)

Sar1 katr; EN: 127-128 °C; verim: %99
'H NMR (300 MHz, CDCl; )d ppm: 7.47-7.26 ( m, 9H), 6.64 (s, 1H), 2.40 (s, 3H),
2.06 (s, 3H)
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3C NMR (75 MHz, CDCl;)dppm: 197.58, 137.29, 135.80, 135.15, 134.08, 129.62,
129.31, 128.35, 127.50, 126.98, 126.63, 122.90, 120.42, 31.13, 12.86.

vmax (ATR)/cm™: 3111-3081-3037, 2943, 1645, 1495, 1387, 1092.

Hesaplanan (Cy3gHsCINO): C, 73.67; H, 5.21; Cl, 11.44; N, 4.52. Bulunan: C,
73.84; H,5.17; Cl, 11.39; N, 4.48.

3.2.1.10. 1-(1-(4-bromofenil)-2-metil-4-fenil-1H-pirol-3-il) etan-1-on (5j)

0,

—

jo
Br

Bej kati; EN: 142-143°C; verim: %99

'H NMR (300 MHz, CDCl5)8 ppm: 7.62 (dd, J1= 8.7 Hz, J2=2.1 Hz, 2H), 7.39-
7.32 (m, 5H), 7.22 (dd, J1= 8.7 Hz, J2=2.1 Hz, 2H), 6.64 (s, 1H), 2.40 (s, 3H),
2.07 (s, 3H).

3C NMR (75 MHz, CDCl3)dppm: 197.67, 137.77, 135.76, 135.10, 132.61, 129.30,
128.37, 127.80, 126.99, 126.67, 122.93, 122.01, 120.35, 31.15, 12.91.

vmax (ATR)/cm™: 3078, 2922, 1658, 1492, 1322, 1068.

Hesaplanan (CyoH:sBrNO): C, 64.42; H, 4.55; Br, 22.56; N, 3.95. Bulunan: C,
64.59; H, 4.51; Br, 22.51; N, 3.91.

3.2.1.11. 1-(2-metil-1-(3-nitrofenil)-4-fenil-1H-pirol-3-il) etan-1-on (5k)

Sari kati; EN: 128-129°C; verim: %68
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'H NMR (400 MHz, CDCl; )d ppm: 8.32-8.29 ('m, 1 H), 8.26-8.25 (m, 1H), 7.72-
7.71 (m, 2H), 7.41-7.34 (m, 5 H), 6.72 (s, 1H), 2.45 (s, 3H), 2.08 (s, 3H)

C NMR (100 MHz, CDCl;)dppm: 197.57, 148.82, 139.89, 135.39, 134.84,
131.98, 130.39, 129.28, 128.43, 127.30, 127.20, 123.60, 122.84, 121.26, 120.16,
31.13, 12.85.

Vmax (ATR)/cm™: 3113-3088-3024, 2926-2872, 1650, 1529, 1506, 1343, 872.
Hesaplanan (C1gH16N2O3): C, 71.25; H, 5.03; N, 8.74. Bulunan: C, 71.36; H, 4.99;
N, 8.71.

3.2.1.12. 1-(2-metil-4-fenil-1-(3-(triflorometil)fenil)-1H-pirol-3-il)etan-1-on (5I)

Turuncu kati; EN: 146-147°C; verim: %99

'H NMR (400 MHz, CDCl; )d ppm: 7.70 (d, J= 7.6 Hz, 1H), 7.66-7.62 (m, 2 H),
7.56 (d, J= 7.6 Hz, 1H), 7.38-7.31 (m, 6H), 6.69 (s, 1H), 2.42 (s, 3H), 2.08 (s,
3H)

C NMR (100 MHz, CDCl;)dppm: 197.63, 139.36, 135.64, 135.03, 130.10,
129.55, 129.31, 128.37, 127.07, 126.95, 124.92, 124.88, 123.24, 123.21, 120.35,
31.11, 12.80.

vmax (ATR)/cm™: 3086-3066-3029, 2930, 1667, 1516, 1335, 1126.

Hesaplanan (CxH1sFsNO): C, 69.96; H, 4.70; F, 16.60, N, 4.08. Bulunan: C, 70.13;
H, 4.66; F, 16.55; N, 4.04.
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3.2.1.13. 1-(1-(3-klorofenil)-2-metil-4-fenil-1H-pirol-3-il) etan-1-on (5m)

Cl

Beyaz kati; EN: 88-89°C; verim: %93

'H NMR (300 MHz, DMSO,-ds )& ppm: 7.67-7.31 ('m, 9H), 7.04 (s, 1H), 2.34 (s,
3H), 2.02 (s, 3H).

C NMR (75 MHz, DMSO,-d¢)dppm: 195.78, 139.45, 135.40, 134.09, 133.68,
130.96, 128.88, 128.25, 128.05, 126.62, 125.97, 125.46, 124.86, 122.30, 120.88,
30.85, 12.54.

vmax (ATR)/cm™: 3098-3074, 2951, 1648, 1500, 1393, 1228.

Hesaplanan (Cy3gHsCINO): C, 73.67; H, 5.21; Cl, 11.44; N, 4.52. Bulunan: C,
73.84; H, 5.17; ClI, 11.39; N, 4.48.

3.2.1.14. 1-(1-(3-florofenil)-2-metil-4-fenil-1H-pirol-3-il) etan-1-on (5n)

Bej kati; EN: 81-82°C; verim: %92
'H NMR (300 MHz, DMSO,-ds )& ppm: 7.67-7.31 ( m, 9H), 7.04 (s, 1H), 2.34 (s,
3H), 2.02 (s, 3H).

37



3.MATERYAL VE METOD Dilek AKBASLAR

3C NMR (75 MHz, DMSO,-d¢)dppm: 195.79, 163.72, 139.69, 135.41, 134.06,
131.14, 128.89, 128.26, 126.63, 125.45, 120.84, 115.09, 114.81, 113.66, 113.35,
30.84, 12.55.

Vmax (ATR)/cm™: 3115-3082, 2974, 1644, 1493, 1354, 1246.

Hesaplanan (C.sHi6FNO): C, 77.80; H, 5.50; F, 6.48; N, 4.77. Bulunan: C, 77.97;
H, 5.46; F, 6.43; N, 4.73.

3.2.1.15. 1-(1-(3-bromofenil)-2-metil-4-fenil-1H-pirol-3-il) etan-1-on (50)

0

Br\©/N//
Bej kati; EN: 103-104°C; verim: %97
'H NMR (300 MHz, CDCl3)s ppm: 7.58-7.52 (' m, 2H), 7.39-7.26 (m, 7H), 6.65 (s,
1H), 2.41 (s, 3H), 2.07 (s, 3H).
3C NMR (75 MHz, CDCl;)dppm: 197.69, 139.96, 135.71, 135.13, 131.29, 130.63,
129.42, 129.30, 128.37, 127.01, 126.70, 124.95, 122.95, 122.82, 120.39, 31.17,
12.93.
vmax (ATR)/cm™: 3090-3061, 2967, 1647, 1498, 1351, 1065.
Hesaplanan (CyoHisBrNO): C, 64.42; H, 4.55; Br, 22.56; N, 3.95. Bulunan: C,
64.59; H, 4.51; Br, 22.51; N, 3.91.

3.2.1.16. 1-(1-(2-hidroksifenil)-2-metil-4-fenil-1H-pirol-3-il) etan-1-on (5p)

(0]
OH Y=
N/

Beyaz kat1; EN: 148-149°C; verim: %83
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'H NMR (300 MHz, CDCl5)s ppm: 7.35-7.25 (' m, 6H), 7.20-7.17 (m, 1H), 7.13-
7.10 (m, 1H), 7.00-6.94 (m, 1H), 6.58 (s, 1H), 5.22 (s, 1H), 2.31 (s, 3H), 2.08 (s,
3H).

C NMR (75 MHz, CDCl;)dppm: 198.88, 152.09, 137.56, 135.80, 130.34, 129.37,
128.43, 128.30, 126.88, 126.78, 125.48, 122.00, 120.92, 120.52, 117.05, 30.95,
12.49.

vmax (ATR)/cm™: 3135, 3053-3024, 2963, 1623, 1506, 1378, 1240.

Hesaplanan (CysH37NO): C, 78.33; H, 5.88; N, 4.81. Bulunan: C, 78.44; H, 5.84;
N, 4.78.

3.2.1.17. 1-(2-metil-4-fenil-1-(o-tolil)-1H-pirol-3-il) etan-1-on (5q)

o

Acik pembe katr; EN: 89-90°C; verim %95

'H NMR (300 MHz, CDCl3)s ppm: 6.24-6.06 ( m, 9H), 5.36 (s, 1H), 1.07 (s, 3H),
0.92 (s, 3H), 0.91 (s, 3H).

C NMR (75 MHz, CDCl;)dppm: 197.54, 137.78, 136.25, 136.12, 135.86, 131.01,
129.46, 129.07, 128.26, 127.95, 126.81, 126.76, 126.19, 121.60, 120.28, 31.12,
17.38, 12.35.

vmax (ATR)/cm™: 3131-3057, 2916, 1641, 1496, 1387.

Hesaplanan (CxH1gNO): C, 83.01; H, 6.62; N, 4.84. Bulunan: C, 83.12; H, 6.58; N,
4.81.
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3.2.1.18. 1-(1-(2-florofenil)-2-metil-4-fenil-1H-pirol-3-il) etan-1-on (5r)

@n/

Acik kahverengi kati; EN: 122-123°C; verim: %94

'"H NMR (300 MHz, DMSO,-ds )& ppm: 7.62-7.31 ('m, 9H), 6.96 (s, 1H), 2.23 (s,
3H), 2.03 (s, 3H).

C NMR (75 MHz, DMSO,-d¢)dppm: 195.60, 158.15, 135.38, 135.12, 130.93,
130.83, 129.45, 128.96, 128.24, 126.64, 125.44, 121.68, 121.24, 116.87, 116.61,
30.80, 11.95.

vmax (ATR)/ecm™: 3115, 2922, 1638, 1508, 1385, 1246.

Hesaplanan (CgHi6FNO): C, 77.80; H, 5.50; F, 6.48; N, 4.77. Bulunan: C, 77.97;
H, 5.46; F, 6.43; N, 4.73.

3.2.1.19. 1-(1-benzil-2-metil-4-fenil-1H-pirol-3-il) etan-1-on (5s)

~O

N

W,

Beyaz kat1; EN: 87-88 °C; verim: %97

'H NMR (300 MHz, CDCl; )d ppm: 7.38-7.24 ( m, 8H), 7.08 (d, J= 6.9 Hz, 2H),
6.53 (s, 1H), 5.05 (s, 2H), 2.43 (s, 3H), 2.03 (s, 3H)

3C NMR (75 MHz, CDCl;)dppm: 197.56, 136.61, 136.34, 135.14, 129.39, 128.97,
128.23, 127.87,126.72, 126.70, 125.93, 122.11, 120.14, 50.34, 31.12, 11.60.

vmax (ATR)/cm™: 3115-3021, 2922, 1641, 1603, 1356.
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Hesaplanan (CxH1gNO): C, 83.01; H, 6.62; N, 4.84. Bulunan: C, 83.12; H, 6.58; N,
4.81.

3.2.1.20. 1-(2-metil-1-(4-metilbenzil)-4-fenil-1H-pirol-3-il) etan-1-on (5t)

0,
Turuncu kati; EN: 102-103°C; verim: %68
'H NMR (300 MHz, DMSO,-ds )& ppm: 7.36-7.09 ( m, 9H), 6.88 (s, 1H), 5.12 (s,
2H), 2.33 (s, 3H), 2,28 (s, 3H), 1.94 (s, 3H).
C NMR (75 MHz, DMSO,-d¢)dppm: 195.34, 136.68, 136.12, 134.37, 134.22,
129.25, 128.92, 128.14, 126.98, 126.30, 124.44, 121.10, 120.73, 49.20, 30.75,
20.65, 11.37.
vmax (ATR)/cm™: 3115-3033, 2942-2914, 1636, 1507, 1345.
Hesaplanan (C,;H,:NO): C, 83.13; H, 6.98; N, 4.62. Bulunan: C, 83.24; H, 7.02; N,
4.59.

3.2.1.21. 1-(1-(4-metoksibenzil)-2-metil-4-fenil-1H-pirol-3-il) etan-1-on (5u)

O,

HaCO
L

Acik turuncu kati; EN: 80-81°C; verim: %63

'H NMR (300 MHz, DMSO,-dg )& ppm: 7.36-7.26 (m, 5H), 7.15 (d, J= 8.7 Hz,
2H), 6.93 (d, J= 8.7 Hz, 2H), 6.88 (s, 1H), 5.09 (s, 2H), 3.73 (s, 3H), 2.34 (s, 3H),
1.94 (s, 3H).

3C NMR (75 MHz, DMSO,-dg)dppm: 195.35, 158.62, 136.14, 134.14, 129.23,
128.91, 128.51, 128.14, 126.30, 124.42, 121.09, 120.59, 114.08, 55.06, 48.89,

30.74, 11.39.
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vmax (ATR)/cm™: 3049, 2935-2906, 1636, 1513, 1350, 1251, 1029, 753.
Hesaplanan (CxH,;NOy): C, 78.96; H, 6.63; N, 4.39. Bulunan: C, 79.07; H, 6.59;
N, 4.36.

3.2.1.22. 1-(1-siklohekzil-2-metil-4-fenil-1H-pirol-3-il) etan-1-on (5v)

o}

O/N//
Beyaz kati1; EN: 151-152°C; verim: %61
'H NMR (300 MHz, CDCl5)8 ppm: 7.36-7.26 ( m, 5H), 6.59 (s, 1H), 3.90 (tt, J1=
11.7 Hz, J2=3.6 Hz, 1H), 2.50 (s, 3H), 2.02 (s, 3H), 1.94-1,24 (m, 10H).
BC NMR (75 MHz, CDCl3)dppm: 197.81, 136.77, 134.16, 129.3, 128.2, 127.96,
126.50, 121.34, 115.77, 55.06, 33.94, 31.14, 30.49, 29.60, 25.84, 25.39, 11.33.
vmax (ATR)/cm™: 3045, 2929-2856, 1643, 1513, 1353.
Hesaplanan (C13H23NO): C, 81.09; H, 8.24; N, 4.98. Bulunan: C, 81.20; H, 8.20; N,
4.95.

3.2.1.23. 1-(1-(furan-2-ilmetil)-2-metil-4-fenil-1H-pirol-3-il) etan-1-on (5w)

Beyaz kat1; EN: 74-75°C; verim: %75
'H NMR (400 MHz, CDClI; )d ppm: 7.39-7.26 ( m, 6 H), 6.54 (s, 1H), 6.34 (dd,
J;=5.2 Hz, J,- 2 Hz, 1H), 6.25 ( d, J= 5.2 Hz, 1H), 4.98 (s, 2H), 2.55 (s, 3H), 2.01

(s, 3H)
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C NMR (100 MHz, CDCls)dppm: 197.55, 149.49, 142.97, 136.29, 134.86,
129.36, 128.20, 127.97, 126.69, 122.03, 119.55, 110.56, 108.64, 43.27, 31.02,
11.40.

vmax (ATR)/cm™: 3115-3086, 2958, 1637, 1500, 1346, 1224, 1071.

Hesaplanan (C.gH17NO): C, 77.41; H, 6.13; N, 5.01. Bulunan: C, 77.52; H, 6.09;
N, 4.98.

3.2.1.24. 1-(2-metil-1-(naftalin-2-il)-4-fenil-1H-pirol-3-il) etan-1-on (5x)

Kahverengi kati; EN: 143-144°C; verim: %88

'H NMR (400 MHz, CDCl, )d ppm: 7.96 (t, J= 8.2 Hz, 2H), 7.58-7.25 ( m, 10 H),
6.71 (s, 1H), 2.22 (s, 3H), 2.15 (s, 3H)

3C NMR (100 MHz, CDCls)dppm: 197.76, 137.18, 136.16, 135.35, 134.19,
130.67, 129.48, 128.31, 127.63, 126.94, 126.84, 126.22, 125.35, 125.25, 122.93,
121.80, 31.14, 12.45.

vmax (ATR)/cm™: 3111-3070, 2975, 1645, 1506, 1374.

Hesaplanan (Cx3HgNO): C, 84.89; H, 5.89; N, 4.30. Bulunan: C, 85.00; H, 5.85; N,
4.27.
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3.2.1.25. 1-(1-(5-kloro-2-hidroksifenil)-2-metil-4-fenil-1H-pirol-3-il) etan-1-on

(5y)
0 HO
=~ NQ
Cl

Bej Kati1; EN: 221-222°C; verim: 90%

'H NMR (300 MHz, DMSO,-dg )& ppm: 10.47 (s, 1H), 7.40-7.35 (m, 7H), 7.08 (d,
J=8.4 Hz, 1H), 6.81 (s, 1H), 2.21 (s, 3H), 2.02 (s, 3H).

BC NMR (75 MHz, DMSO,-dg)dppm: 195.44, 151.88, 135.75, 129.67, 128.92,
128.32, 128.17, 126.47, 126.40, 124.89, 122.30, 121.16, 121.06, 117.97, 30.76,
12.07.

vmax (ATR)/cm™: 3116, 3078, 2934, 1614, 1596, 1325, 1241, 1084.

Hesaplanan (CisHisCINO,): C, 70.05; H, 4.95; CI, 10.88; N, 4.30. Bulunan: C,
70.22; H, 4.91; CI, 10.83; N, 4.26.

3.2.1.26. etil 2-metil-1,4-difenil-1H-pirol-3-karboksilat (52)

—

©/N Y%
Bej kati; EN: 61-62°C; verim: %92
'"H NMR (300 MHz, CDCl5)8 ppm: 7.48-7.25( m, 10H), 6.71 (s, 1H), 4.18 (q, J=
7.2 Hz, 2H), 2.46 (s, 3H), 1.14 (t, J=7.2 Hz, 3H).
3C NMR (75 MHz, CDCl;)dppm: 165.89, 139.00, 136.62, 135.61, 129.38, 129.30,
128.11, 127.61, 126.64, 126.36, 126.32, 120.87, 111.76, 59.53, 14.14, 12.73.
Vmax (ATR)/cm™: 3115-3020, 2980-2914, 1680, 1519, 1381, 1229, 1170.
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Hesaplanan (CxH1gNOy): C, 78.66; H, 6.27; N, 4.59. Bulunan: C, 78.77; H, 6.23;
N, 4.56.

3.2.1.27. benzil 2-metil-1,4-difenil-1H-pirol-3-karboksilat (5aa)

0O

o0

Beyaz Kati; EN: 71-72°C; verim: 86%

'H NMR (300 MHz, DMSO,-ds )& ppm: 7.55-7.46 (m, 5H), 7.38-7.35 (m, 2H),
7.30-7.24 (m, 6H), 7.21-7.16 (m, 2H), 6.99 (s, 1H), 5.15 (s, 2H), 2.39 (s, 3H).

C NMR (75 MHz, DMSO,-d¢)dppm: 164.64, 138.28, 136.34, 135.97, 135.12,
129.45, 128.86, 128.19, 128.11, 127.78, 127.64, 127.60, 126.10, 126.00, 125.67,
121.23, 110.80, 64.78, 12.53.

vmax (ATR)/cm™: 3119-3054, 2943, 1683s, 1596, 1368, 1222, 1170.

Hesaplanan (CxH,;NO,): C, 81.72; H, 5.76; N, 3.81. Bulunan: C, 81.83; H, 5.72;
N, 3.78.

3.2.1.28. ter-butil 2-metil-1,4-difenil-1H-pirol-3-karboksilat (5ab)

k [0]
5&@@

Acik sar1 kati; EN: 74-75°C; verim: 92%
'H NMR (300 MHz, CDCl5)8 ppm: 7.50-7.24 (m, 10H), 6.68 (s, 1H), 2.44 (s, 3H),
2.02 (s, 3H), 1.36 (s, 9H).
3C NMR (75 MHz, CDCls)dppm: 165.33, 139.08, 136.01, 135.98, 129.35, 129.33,
128.00, 127.62, 126.47, 126.33, 126.19, 120.51, 113.43, 79.82, 28.15, 12.57.
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Vrmax (ATR)/cm'l: 3111-3053, 2994-2965-2930, 1681, 1598, 1358, 1286, 1135.
Hesaplanan (Cx,H,3NOy): C, 79.25; H, 6.95; N, 4.20. Bulunan: C, 79.36; H, 6.91;
N, 4.17.

3.2.1.29. metil 2-metil-1,4-difenil-1H-pirol-3-karboksilat (5ac)

Turuncu yagimsi; verim: %95

'H NMR (300 MHz, DMSO,-ds )& ppm: 7.59-7.56 (m, 2H), 7.52-7.49 (m, 3H),
7.41-7.33 (m, 4H), 7.27-7.24 (m, 1H), 7.02 (s, 1H), 3.64 (s, 3H), 2.40 (s, 3H).

C NMR (75 MHz, DMSO,-d¢)dppm: 165.31, 138.35, 135.72, 129.45, 128.65,
128.09, 127.59, 126.10, 125.99, 125.56, 121.18, 110.92, 50.39, 12.42.

vmax (ATR)/cm™: 3111-3024, 2980-2910, 1680, 1519, 1381, 1229, 1170.
Hesaplanan (CgH17NOy): C, 78.33; H, 5.88; N, 4.81. Bulunan: C, 78.44; H, 5.84;
N, 4.78.

3.2.1.30. metil 1-(4-metoksifenil)-2-metil-4-fenil-1H-pirol-3-karboksilat (5ad)

OCH,

—

o
H,CO

Beyaz kati; EN: 90-91°C; verim: %95
'H NMR (300 MHz, DMSO,-dg )8 ppm: 7.41-7.22 ( m, 7H), 7.08 (d, J = 8.7 2H),
6.93 (s, 1H), 3.82 (s, 3H), 3.61 (s, 3H), 2.34 (s, 3H).

46



3.MATERYAL VE METOD Dilek AKBASLAR

C NMR (75 MHz, DMSO,-d¢)dppm: 165.31, 158.81, 136.02, 135.19, 131.15,
128.62, 127.58, 127.41, 125.92, 121.23, 121.40, 114.49, 110.36, 55.44, 50.38,
12.37.

vmax (ATR)/cm™: 3119-3045, 2971-2936-2834, 1686, 1513, 1387, 1253, 1229,
1172, 1072, 781.

Hesaplanan (CyH1gNO3): C, 74.75; H, 5.96; N, 4.36. Bulunan: C, 74.86; H, 5.92;
N, 4.33.

3.2.1.31. metil 1-(4-hidroksifenil)-2-metil-4-fenil-1H-pirol-3-karboksilat (5ae)

OCHj

—

jo
HO

Beyaz kat1; EN: 152-153°C; verim: %84

'H NMR (300 MHz, CDCl3)5 ppm: 7.43-7.24 (' m, 5H), 7.11(d, J= 8.7 Hz, 2H),
6.85 (d, J= 9.0 Hz, 2H), 6.66 (s, 1H), 3.74 (s, 3H), 2.41 (s, 3H).

C NMR (75 MHz, CDCl3)dppm: 167.25, 156.19, 137.54, 135.48, 131.29, 129.13,
127.79, 127.65, 126.44, 126.38, 121.57, 116.04, 110.54, 51.07, 12.82.

vmax (ATR)/ecm™: 3294, 3127, 2955, 1658 ,1520, 1367, 1221, 1164.

Hesaplanan (C1gH17NO3): C, 74.25; H, 5.58; N, 4.56. Bulunan: C, 74.36; H, 5.54;
N, 4.53.

3.2.1.32. metil 1-(4-florofenil)-2-metil-4-fenil-1H-pirol-3-karboksilat (5af)

OCH,

—

o™
F

Bej kati; EN: 80-81°C; verim: %94
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'H NMR (300 MHz, DMSO,-dg )& ppm: 7.57-7.53 ('m, 2H), 7.42-7.23 (m, 7H),
7.00 (s, 1H), 3.62 (s, 3H), 2.36 (s, 3H).

C NMR (75 MHz, DMSO,-d¢)dppm: 165.26, 159.75, 135.92, 135.03, 134.64,
128.61, 127.60, 126.01, 125.46, 121.35, 116.39, 116.08, 110.78, 50.44, 12.33.

vmax (ATR)/cm™: 3078-3037-3000, 2949-2922, 1693, 1511, 1390, 1215, 1156.
Hesaplanan (CygH:sFNO,): C, 73.78; H, 5.21; F, 6.14; N, 4.53. Bulunan: C, 73.95;
H, 5.17; F, 6.09; N, 4.49.

3.2.1.33. metil 1-(4-nitrofenil)-2-metil-4-fenil-1H-pirol-3-karboksilat (5ag)

OCH;

—

o
O.N

2

Sari kati; EN: 127-128°C; verim: %94

'"H NMR (300 MHz, CDCl5)8 ppm: 8.38 (d, J= 9 Hz, 2H), 7.53 (d, J= 9 Hz, 2H),
7.42-7.26 (m, 5H), 6.75 (s, 1H), 3.71 (s, 3H), 2.52 (s, 3H).

3C NMR (75 MHz, CDCl;)dppm: 165.89, 146.83, 144.20, 136.24, 134.80, 129.02,
127.83, 126.76, 126.60, 125.02, 120.37, 113.25, 50.91, 12.98.

vmax (ATR)/cm™: 3115-3078, 2956, 1688, 1594, 1526, 1514, 1343, 1232, 1180,
857.

Hesaplanan (C.gH1sN>Oy): C, 67.84; H, 4.80; N, 8.33. Bulunan: C, 67.95; H, 4.76;
N, 8.30.

3.2.2. Heteroaril Kalkon Bilesiklerinin Sentezi
3.2.2.1. 3-Asetil Pirol Turevleri ile Benzaldehit Arasindaki Tetrasubstitie
Pirol-Kalkon Sentezi

Benzaldehit 6 (2 mmol), 3-asetil pirol 5a-x (2 mmol) reaktiflerinin etanol

(10 mL) igerisindeki ¢Ozeltisine esdeger miktarda katt NaOH ilave edilerek oda
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sicakhiginda karistirildi. NaOH ilave edildikten sonra cesitli reaksiyon sureleri

sonunda drunler kati halde olustu (Cizelge 3.2).

tamamlanmadigr ITK (3:2/petrol eteri: etilasetat) ile takip edildi. Reaksiyonun
tamamlandigi belirlendikten sonra; reaksiyon karigimi asetik asit (2 mL) ilave
edilmis buzlu su icine dokulerek reaksiyon sonlandirilmustir.
reaksiyon karisimindan suzilerek ayrildiktan sonra, DCM/hekzan (3:1) karisiminda
yeniden kristallendirildi. Sentezlenen bilesiklerin yapilar: FT-IR, Elementel analiz,

erime noktasi cihazi ve NMR spektroskopisi ile aydinlatildh.

Cizelge 3.2. 3-Asetil Pirol Turevleri ile Benzaldehit Arasindaki Tetrasubstitlie
Pirol-Kalkon Sentezi

[o]

Tepkimenin tamamlanip

Olusan kati drdin,

(™ |
+ —_— N—R
N—R1

6 Sa-x 7a-x
Sira R Uriin t () Verim (%)
1 C6H5 (5a) Ta 4 83
2 4-OCH3-C¢H, (5b) 7b 1 74
3 4-OH-Cg¢H, (5¢) 7c 55 67
4 4-COOH-CgH, (5d) 7d 3,5 37
5 4-OC,Hs-CgH, (5¢e) 7e 3 97
6 4-NO,-C¢H, (5f) 7f 3,5 60
7 4-CHs-CgH, (59) 79 1 95
8 4-F-CgH, (5h) 7h 2 88
9 4-Cl-CgH, (5i0) 7i 3 99
10 4-Br-C¢H, (5)) 7j 4,5 88
11 3-NO,-C¢H, (5K) 7k 55 49
12 3-CF5-CgH, (51) 7 2 73
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Cizelge 3.2. Devami

13 3-CI-C¢H, (5m) 7m 2 76
14 3-F-C¢H, (5n) 7n 2,5 66
15 3-Br-CgH, (50) 70 2,5 68
16 2-OH-CgH, (5p) 7p 15 95
17 2-CH3-CHa (50) 7q 2 74
18 2-F-CeHa (51) 7r 2 74
19 CeHs-CH, (55) 7s 2 71
20 4-CH3-CgH,-CH, (5t) 7t 4 75
21 4-OCH;-C¢H,-CH, (5u) | 7u 6 68
22 Siklohekzil (5v) v 4 99
23 2-furanil (5w) Tw 3 51
24 2-naftil (5x) 7X 3 87

3.2.2.1.(1). (E)-1-(2-metil-1,4-difenil-1H-pirol-3-il)-3-fenilprop-2-en-1-on (7a)

o /4 )

@N// O
Turuncu kat1; EN: 141-142°C; verim: %83
'H NMR (300 MHz, DMSO,-ds )& ppm: 7.61 (d, J=15.9 Hz, 1H), 7.58-7.25 (m,
15H), 7.12 (s, 1H), 6.72 (d, J=15.9 Hz, 1H), 2.38 (s, 3H).
BC NMR (75 MHz, DMSO,-d¢)dppm: 187.45, 144.35, 139.81, 138.23, 135.33,
134.79, 134.75, 129.91, 129.48, 128.78, 128.33, 128.07, 127.77, 127.57, 126.42,
125.97, 125.10, 121.95, 120.73, 12.57.
vmax (ATR)/cm™: 3050-3024, 2918, 1643, 1589, 1496, 1384, 979.
Hesaplanan (CxH2:NO): C, 85.93; H, 5.82; N, 3.85. Bulunan: C, 86.08; H, 5.78; N,
3.82.
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3.2.2.1.(2). (E)-1-(1-(4-metoksifenil)-2-metil-4-fenil-1H-pirol-3-il)-3-fenilprop-
2-en-1-on (7b)

)

H3CO/©/
Sari kati; EN: 147-148°C; verim: %74
'"H NMR (300 MHz, CDCIl3)é ppm: 7.56 (d, J=15.6 Hz, 1H), 7.44-7.23 (m, 10H),
7.13-7.10 (m, 2H), 7.00 (d, J=9 Hz, 2H), 6.74 (s, 1H), 6.71 (d, J=15.6 Hz, 1H),
3.86 (s, 3H), 2.45 (s, 3H).
C NMR (75 MHz, CDCl;)dppm: 188.64, 159.32, 140.08, 136.73, 135.84, 135.44,
131.71, 129.54, 129.37, 128.61, 128.44, 128.05, 127.81, 127.47, 126.66, 125.93,
122.22,120.67, 114.50, 55.62, 12.87.
vmax (ATR)/cm™: 3053, 2976-2835, 1642, 1585, 1495, 1382, 1254, 1036, 996, 772.
Hesaplanan (Cx;H,3NOy): C, 82.42; H, 5.89; N, 3.56. Bulunan: C, 82.53; H, 5.86;
N, 3.52.

3.2.2.1.(3). (E)-1-(1-(4-hidroksifenil)-2-metil-4-fenil-1H-pirol-3-il)-3-fenilprop-
2-en-1-on (7c)

Qs )

N/
H0/©/ O
Sari1 kati; EN: 102-103°C; verim: %67
'H NMR (300 MHz, DMSO4-dg )& ppm: 8.41 (d, J=9 Hz, 2H), 7.88 (d, J=9 Hz,
2H), 7.48 (d, J=15.9 Hz, 1H), 7.40-7.29 (m, 11H), 6.72 (d, J= 15.9 Hz, 1H), 2.44
(s, 3H).
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BC NMR (75 MHz, DMSO,-d¢)dppm: 187.23, 157.71, 139.49, 135.81, 135.54,
135.24, 129.85, 128.95, 128.81, 128.78, 128.30, 128.18, 127.72, 127.27, 126.31,
124.67, 121.39, 120.98, 115.83, 12.49.

vmax (ATR)/cm™: 3160, 3029, 2898, 1636, 1585, 1496, 1332, 1210, 954.
Hesaplanan (CxH,:NO,): C, 82.30; H, 5.58; N, 3.69. Bulunan: C, 82.47; H, 5.54;
N, 3.63.

3.2.2.1.(4). 4-(3-sinamoil-2-metil-4-fenil-1H-pirol-1-il) benzoik asit (7d)

Bej kati; EN: bozundu; verim: %37

'H NMR (300 MHz, DMSO,-dg)8 ppm: 11.33 (s, 1H), 8.41 (d, J=9 Hz, 2H), 7.88
(d, J=9 Hz, 2H), 7.48 (d, J=15.9 Hz, 1H), 7.40-7.29 (m, 10H), 6.72 (d, J=15.9 Hz,
1H), 6.52(s, 1H), 2.22 (s, 3H).

C NMR (75 MHz, DMSO,-d¢)dppm: 189.37, 169.44, 14552, 143.54, 138.36,
135.70, 135.29, 130.08, 129.60, 128.81, 128.64, 128.40, 128.16, 127.87, 127.44,
126.63, 120.56, 117.38, 109.94, 12.71.

vmax (ATR)/cm™: 3402, 3057-3026, 2910, 1666, 1575, 1495, 1328, 976.
Hesaplanan (C»H,;NO3): C, 79.59; H, 5.19; N, 3.44. Bulunan: C, 79.70; H, 5.16;
N, 3.40.
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3.2.2.1.(5). (E)-1-(1-(4-etoksifenil)-2-metil-4-fenil-1H-pirol-3-il)-3-fenilprop-2-
en-1-on (7e)

o s )

—

o
C,H:0

Acik sar1 kati; EN: 141-142°C; verim: %97

'"H NMR (300 MHz, CDCIl3)é ppm: 7.56 (d, J=15.9 Hz, 1H), 7.44-7.22 (m, 10H),
7.13-7.10 (m, 2H), 6.98 (d, J=9 Hz, 2H), 6.74 (s, 1H), 6.71 (d, J=15.9 Hz, 1H),
4.08 (g, J=6.9 Hz, 2H), 1.45 (t, J=6.9 Hz, 3H).

3C NMR (75 MHz, CDCl;)dppm: 188.63, 158.72, 140.06, 136.75, 135.86, 135.45,
131.53, 129.53, 129.37, 128.61, 128.43, 128.05, 127.82, 127.44, 126.64, 125.90,
122.20, 120.69, 114.98, 63.87, 14.85, 12.88.

Vmax (ATR)/Cm'l: 3045, 2978-2922, 1645, 1591, 1491, 1383, 1254, 1045, 996, 771.
Hesaplanan (CxH,sNOy): C, 82.53; H, 6.18; N, 3.44. Bulunan: C, 82.68; H, 6.14;
N, 3.41.

3.2.2.1.(6). (E)-1-(2-metil-1-(4-nitrofenil)-4-fenil-1H-pirol-3-il)-3-fenilprop-2-
en-1-on (71)

Acik sar1 kati; EN: 155-156°C; verim: %60

'H NMR (300 MHz, DMSO4-d; )3 ppm: 8.41 (d, J=9 Hz, 2H), 7.88 (d, J=9 Hz,
2H), 7.48 (d, J=15.9 Hz, 1H), 7.40-7.29 (m, 11H), 6.72 (d, J= 15.9 Hz, 1H), 2.44
(s, 3H).

53



3.MATERYAL VE METOD Dilek AKBASLAR

3C NMR (75 MHz, DMSO,-d¢)dppm: 187.86, 146.22, 143.54, 140.59, 134.81,
134.63, 134.44, 130.08, 128.81, 128.64, 128.40, 127.87, 127.44, 126.63, 125.90,
124.86, 123.04, 120.56, 12.71.

vmax (ATR)/cm™: 3078, 2906, 1642, 1596, 1521, 1491, 1343, 997, 855.

Hesaplanan (C,sH,oN»O3): C, 76.45; H, 4.94; N, 6.86. Bulunan: C, 76.57; H, 4.91;
N, 6.82.

3.2.2.1.(7). (E)-1-(2-metil-4-fenil-1-(p-tolil)-1H-pirol-3-il)-3-fenilprop-2-en-1-on
(79)

o /)

oY
Acik sar1 kati; EN: 186-187°C; verim: %95
'H NMR (300 MHz, CDCl5)8 ppm: 7.57 (d, J=15.9 Hz, 1H), 7.44-7.23 (m, 12H),
7.13-7.10 (m, 2H), 6.76 (s, 1H), 6.71 (d, J=15.9 Hz, 1H), 2.47 (s, 3H), 2.42 (s, 3H).
3C NMR (75 MHz, CDCl;)dppm: 188.66, 140.12, 138.19, 136.49, 136.30, 135.84,
135.45, 129.98, 129.55, 129.37, 128.62, 128.45, 128.06, 127.82, 126.67, 126.04,
122.42, 120.50, 21.18, 12.96.
vmax (ATR)/cm™: 3020, 2917, 1651, 1592, 1517, 1328, 988.
Hesaplanan (C,;H»3NO): C, 85.91; H, 6.14; N, 3.71. Bulunan: C, 86.02; H, 6.11; N,
3.68.
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3.2.2.1.(8). (E)-1-(1-(4-florofenil)-2-metil-4-fenil-1H-pirol-3-il)-3-fenilprop-2-
en-1-on (7h)

o /)

—

F/©/N/

Sari kat; EN: 123-124°C; verim: %88

'H NMR (300 MHz, CDCl,)8 ppm: 7.57 (d, J=15.9 Hz, 1H), 7.41-7.32 (m, 7H),
7.25-7.19 (m, 5H), 7.13-7.10 (m, 2H), 6.75(s, 1H), 6.69 (d, J=15.9 Hz, 1H), 2.45
(s, 3H).

3C NMR (75 MHz, CDCl;)dppm: 188.68, 160.47, 140.36, 136.40, 135.58, 135.35,
134.91, 129.63, 129.33, 128.63, 128.49, 128.07, 127.65, 126.80, 126.27, 122.58,
120.42, 116.55, 116.24, 12.84.

vmax (ATR)/cm™: 3060-3020, 2910, 1646, 1591, 1496, 1384, 1207, 997.
Hesaplanan (C,H,0FNO): C, 81.87; H, 5.29; F, 4.98; N, 3.67. Bulunan: C, 82.05;
H, 5.24; F, 4.93; N, 3.62.

3.2.2.1.(9). (E)-1-(1-(4-Klorofenil)-2-metil-4-fenil-1H-pirol-3-il)-3-fenilprop-2-
en-1-on (7i)

Acik sar1 kati; EN: 129-130°C; verim: %99
'H NMR (300 MHz, DMSO4-ds )& ppm: 7.65-7.57 (m, 4H), 7.47 (d, J= 15.9 Hz,
1H), 7.38-7.23 (m, 10H), 7.13 (s, 1H), 6.71 (d, J=15.9 Hz, 1H), 2.38 (s, 1H).
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C NMR (75 MHz, DMSO,-d¢)dppm: 187.53, 140.03, 137.08, 135.18, 134.74,
134.72, 132.59, 129.94, 129.43, 128.78, 128.74, 128.34, 127.78, 127.74, 127.52,
126.48, 125.27, 122.14, 120.68, 12.49.

vmax (ATR)/cm™: 3057, 2907, 1652, 1593, 1496, 1327, 1093, 978.

Hesaplanan (C,sH,CINO): C, 78.48; H, 5.07; Cl, 8.91; N, 3.52. Bulunan: C,
78.61; H, 5.03; CI, 8.88; N, 3.48.s

3.2.2.1.(10). (E)-1-(1-(4-bromofenil)-2-metil-4-fenil-1H-pirol-3-il)-3-fenilprop-
2-en-1-on (7))

Qs )

—

Acik sar1 kat; EN: 117-118°C; verim: %88

'H NMR (300 MHz, DMSO,-ds )5 ppm: 7.76 (d, J=8.7 Hz, 2H), 7.52 (d, J=8.7 Hz,
2H), 7.46 (d, J=15.9 Hz, 1H), 7.38-7.24 (m, 10H), 7.14 (s, 1H), 6.71 (d, J=15.9 Hz,
1H), 2.38 (s, 3H).

BC NMR (75 MHz, DMSO,-ds)dppm: 187.55, 140.06, 137.50, 135.17, 134.71,
134.66, 132.38, 129.96, 128.79, 128.73, 128.35, 128.04, 127.79, 127.52, 126.48,
125.30, 122.17, 121.00, 120.64, 12.50.

vmax (ATR)/cm™: 3054-3012, 2947-2889, 1646, 1589, 1490, 1333, 1074, 992.
Hesaplanan (C,H»BrNO): C, 70.59; H, 4.56; Br, 18.06; N, 3.17. Bulunan: C,
70.70; H, 4.53; Br, 18.03; N, 3.13.

56



3.MATERYAL VE METOD Dilek AKBASLAR

3.2.2.1.(11). (E)-1-(2-metil-1-(3-nitrofenil)-4-fenil-1H-pirol-3-il)-3-fenilprop-2-
en-1-on (7k)

Bej kati; EN: 101-102°C; verim: %49

'H NMR (300 MHz, DMSO,4-dg )3 ppm: 7.98 (s, 1H), 7.92-7.79 (m, 3H), 7.48 (d,
J=15.9 Hz, 1H), 7.40-7.26 (m, 11H), 6.73 (d, J=15.9 Hz, 1H), 2.39 (s, 3H).

C NMR (75 MHz, DMSO,-d¢)dppm: 187.69, 140.25, 138.90, 135.09, 134.70,
130.73, 130.48, 130.16, 130.01, 128.81, 128.70, 128.36, 127.82, 127.49, 126.51,
125.37,124.73, 122.81, 122.76, 122.29, 120.88, 12.47.

vmax (ATR)/cm™: 3066-3029, 2955-2914, 1655, 1594, 1515, 1494, 1327, 981, 871.
Hesaplanan (C,sH,oN»O3): C, 76.45; H, 4.94; N, 6.86. Bulunan: C, 76.60; H, 4.90;
N, 6.83.

3.2.2.1.(12). (E)-1-(2-metil-4-fenil-1-(3-(triflorometil)fenil)-1H-pirol-3-il)-3-
fenilprop-2-en-1-on (71)

Turuncu kati; EN: 90-91°C; verim: %73

'H NMR (300 MHz, CDCl5)d ppm: 7.69 (d, J=15.9 Hz, 1H), 7.40-7.35 (m, 7H),
7.06-6.96 (m, 8H), 6.69 (s, 1H), 2.07 (s, 3H).

3C NMR (75 MHz, CDCl;)dppm: 188.53, 145.42, 141.76, 139.30, 135.60, 135.07,
131.90, 130.13, 129.55, 129.30, 128.52, 128.40, 127.08, 126.93, 124.94, 124.89,
123.17, 120.35, 118.02, 112.49, 110.57, 12.88.
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Vimax (ATR)/cm'l: 3057-3029, 2906, 1649, 1601, 1495, 1321, 1124, 948.
Hesaplanan (C,;H»FsNO): C, 75.16; H, 4.67; F, 13.21; N, 3.25. Bulunan: C, 75.34;
H, 4.62; F, 13.16; N, 3.20.

3.2.2.1.(13). (E)-1-(1-(3-klorofenil)-2-metil-4-fenil-1H-pirol-3-il)-3-fenilprop-2-

en-1-on (7m)

aV,

—

5 ®

Acik sar1 kati; EN: 92-93°C; verim: %76

'H NMR (300 MHz, CDCl5)8 ppm: 7.56 (d, J=15.6 Hz, 1H), 7.44-7.23 (m, 12H),
7.13-7.10 (m, 2H), 6.77(s, 1H), 6.68 (d, J=15.6 Hz, 1H), 2.49 (s, 3H).

3C NMR (75 MHz, CDCl3)dppm: 188.71, 140.52, 139.93, 136.07, 135.44, 135.32,
135.06, 130.43, 129.67, 129.30, 128.64, 128.51, 128.39, 128.08, 127.62, 126.87,
126.57, 126.51, 124.45, 122.94, 120.12, 12.95.

vmax (ATR)/cm™: 3061-3021, 2906, 1653, 1592, 1507, 1329, 1206, 1002.
Hesaplanan (C,HxCINO): C, 78.48; H, 5.07; CI, 8.91; N, 3.52. Bulunan: C, 78.66;
H, 5.02; Cl, 8.87; N, 3.48.

3.2.2.1.(14). (E)-1-(1-(3-florofenil)-2-metil-4-fenil-1H-pirol-3-il)-3-fenilprop-2-

en-1-on (7n)

Acik sar1 kati; EN: 106-107°C; verim: %66
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'H NMR (300 MHz, CDCl5)8 ppm: 7.56 (d, J=15.6 Hz, 1H), 7.49-7.23 (m, 11H),
7.15-7.11 (m, 3H), 6.79 (s, 1H), 6.69 (d, J=15.6 Hz, 1H), 2.50 (s, 3H).

B3C NMR (75 MHz, CDCl5)3ppm: 188.73, 164.44, 140.51, 136.04, 135.44, 135.32,
130.75, 130.63, 129.66, 129.29, 128.63, 128.50, 128.08, 127.61, 126.86, 126.54,
122.94, 121.95, 120.12, 115.10, 113.63, 12.95.

vmax (ATR)/cm™: 3008, 2893, 1653, 1597, 1490, 1328, 1185, 977.

Hesaplanan (CH,0FNO): C, 81.87; H, 5.29; F, 4.98; N, 3.67. Bulunan: C, 82.04;
H, 5.25; F, 4.96; N, 3.63.

3.2.2.1.(15). (E)-1-(1-(3-bromofenil)-2-metil-4-fenil-1H-pirol-3-il)-3-fenilprop-
2-en-1-on (70)

Acik sar1 kati; EN: 113-114 °C; verim: %68

'H NMR (300 MHz, CDCl5)8 ppm: 7.59-7.54 (m, 3H), 7.43-7.22 (m, 10H), 7.11
(dd, J,=7.8 Hz, J,=1.8 Hz, 2H), 6.76 (s, 1H), 6.68 (d, J=15.9 Hz, 1H), 2.48 (s, 3H).
3C NMR (75 MHz, CDCl;)dppm: 188.70, 140.53, 140.05, 136.08, 135.43, 135.32,
131.31, 130.68, 129.68, 129.38, 129.31, 128.65, 128.51, 128.09, 127.62, 126.88,
126.58, 124.92, 122.94, 122.86, 120.14, 12.96.

vmax (ATR)/cm™: 3065-3021, 2902, 1653, 1592, 1488, 1329, 1045, 952.
Hesaplanan (C,H»BrNO): C, 70.59; H, 4.56; Br, 18.06; N, 3.17. Bulunan: C,
70.70; H, 4.53; Br, 18.03; N, 3.13.
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3.2.2.1.(16).(E)-1-(1-(2-hidroksifenil)-2-metil-4-fenil-1H-pirol-3-il)-3-fenilprop-
2-en-1-on (7p)

0/

©/N/

Sari1 kati; EN: 97-98°C; verim: %95

'H NMR (300 MHz, CDCl5)d ppm: 9.99 (s, 1H), 7.59 (d, J=15.9 Hz, 1H), 7.36-
7.21 (m, 10H), 7.09 (dd, J;=7.5 Hz, J,=1.5 Hz, 2H), 7.00-6.94 (m, 2H), 6.71 (d,
J=15.9 Hz, 1H), 6.55 (s, 1H), 2.09 (s, 3H).

C NMR (75 MHz, CDCl;)dppm: 189.70, 152.25, 140.99, 138.64, 135.53, 135.21,
130.35, 129.80, 129.35, 128.66, 128.41, 128.34, 128.17, 127.62, 126.68, 126.51,
125.63, 122.01, 120.72, 120.39, 117.13, 12.47.

vmax (ATR)/cm™: 3131, 3057-3016, 2963, 1640, 1582, 1500, 1332, 1222, 978.
Hesaplanan (CxH,:NO,): C, 82.30; H, 5.58; N, 3.69. Bulunan: C, 82.41; H, 5.55;
N, 3.65.

3.2.2.1.(17). (E)-1-(1-(2-metilfenil)-2-metil-4-fenil-1H-pirol-3-il)-3-fenilprop-2-
en-1-on (7q)

W,

CH; \—

©/N/

Acik sar1 kati; EN: 122-123°C; verim: %74
'H NMR (300 MHz, CDCls)8 ppm: 7.58 (d, J=15.9 Hz, 1H), 7.46-7.23 (m, 12H),
7.12(dd, J,=7.2 Hz, J,=1.8 Hz, 2H), 6.74 (d, J=15.9 Hz, 1H), 6.45 (s, 1H), 2.31 (s,
3H), 2.12 (s, 3H).
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3C NMR (75 MHz, CDCl;)dppm: 188.56, 139.95, 137.84, 137.20, 135.95, 135.87,
135.48, 131.05, 129.52, 129.46, 129.12, 128.62, 128.43, 128.06, 127.96, 127.85,
126.84, 126.64, 126.02, 121.62, 120.07, 17.43, 12.34.

vmax (ATR)/cm™: 3026, 2931-2835, 1641, 1593, 1514, 1354, 995.

Hesaplanan (C,;H,3NO): C, 85.91; H, 6.14; N, 3.71. Bulunan: C, 86.03; H, 6.11; N,
3.69.

3.2.2.1.(18). (E)-1-(1-(2-florofenil)-2-metil-4-fenil-1H-pirol-3-il)-3-fenilprop-2-

en-1-on (7r)

ey,

§50

Acik sar1 kati; EN: 158-159°C; verim: %74

'H NMR (300 MHz, CDCIl3)é ppm: 7.57 (d, J=15.6 Hz, 1H), 7.45-7.23 (m, 12H),
7.13-7.10 (m, 2H), 6.77 (s, 1H), 6.71 (d, J=15.6 Hz, 1H), 2.43 (s, 3H).

3C NMR (75 MHz, CDCl;)dppm: 188.66, 158.95, 140.33, 137.43, 135.58, 135.39,
130.41, 129.60, 129.38, 129.08, 128.62, 128.45, 128.08, 127.71, 126.78, 126.40,
124.88, 122.33, 120.51, 117.06, 116.79, 12.34.

vmax (ATR)/cm™: 3106-3074, 3000-2897, 1653, 1594, 1506, 1330, 1230, 976.
Hesaplanan (CsH,FNO): C, 81.87; H, 5.29; F, 4.98; N, 3.67. Bulunan: C, 82.01;
H, 5.26; F, 4.95; N, 3.64.
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3.2.2.1.(19). (E)-1-(1-benzil-2-metil-4-fenil-1H-pirol-3-il)-3-fenilprop-2-en-1-on
(7s)

o sy~
A0

Sari kati; EN: 139-140 °C; verim: %71

'"H NMR (300 MHz, CDCIl3)é ppm: 7.53 (d, J=15.6 Hz, 1H), 7.37-7.21 (m, 11H),
7.13-7.07 (m, 4H), 6.76 (s, 1H), 6.68 (d, J=15.6 Hz, 1H), 5.10 (s, 2H), 2.51 (s, 3H).
C NMR (75 MHz, CDCl;)dppm: 188.55, 139.94, 136.59, 136.26, 135.99, 135.46,
129.49, 129.39, 128.99, 128.59, 128.38, 128.03, 127.94, 127.90, 126.55, 125.78,
122.06, 119.91, 50.46, 11.66.

vmax (ATR)/cm™: 3057-3028, 2914, 1648, 1592, 1574, 1357, 953.

Hesaplanan (C,;H23NO): C, 85.91; H, 6.14; N, 3.71. Bulunan: C, 86.07; H, 6.13; N,
3.66.

3.2.2.1.(20). (E)-1-(2-metil-1-(4-metilbenzil)-4-fenil-1H-pirol-3-il)-3-fenilprop-
2-en-1-on (7t)

o /<
V-0

Acik sar1 kat; EN: 101-102°C; verim: %75

'H NMR (300 MHz, CDCIl3)é ppm: 7.53 (d, J=15.6 Hz, 1H), 7.38-7.14 (m, 10H),
7.10-7.07 (m, 2H), 7.01 (d, J=8.1 Hz, 2H), 6.67 (d, J=15.6 Hz, 1H), 6.63 (s, 1H),
5.04 (s, 2H), 2.51 (s, 3H), 2.33 (s, 3H).
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3C NMR (75 MHz, CDCl;)dppm: 188.54, 139.88, 137.68, 136.27, 136.06, 135.48,
133.51, 129.65, 129.48, 129.39, 128.59, 128.36, 128.02, 127.98, 126.82, 126.52,
125.70, 122.00, 119.86, 50.26, 21.15, 11.69.

vmax (ATR)/cm™: 3049-3027, 2914, 1648, 1593, 1449, 1368, 954.

Hesaplanan (C,sH»sNO): C, 85.89; H, 6.44; N, 3.58. Bulunan: C, 86.04; H, 6.40; N,
3.55.

3.2.2.1.(21).(E)-1-(1-(4-metoksibenzil)-2-metil-4-fenil-1H-pirol-3-il)-3-
fenilprop-2-en-1-on (7u)

Acik sar1 kati; EN: bozundu; verim:% 68

'H NMR (400 MHz, DMSO,-dg) & ppm: 7.39-7.20 (m, 12H), 7.10-6.86 (m, 4H),
6.67 (d, J=15.6 Hz, 1H), 5.15 (s, 2H), 3.75 (s, 3H), 2.43 (s, 3H).

3C NMR (100 MHz, DMSO,-dg)dppm: 187.10, 158.72, 144.72, 139.25, 135.90,
135.00, 134.87, 129.75, 129.23, 128.79, 128.75, 128.60, 128.26, 127.67, 124.24,
121.14,114.17, 109.62, 107.46, 55.12, 49.10, 11.35.

vmax (ATR)/cm™: 3026, 2932-2835, 1649, 1593, 1514, 1354, 1249, 1030, 995, 774.
Hesaplanan (CxsH,sNOy): C, 82.53; H, 6.18; N, 3.44. Bulunan: C, 82.66; H, 6.12;
N, 3.40.
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3.2.2.1.(22). (E)-1-(1-siklohekzil-2-metil-4-fenil-1H-pirol-3-il)-3-fenilprop-2-en-
1-on (7v)

Bej kat1; EN: 134-135°C; verim: %99

'H NMR (300 MHz, DMSO,-dg) ppm:7.80-7.73 (m, 8H), 7.36 (d, J=15.6 Hz, 1H),
7.28-7.25 (m, 3H), 6.87 (s, 1H), 3.96 (tt, J1= 11.7 Hz, J2=3.6 Hz, 1H), 1.92 (s,
3H), 1.79-1,18 (m, 10H).

C NMR (75 MHz, DMSO,-d¢)dppm: 188.10, 145.35, 138.06, 136.45, 133.45,
129.70, 128.86, 128.38, 128.11, 127.26, 126.17, 124.54, 121.59, 120.44, 116.38,
54.15, 33.09, 25.22, 24.79, 10.90.

vmax (ATR)/cm™: 3045-3020, 2930-2857, 1642, 1602, 1512, 1350, 953.

Hesaplanan (CxH»7NO): C, 84.51; H, 7.37; N, 3.79. Bulunan: C, 84.63; H, 7.34; N,
3.74.

3.2.2.1.(23). (E)-1-(1-(furan-2-ilmetil)-2-metil-4-fenil-1H-pirol-3-il)-3-
fenilprop-2-en-1-on (7w)

o /)
O
A5
Sari kat; EN: 78-79°C; verim: %51
'H NMR (300 MHz, DMSO,-ds )& ppm: 7.66-7.64 (m, 1H), 7.36-7.26 (m, 9H),

7.23-7.16 (m, 2H), 6.94 (s, 1H), 6.62 (d, J=15.9 Hz, 1H), 6.50-6.45 (m, 2H), 5.22
(s, 2H), 2.51 (s, 3H).
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C NMR (75 MHz, DMSO,-d¢)dppm: 187.08, 150.12, 143.24, 139.30, 135.70,
135.03, 134.79, 129.78, 128.84, 128.74, 128.70, 128.28, 127.66, 126.23, 124.27,
121.02, 120.03, 110.70, 108.77, 42.58, 11.13.

vmx (ATR)/lcm™: 3111, 2908, 1642, 1586, 1509, 1377, 1215, 1068, 989.
Hesaplanan (CxH,:NO,): C, 81.72; H, 5.76; N, 3.81. Bulunan: C, 81.89; H, 5.72;
N, 3.78.

3.2.2.1.(24). (E)-1-(2-metil-1-(naftalin-2-il)-4-fenil-1H-pirol-3-il)-3-fenilprop-2-

en-1-on (7x)

oy Y
Bej kati; EN: 153-154°C; verim: %87
'H NMR (300 MHz, DMSO,-ds )& ppm: 8.16-8.10 (m, 2H), 7.70-7.62 (m, 4H),
7.51 (d, J=15.9 Hz, 1H), 7.45-7.27 (m, 11H), 7.15 (s, 1H), 6.80 (d, J=15.9 Hz, 1H),
2.15 (s, 3H).
BC NMR (75 MHz, DMSO,-dg)dppm: 187.40, 139.78, 136.5, 136.36, 134.76,
134.54, 133.71, 129.93, 129.88, 129.35, 128.93, 128.81, 128.35, 127.92, 127.80,
127.55, 126.95, 126.44, 125.69, 125.66, 124.93, 122.16, 121.99, 121.14, 11.96.
vmax (ATR)/cm™: 3078-3058, 2918, 1652, 1594, 1509, 1328, 999.
Hesaplanan (C3H2sNO): C, 87.13; H, 5.61; N, 3.39. Bulunan: C, 87.25; H, 5.58; N,
3.35.
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3.2.2.2. 1-(2-metil-1,4-difenil-1H-pirol-3-il) etan-1-on (5a) Bilesigi ile Cesitli
Benzaldehit Turevleri Arasindaki Tetrasubstitiie Pirol-Kalkon Sentezi
Benzaldehit 6a-r (2 mmol), 1-(2-metil-1,4-difenil-1H-pirol-3-il) etan-1-on
5a (2 mmol) reaktiflerinin etanol (10 mL) icerisindeki ¢ozeltisine esdeger miktarda
kat1 NaOH ilave edilerek oda sicakliginda karistirildi. NaOH ilave edildikten sonra
cesitli reaksiyon sireleri sonunda Urtnler kati halde olustu (Cizelge 3.3).
Tepkimenin tamamlanip tamamlanmadig1 ITK (3:2/petrol eteri: etilasetat) ile takip
edildi. Reaksiyonun tamamlandigi belirlendikten sonra; reaksiyon karigimi asetik
asit (2 mL) ilave edilmis buzlu su igine dokilerek reaksiyon sonlandirilmistir.
Olusan kat1 0riin, reaksiyon karistmindan stiziilerek ayrildiktan sonra, DCM/hekzan
(3:1) karistminda yeniden kristallendirildi. Sentezlenen bilesiklerin yapilar: FT-IR,

elementel analiz, erime noktas: cihazi ve NMR spektroskopisi ile aydinlatildi.

Cizelge 3.3. 1-(2-metil-1,4-difenil-1H-pirol-3-il) etan-1-on Bilesigi ile Cesitli
Benzaldehit Turevleri Arasindaki Tetrasubstitlie Pirol-Kalkon

Sentezi
o (o]
(o]
)J\ R X =
= NaOH N—FPh
R® H * N—pp —> S
Etanol

6a-r 3a 8a-r
Sira | R Uriin | t(dk) Verim (%)
1 4-OCHs;-C¢H,4 (6a) 8a 120 47
2 4-OH-CgH, (6b) 8b 180 40
3 4-CF3-CoHa (60) 8¢ 50 99
4 4-NO,-CgH, (6d) 8d 30 89
5 4-CHy-CqH, (68) 8e 20 93
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Cizelge 3.3. Devami

6 4-F-C¢H, (6f) 8f 45 78
7 4-CI-C¢H, (6g) 8¢ 35 86
8 4-Br-CsH,4 (6h) 8h 12 88
9 3-NO,-C¢H, (6i) 8i 6 88
10 3-CI-C¢H, (6]) 8j 120 89
11 2-OH-CgH, (6K) 8k 5 68
12 2-OCHs;-CgH,4 (61) 8l 65 85
13 2-Cl-C¢H, (6m) 8m 50 88
14 2-Br-CgH, (6n) 8n 40 77
15 3,4,5-tri-OCH3-C¢H, (60) 80 10 83
16 2-naftil (6p) 8p 15 90
17 2-piridinil (6q) 8¢ 13 82
18 2-furanil (6r) 8r 10 88

3.2.2.2.(1). (E)-3-(4-metoksifenil)-1-(2-metil-1,4-difenil-1H-pirol-3-il) prop-2-

en-1-on (8a)

0

OO
o

Acik kahverengi kat1; EN: 102-103°C; verim: %47

'H NMR (300 MHz, CDCl5)8 ppm: 7.47 (d, J=15.6 Hz, 1H), 7.39-7.31 (m, 6H),
7.13-6.79 (m, 10H), 6.68 (s, 1H), 3.79 (s, 3H), 2.41 (s, 3H).

3C NMR (75 MHz, CDCl;)dppm: 188.48, 158.84, 145.00, 138.78, 136.03, 135.33,
129.38, 129.35, 128.32, 128.14, 126.85, 126.33, 126.27, 122.60, 120.63, 117.45
114.54, 122.50, 111.43, 56.72, 12.95.
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Vrmax (ATR)/cm'l: 3119-3050, 2912-2836, 1640, 1597, 1496, 1327, 1249, 1028, 950,
759.

Hesaplanan (CxH,3NOy): C, 82.42; H, 5.89; N, 3.56. Bulunan: C, 82.54; H, 5.85;
N, 3.53.

3.2.2.2.(2). (E)-3-(4-hidroksifenil)-1-(2-metil-1,4-difenil-1H-pirol-3-il) prop-2-
en-1-on (8b)

O

OReesY,

HO O
Sari1 kati; EN: 83-84°C; verim: %40
'H NMR (300 MHz, CDCl;)5 ppm: 9.84 (s, 1H), 7.50-7.32 (m, 11H), 7.26 (s, 1H),
7.02 (d, J=8.4 Hz, 1H), 6.79-6.68 (m, 3H), 6.58 (d, J=15.9 Hz, 1H), 2.42 (s, 3H).
3C NMR (75 MHz, CDCl;)dppm: 188.33, 158.26, 140.81, 138.72, 135.98, 135.56,
129.95, 129.40, 129.36, 128.34, 128.19, 126.90, 126.41, 126.27, 125.21, 122.50,
120.74,120.37, 115.81, 13.03.
vmax (ATR)/cm™: 3193, 3090, 2974, 1639, 1597, 1497, 1334, 1280, 961.
Hesaplanan (CsH,:NOy): C, 82.30; H, 5.58; N, 3.69. Bulunan: C, 82.41; H, 5.55;
N, 3.65.

3.2.2.2.(3). (E)-1-(2-metil-1,4-difenil-1H-pirol-3-il)-3-(4-(triflorometil)fenil)
prop 2-en-1-on (8c)

o]

DR0saY
o

68
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'H NMR (300 MHz, CDCl; )d ppm: 7.47 (d, J= 15.6 Hz, 1H), 7.39-7.30 ( m, 7H),
7.11-7.04 (m, 8H), 6.67 (s, 1H), 2.07 (s, 3H).

3C NMR (75 MHz, CDCl,)dppm: 188.90, 145.24, 138.74, 138.45, 136.00, 135.47,
130.67, 129.39, 129.36, 128.32, 128.17, 127.46, 126.87, 126.26, 125.11, 122.52,
120.71, 117.37, 109.96, 12.97.

vmax (ATR)/cm™: 3053, 2926, 1618, 1595, 1497, 1323, 1111, 951.

Hesaplanan (C,;H»FsNO): C, 75.16; H, 4.67; F, 13.21; N, 3.25. Bulunan: C, 75.29;
H, 4.64; F, 13.18; N, 3.21.

3.2.2.2.(4). (E)-1-(2-metil-1,4-difenil-1H-pirol-3-il)-3-(4-nitrofenil) prop-2-en-1-

on (8d)
o}
X =
02N~{>
9

Mat sar1 katr; EN: 170-171°C; verim: %89

'H NMR (300 MHz, CDCI;)5 ppm: 8.08 (d, J=8.7 Hz, 1H), 7.50 (d, J=15.6 Hz,
1H), 7.42-7.34 (m, 6H), 7.18 (d, J=8.7 Hz, 1H), 7.04-6.88 (m, 6H), 6.79 (d, J=8.7
Hz, 1H), 6.73 (s, 1H), 2.08 (s, 3H).

C NMR (75 MHz, CDCl;)dppm: 187.38, 147.90, 141.88, 138.62, 137.26, 136.64,
135.76, 131.56, 129.55, 129.49, 128.56, 128.37, 127.00, 126.23, 125.52, 123.91,
122.31, 120.63, 110.58, 13.05.

vmax (ATR)/cm™: 3070, 2921, 1645, 1589, 1551, 1496, 1336, 998, 846.

Hesaplanan (C,sH»oN>O3): C, 76.45; H, 4.94; N, 6.86. Bulunan: C, 76.56; H, 4.90;
N, 6.83.
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3.2.2.2.(5). (E)-1-(2-metil-1,4-difenil-1H-pirol-3-il)-3-(p-tolil) prop-2-en-1-on
(8e)

Acik kahverengi kati; EN: 100-101°C; verim: %93

'H NMR (300 MHz, CDCl3)s ppm: 7.46 (d, J=15.6 Hz, 1H), 7.42-7.31 (m, 7H),
7.07-6.92 (m, 8H), 6.67 (s, 1H), 2.41 (s, 3H), 2.08 (s, 3H).

3C NMR (75 MHz, CDCl;)dppm: 188.93, 144.66, 138.79, 138.29, 136.05, 135.37,
132.57, 129.38, 129.36, 128.55, 128.31, 128.14, 127.51, 126.86, 126.36, 126.27,
122.59, 120.65, 110.85, 31.13, 12.95.

vmax (ATR)/cm™: 3074, 2988-2918, 1638, 1597, 1497, 1328, 951.

Hesaplanan (C,;H»3NO): C, 85.91; H, 6.14; N, 3.71. Bulunan: C, 86.03; H, 6.10; N,
3.68.

3.2.2.2.(6). (E)-3-(4-florofenil)-1-(2-metil-1,4-difenil-1H-pirol-3-il) prop-2-en-1-
on (8f)

O -0
Y

Acik turuncu kati; EN: 122-123°C; verim: %78
'H NMR (300 MHz, CDCl;)8 ppm: 7.54-7.29 (m, 11H), 7.10-7.05 (m, 2H), 6.92 (t,
J=8.4 Hz, 2H), 6.79 (s, 1H), 6.61 (d, J=15.6 Hz, 1H), 2.48 (s, 3H).
3C NMR (75 MHz, CDCls)dppm: 188.44, 161.81, 138.81, 136.46, 135.78, 131.66,
131.62, 129.84, 129.43, 129.40, 128.45, 128.21, 127.57, 126.73, 126.24, 122.50,
120.42, 115.86, 115.57, 12.97.
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Vrmax (ATR)/cm'l: 3086, 2978, 1645, 1583, 1494, 1383, 1206, 959.
Hesaplanan (CsH,FNO): C, 81.87; H, 5.29; F, 4.98; H, 3.67. Bulunan: C, 82.04;
H, 5.25; F, 4.93; N, 3.63.

3.2.2.2.(7). (E)-3-(4-klorofenil)-1-(2-metil-1,4-difenil-1H-pirol-3-il) prop-2-en-
1-on (89g)

(o)

-0
T

Acik turuncu kati; EN: 119-120°C; verim: %86

'H NMR (300 MHz, CDCl3) ppm: 7.52-7.30 (m, 11H), 7.20 (d, J=8.7 Hz, 2H),
7.01 (d, J=8.7, 2H), 6.79 (s, 1H), 6.65 (d, J=15.9 Hz, 1H), 2.49 (s, 3H).

3C NMR (75 MHz, CDCl;)dppm: 188.28, 138.77, 138.55, 136.60, 135.76, 135.32,
133.94, 129.44, 129.42, 129.15, 128.87, 128.47, 128.28, 128.23, 126.78, 126.24,
126.19, 122.48, 120.45, 12.99.

vmax (ATR)/cm™: 3025, 2920, 1644, 1589, 1490, 1330, 1204, 981.

Hesaplanan (CH20CINO): C, 78.48; H, 5.07; CI, 8.91; N, 3.52. Bulunan: C, 78.65;
H, 5.03; CI, 8.87; N, 3.48.

3.2.2.2.(8). (E)-3-(4-bromofenil)-1-(2-metil-1,4-difenil-1H-pirol-3-il) prop-2-en-
1-on (8h)

(o)

OO
T C

Acik turuncu kati; EN: 127-128°C; verim: %88
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'H NMR (300 MHz, CDCI; )8 ppm: 7.51-7.32 (m, 13H), 6.94 (d, J=8.4 Hz, 2H),
6.79 (s, 1H), 6.66 (d, J=15.6 Hz, 1H), 2.48 (s, 3H).

3C NMR (75 MHz, CDCl;)dppm: 188.26, 138.77, 138.58, 136.63, 135.75, 134.37,
131.82, 129.44, 128.47, 128.37, 128.24, 126.79, 126.24, 126.19, 123.67, 122.47,
120.45, 12.99.

vmax (ATR)/cm™: 3016, 2908, 1644, 1593, 1486, 1329, 1072, 958.

Hesaplanan (C,H»BrNO): C, 70.59; H, 4.56; Br, 18.06; N, 3.17. Bulunan: C,
70.77; H, 4.51; Br, 18.01; N, 3.13.

3.2.2.2.(9). (E)-1-(2-metil-1,4-difenil-1H-pirol-3-il)-3-(3-nitrofenil) prop-2-en-1-

on (8i)
(o]
O,N
~@
9

Sari kati; EN:159-160°C; verim: %88

'H NMR (300 MHz, CDCl;)5 ppm: 8.12-8.08 (m, 1H), 7.83 (s, 1H), 7.57-7.38 (m,
13H), 6.80 (s, 1H), 6.74 (d, J=15.9 Hz, 1H), 2.51 (s, 3H).

C NMR (75 MHz, CDCl;)dppm: 187.48, 148.53, 138.65, 137.35, 137.14, 136.79,
135.65, 133.83, 130.43, 129.58, 129.48, 128.56, 128.34, 127.26, 126.33, 126.24,
123.72,122.31, 121.94, 120.56, 13.10.

vmax (ATR)/cm™: 3029, 2912, 1652, 1596, 1529, 1494, 1350, 987, 850.

Hesaplanan (C,sH,oN2O3): C, 76.46; H, 4.94; N, 6.86. Bulunan: C, 76.59; H, 4.90;
N, 6.82.

72



3.MATERYAL VE METOD Dilek AKBASLAR

3.2.2.2.(10). (E)-3-(3-klorofenil)-1-(2-metil-1,4-difenil-1H-pirol-3-il) prop-2-en-
1-on (8j)

RORSLY,

»
Sar1 kat1; EN:105-106°C; verim: %89
'H NMR (300 MHz, CDCl5)8 ppm: 7.51-7.36 (m, 11H), 7.25-7.13 (m, 2H), 6.99-
6,97 (M, 2H), 6.79 (s, 1H), 6.65 (d, J-15.6 Hz, 1H), 2.49 (s, 3H).
3C NMR (75 MHz, CDCl;)8ppm: 188.06,145.24, 138.75, 138.24, 137.37, 136.75,
135.78, 129.81, 129.52, 129.44, 129.33, 129.10, 128.52, 128.25, 127.52, 127.02,
126.25, 125.51, 122.46, 120.46, 110.52, 13.04.
vmax (ATR)/cm™: 3049, 2977-2893, 1651, 1593, 1497, 1327, 1207, 982.
Hesaplanan (CxH2CINO): C, 78.48; H, 5.07; CI, 8.91; N, 3.52. Bulunan: C, 78.65;
H, 5.03; CI, 8.86; N, 3.48.

3.2.2.2.(11). (E)-3-(2-hidroksifenil)-1-(2-metil-1,4-difenil-1H-pirol-3-il) prop-2-
en-1-on (8k)

OH (o]

OR0=LY
9

Acik turuncu kati; EN: 107-108°C; verim: %68

'H NMR (300 MHz, CDCl3)8 ppm: 9.16 (s, 1H), 7.47 (d, J=15.6 Hz, 1H), 7.44-
7.25 (m, 8H), 7.14-7.05 (m, 7H), 6.67 (s, 1H), 2.41 (s, 3H).

C NMR (75 MHz, CDCl; )dppm: 188.30, 142.64, 138.78, 136.03, 135.33, 129.38,
129.35, 128.32, 128.14, 127.36, 126.85, 126.33, 126.27, 125.13, 122.60, 121.49,
120.63, 115.89, 12.95.
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vmax (ATR)/cm™: 3115, 3058, 2914, 1640, 1597, 1496, 1352, 1229, 951.
Hesaplanan (CxsH,:NOy): C, 82.30; H, 5.58; N, 3.69. Bulunan: C, 82.42; H, 5.54;
N, 3.66.

3.2.2.2.(12). (E)-3-(2-metoksifenil)-1-(2-metil-1,4-difenil-1H-pirol-3-il) prop-2-
en-1-on (8I)

Bej kati; EN:113-114°C; verim: %85

'H NMR (300 MHz, CDCI3)s ppm: 7.93 (d, J=15.9 Hz, 1H), 7.50-7.30 (m, 10H),
6.97 (dd, J,-7.5Hz, J,=1.8 Hz, 1H), 6.87 (s, 1H), 6.82-6.71 (m, 4H), 3.71 (s, 3H),
2.47 (s, 3H).

C NMR (75 MHz, CDCl;)dppm: 189.35, 158.54, 138.95, 135.99, 135.75, 135.72,
130.80, 129.39, 129.27, 128.78, 128.38, 128.29, 128.08, 126.55, 126.24, 126.14,
124.32, 122.82, 120.44, 120.34, 110.89, 55.26, 12.91.

vmax (ATR)/cm™: 3049, 2966-2828, 1644, 1586, 1498, 1322, 1240, 1026, 950, 761.
Hesaplanan (Cx;H,3NOy): C, 82.42; H, 5.89; N, 3.56. Bulunan: C, 82.54; H, 5.85;
N, 3.53.

3.2.2.2.(13). (E)-3-(2-klorofenil)-1-(2-metil-1,4-difenil-1H-pirol-3-il) prop-2-en-
1-on (8m)

Cl (o]

OO
9

Sari kat; EN: 146-147°C; verim: %88
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'H NMR (300 MHz, CDCl5)8 ppm: 7.97 (d, J=15.6 Hz, 1H), 7.53-7.30 (m, 11H),
7.20-7.14 (m, 1H), 7.04 (t, J=7.8 Hz, 1H), 6.85-6.66 (m, 2H), 6.68 (d, J=15.6 Hz,
1H), 2.49 (s, 3H).

C NMR (75 MHz, CDCl;)dppm: 188.27, 138.78, 136.59, 135.76, 135.13, 133.59,
130.28, 130.06, 129.94, 129.43, 129.36, 128.50, 128.33, 128.22, 127.45, 126.72,
126.24, 126.18, 122.51, 120.44, 12.99.

vmax (ATR)/cm™: 3057, 2971, 1645, 1596, 1501, 1315, 1209, 979.

Hesaplanan (C,sHxCINO): C, 78.48; H, 5.07; CI, 8.91; N, 3.52. Bulunan: C, 78.65;
H, 5.03; Cl, 8.86, N, 3.48.

3.2.2.2.(14). (E)-3-(2-bromofenil)-1-(2-metil-1,4-difenil-1H-pirol-3-il) prop-2-

en-1-on (8n)

Br (0]

PRD=LY
¥

Sar1 kati; EN: 112-113°C; verim: %77

'H NMR (300 MHz, CDCl3)8 ppm: 7.92 (d, J=15.6 Hz, 1H)7.53-7.26 (m, 12H),
7.11-7.08 (m, 2H), 6.79 (s, 1H), 6.64 (d, J=15.6 Hz, 1H), 2.50 (s, 3H).

C NMR (75 MHz, CDCl;)dppm: 188.17, 138.78, 138.28, 136.61, 135.77, 135.35,
133.21, 130.45, 130.27, 129.43, 128.50, 128.22, 127.58, 127.33, 126.72, 126.24,
126.17, 125.62, 122.48, 120.44, 12.99.

vmax (ATR)/cm™: 3057, 2984, 1645, 1591, 1502, 1318, 1030, 960.

Hesaplanan (C,H»BrNO): C, 70.59; H, 4.56; Br, 18.06; N, 3.17. Bulunan: C,
70.73; H, 4.53; Br, 18.02; N, 3.14.
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3.2.2.2.(15). (E)-1-(2-metil-1,4-difenil-1H-pirol-3-il)-3-(3,4,5-trimetoksifenil)
prop -2-en-1-on (80)

o}

H,CO O X i N@

HsCO

OCH, O

Acik sar1 kati; EN: 130-131°C; verim: %83
'H NMR (300 MHz, CDCl3)é ppm: 7.53-7.44 (m, 5H), 7.40-7.35 (m, 4H), 7.31-
7.26 (m, 2H), 6.79 (s, 1H), 6.61 (d, J=15.6 Hz, 1H), 6.34 (s, 2H), 3.83 (s, 3H), 3.74
(s, 6H), 2.50 (s, 3H).
3C NMR (75 MHz, CDCl;)dppm: 188.02, 153.17, 139.86, 139.44, 138.79, 136.67,
136.07, 131.01, 129.60, 129.42, 128.32, 128.21, 127.15, 126.63, 126.24, 126.15,
122.50, 120.51, 104.90, 60.92, 56.05, 13.03.
vmax (ATR)/cm™: 3041, 2941-2832, 1648, 1579, 1499, 1314, 1242, 1027, 971, 770.
Hesaplanan (CxH,/NO,): C, 76.80; H, 6.00; N, 3.09. Bulunan: C, 76.91; H, 5.96;
N, 303.

3.2.2.2.(16). (E)-1-(2-metil-1,4-difenil-1H-pirol-3-il)-3-(naftalin-2-il) prop-2-en-
1-on (8p)

Sari1 kati; EN:160-161°C; verim: %90

'H NMR (300 MHz, CDCl5)8 ppm: 8.40 (d, J=15.6 Hz, 1H), 8.10-8.07 (m, 1H),
7.81-7.76 (m, 2H), 7.47-7.24 (m, 13H), 7.06 (d, J-7.2Hz, 1H), 6.81 (s, 1H), 6.80
(d, J=15.6 Hz, 1H), 2.51 (s, 3H).
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3C NMR (75 MHz, CDCl;)dppm: 188.99, 138.87, 137.27, 136.26, 135.78, 133.60,
132.69, 131.69, 130.41, 129.85, 129.44, 129.35, 128.59, 128.19, 126.74, 126.57,
126.25, 126.17, 126.00, 125.38, 124.95, 123.73, 122.64, 120.44, 12.93.

vmax (ATR)/cm™: 3057, 2915, 1643, 1589, 1495, 1345, 977.

Hesaplanan (CsH»sNO): C, 87.13; H, 5.61; N, 3.39. Bulunan: C, 87.25; H, 5.57; N,
3.36.

3.2.2.2.(17). (E)-1-(2-metil-1,4-difenil-1H-pirol-3-il)-3-(piridin-2-il) prop-2-en-
1-on (89)

Acik sar kati; EN:170-171°C; verim: %82

'H NMR (300 MHz, CDCl)5 ppm: 8.52 (d, J=4.8 Hz, 1H), 7.54-7.33 (m, 12H),
7.15-7.08 (m, 2H), 7.05 (d, J=-15.9 Hz, 1H), 6.80 (s, 1H), 2.47 (s, 3H).

C NMR (75 MHz, CDCl;)dppm: 188.98, 154.37, 149.86, 140.00, 138.82, 136.28,
135.51, 131.36, 129.42, 129.20, 128.40, 128.19, 126.60, 126.24, 123.41, 122.57,
122.45, 120.45, 12.97.

vmax (ATR)/cm™: 3041, 2973-2877, 1652, 1599, 1503, 1320, 984.

Hesaplanan (CxH,oN,0): C, 82.39; H, 5.53; N, 7.69. Bulunan: C, 82.50; H, 5.49;
N, 7.66.
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3.2.2.2.(18). (E)-3-(furan-2-il)-1-(2-metil-1,4-difenil-1H-pirol-3-il) prop-2-en-1-
on (8r)

Acik sar1 kati; EN: 153-154°C; 88%

'H NMR (300 MHz, CDCI3)8 ppm: 7.52-7.25 (m, 12H), 6.78 (s, 1H), 6.61 (d,
J=15.6 Hz, 1H), 6.41-6.35 (m, 2H), 2.45 (s, 3H).

3C NMR (75 MHz, CDCl3)dppm: 188.74, 152.07, 144.19, 138.92, 135.80, 135.43,
129.39, 129.08, 128.33, 128.11, 127.30, 126.59, 126.23, 126.11, 125.56, 122.53,
120.40, 113.83, 112.09, 12.88.

vmax (ATR)/cm™: 3115, 2935, 1654, 1596, 1498, 1387, 1211, 1072, 975.
Hesaplanan (CxH1gNOy): C, 81.57; H, 5.42; N, 3.96. Bulunan: C, 81.68; H, 5.38;
N, 3.93.

3.3. Antimikrobiyal Aktivite Testi
3.3.1. Kullanmilan Bakteriler

Staphylococcus aureus: Hava, toz, lagim, su, sit, gida ve gida aletlerinin
Uzerinde, cevresel yizeylerde insanlarda ve hayvanlarda bulunan stafilokoklardir.
insanlarda abseler, kan ¢ibam (carbuncle), blefarit (g6z kapagi iltihabi), hordeolum
(arpacik), farenjit, menenjit gibi cesitli hastaliklara neden olmaktadirlar. Hastanede
kazanilan enfeksiyonlarda ana etkendir (Tansel ve ark.,2007).

Escherichia coli: Bagirsaktaki beslenme ve kokusma gibi islemlere
yardimci olan normal bagirsak bakterilerinden biridir. Bagirsak florasinda bulunan
diger flora bakterileri ile bir denge halinde oldugu suresince herhangi bir hastaliga

neden olmaz. Canlilarin bagisiklik sistemi zayifladiginda kana ve dokulara
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yayilarak hastalik etkeni olustururlar. Bazi tirleri kanl ishale ve 6lume yol agabilir
(Bilgehan, 1993).

Bacillus cereus: Gida zehirlenmesinin genel tanimidir. Her yerde
bulunabildiklerinden besin maddelerine kolayca bulasabilirler ve 6zellikle siitte
olmak (izere gida maddesinde Ureyerek toksin olustururlar. Hastaligin tanisi ishal

ve kusmadir (www.mikrobiyoloji.orq).

Salmonella Typhimurium: Insan ve hayvanlarin sindirim sisteminin
florasinda bulunan bir bakteridir. Gidalarda yiksek oranda bulunduklar:i zaman
hastalik yapar ve zehirlenmelere neden olurlar. Bu bakteriler, kanatl: hayvanlarda,
yumurtada goriilmektedir. Meyve ve sebzelerde bulunabilen bu bakteriler normal

pisirme sartlarinda etkisiz hale gelir, élirler (www.banvitas.com).

Pseudomonas Fluorescens: Tatl ve tuzlu sularda bulunan, balik trlerinin

bircogunda hastalik etkeni olan bir bakteridir (vetkontrol.tarim.gov.tr).

3.3.2. Antimikrobiyal Testlerde Disk-Difuizyon Teknigi

Calismada kullanilan bakteriler Nutrient Buyyon’a asilanarak 37°C’ de 24
saat inkube edilmistir. Mikroorganizma kulturleri mueller Hinton agar yiizeyine
steril eklivyonla yayilmistir. Sekizli disk dispenser ile besiyeri tizerine yerlestirilen
6 mm capindaki bos diklere sentezlenen maddeler steril olarak 5 ve 10 ul olarak iki
farkli dozda emdirilmistir. Ekim yapilan petri kutulari 37°C’de inkibe edilmistir.
24 saat sonunda olusan inhibisyon zonlari milimetrik olarak oélgilmustir. Pozitif
kontrol olarak kullanilan tetrasiklin antibiyotigi 30 mikrogram emdirilmistir.
DMSO ise negatif kontrol olarak kullanilmastir.

Mikrobiyal biyolojik aktivite testlerinde gram negatif Escherichia coli
ATCC 25922, Pseudomonas fluorescens NRRL 2641 ve Salmonella typhimurium
14028 gram pozitif Staphylococcus aureus 25923 ve Bacillus subtilis NRRL 354

kullanilmastr.
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4. BULGULAR VE TARTISMA

4.1. Laktik Asit Ortamda 1,2,3,4-Tetrasubstittie Pirol Bilesiklerinin Sentezi

Hetereosiklik bilesikler dogada yaygin olarak bulunurlar ve biyolojik
aktivite gostermeleri nedeniyle de oldukga onemlidirler. B vitamini, klorofil,
hemin, bitki pigmentleri, amino asit ve proteinler, ilaglar enzimler ve DNA gibi
yasamsal 6neme sahip pek ¢ok bilesikte hetereosiklik birimler vardir. Azot atomu
iceren heterosiklik bilesikler icerisin de Pirol ve turevleri; bircok dogal rlin ve
sentetik ilaglarin yapisinda bulunmasinin yami sira, antibakteriyel, antiviral,
antitimar gibi 6nemli farmokolojik dzellikler de gostermektedir (Cadierno ve ark.,
2008). Cok sayida fonksiyonel gruba sahip piroller ise, hem, klorofil, B12 vitamini,
safra pigmentleri gibi dogal bilesiklerin 6nemli alt birimleri olup, énemli biyolojik
aktiviteye sahiptirler. Tetrasubstitiie piroller, antibakteriyel antiviral, antitimor ve
antioksidan aktiviteleri ve sitokin kaynakli hastaliklart inhibe etme kabiliyeti
nedeniyle son derece 6nemlidir (Idhayadhulla ve ark., 2012; Hughes ve ark., 2008;
Biava ve ark., 2004; Biava ve ark., 2008; Padron ve ark., 2005; Boger ve ark.,
2000; Burnham ve ark., 1998; Arthur ve ark., 2007; Lehuede ve ark., 1999; Bellina
ve ark., 2006; Khan ve ark., 2012).

Biyolojik ve farmakolojik olarak oldukga aktif olan tetrasubstitiie pirol
bilesiklerinin sentezi igin birgok yeni sentetik yontemler gelistirilmistir. Bu
yoéntemler arasinda en yaygin olarak kullanilan reaksiyonlar Hantzsch, Knorr ve
Paal-Knorr reaksiyonlaridir (Hantzsch, 1890; Kaupp ve ark., 1999; Matiychuk ve
ark., 2004; Knorr, 1884; Manley ve ark., 2003; Shiner ve ark., 2005; Pall, 1885;
Banik ve ark., 2004; Minetto ve ark., 2005). Oldukca etkin olan bu Kklasik
reaksiyonlar, ¢ok basamakta gerceklesmesi, sert reaksiyon sartlari gerektirmesi, yer
secicilik ve bazi fonksiyonel gruplarla uyumda problemlerin yasanmasi gibi
dezavantajlara sahiptir. Bu dezavantajlarin asilmasi icin gecis-metal katalizli
reaksiyonlar, yer degistirme reaksiyonu, Trofimov reaksiyonu, Sonogashira

reaksiyonu, Barbier reaksiyonu, c¢ok bilesenli reaksiyonlar ve halkalasma
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reaksiyonlar1 gibi yeni stratejiler gelistirilmistir (Gabriele ve ark., 2012; yan ve
ark., 2010; Kim ve ark., 2011; Ngwerume ve ark., 2011; Chan ve ark., 2012;
Ngwerume ve ark., 2010; Wang ve ark.,, 2011; Trofimov ve ark., 1973;
Madabhushi ve ark., 2012; Sonogashira ve ark., 1975; Zhu ve ark., 2011; Kim ve
ark., 2009; Nishibayashi ve ark., 2003; Dhavan ve ark., 2004; Tejedor ve ark.,
2004; Yamamoto ve ark., 2005; Larionou ve ark., 2005; Chen ve ark., 2009; Ng ve
ark., 2011). Bu reaksiyonlar arasinda, ¢ok bilesenli reaksiyonlar ile kompleks
molekiller tek basamakta hizli bir sekilde sentezlenmektedir. Cok bilesenli
reaksiyonlar, ara drlnlerin izole edilip saflastiriimasina ihtiyag duyulmamasi,
kimyasal atik ve maliyetin az olmasi, kisa zamanda yiksek verim ve secicilikte
Urin elde edilmesi gibi avantajlar saglamaktadir (Li ve ark., 2012; Gau ve ark.,
2013; Li ve ark., 2013; Quan ve ark., 2013). Tek kap cok bilesenli reaksiyon
yontemi kullanilarak cesitli substitute ve fonksiyonel grup tasiyan pirol turevleri
basit giris reaktifleri ile sentezlenmistir (Estevez ve ark., 2014; Reddy ve ark.,
2012).

Tetrasubstitiie pirol bilesikleri, ¢cok bilesenli reaksiyon yontemi ile FeCls
(Maiti ve ark., 2010), NiCl, (Khan ve ark., 2012), I, (Reddy ve ark., 2012),
amberlyst-15 (Murthi ve ark., 2014), bromodimetilstlfonyum bromur (BDMS)
(Bagdi ve ark., 2013), montmorillonit kil (Bharate ve ark., 2013), glukonik asit
cozeltisi (Li ve ark, 2013), 1-bitil-3-metil imidazolyum hidrojen silfat
([bmim]HSQO,4) (Gupta ve ark., 2014) gibi katalizorler esliginde 1,3-dikarbonil
bilesigi, amin, aromatik aldehit ve nitro alkan bilesigi kullanilarak sentezi
gerceklestirilmistir. Ancak, gelistirilen bu yontemlerin de, geri kazanilmas: kolay
olmayan, maliyeti ylksek katalizorlerin kullanilmasi; aromatik aminler ile diisuk
verimlerde driin elde edilmesi; saflastirma basamaklarinin zor olmas: ve uzun
reaksiyon sureleri gibi dezavantajlar vardir. Yukarida 6zetlenen literatiir
bilgilerinden, 1,2,3,4-tetrasubstitiie pirol ve tdrevlerinin sentezi icin basit,
uygulanabilirligi kolay, yuksek verimli, ¢evre dostu bir yontem gelistirilmesinin

hala bir ihtiya¢ oldugu gortilmektedir. Bu nedenle, bu ¢alismanin ilk asamasinda,
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1,2,3,4-tetrasubstitlie pirol bilesiklerinin sentezi icin cesitli katalizorler ¢dzlcisiiz
ortamda denenmistir. Sentez igin optimum reaksiyon sartlarini belirlemek
amaciyla, model bilesik olarak 1-(1-benzil-2-metil-4-fenil-1H-pirol-3-il)etanon 5s
secilmis ve bunun igin benzaldehit 6 (10 mmol), benzilamin 1s (10 mmol),
asetilaseton 3a (10 mmol) ve nitrometan 4 (10 ml) kullanilmistir. Bu denemelerde
nitrometan 4 hem reaktif hem ¢ozlct olarak kullanilmigtir. Farkl katalizor ve
sicakhiklarda gercgeklestirilen denemeler Cizelge 4.1°de verilmistir. Cizelgeden de
gorilecegi gibi tim denemelerde 8 saat reaksiyon suresi kullanilmistir. Kullanilan
katalizorler tg farkl reaksiyon sicakhginda (25, 50, 100°C) denenmistir. Ancak bu
calismalar sonunda, deney siras1 1’den 33’e kadar olan denemelerde kullanilan
katalizorlerin (SrCls.6H,0, Ni kompleksi, Cu kompleksi, Maleik asit, Galaktronik
asit, CaCl,.2H,0, KHSO,, LaCls.7H,0, Amberlyst 15, Trifloroasetik asit ve Asetik
asit), sicaklik ve zaman parametrelerinin 5s bilesigini sentezlemek igin uygun

olmadig: gérulmistar.

Cizelge 4.1. Cesitli Katalizorler Kullanilarak Benzaldehit, Benzilamin,
Asetilaseton ve Nitrometan Reaktifleri ile Yapilan Denemeler

0,

o}
o} o}
NH H Katalizor \
+ + + >
\N
Benzilamin (1s) Benzaldehit (6) Asetilaseton (3a) Nitrometan (4) \\©

1-(1-benzil-2-metil-4-fenil-1 H-pirol-3-il)etanon (5s)

Sira | Katalizor Reaksiyon Reaksiyon | Uriin Verimi (%)
Sicakhg (°C) | Suresi
1 | SrCl;.6H,0 25 8 -
2 | SrCl;.6H,0 50 8 -
3 | SrCl;.6H,0 100 8 Eser miktarda
4 | Ni kompleksi 25 8 -
5 | Ni kompleksi 50 8 -
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Cizelge 4.1. Devami

6 | Ni kompleksi 100 8 Eser miktarda
7 | Cu kompleksi 25 8 -
8 | Cu kompleksi 50 8 -
9 | Cu kompleksi 100 8 Eser miktarda
10 | Maleik asit 25 8 -
11 | Maleik asit 50 8 -
12 | Maleik asit 100 8 Eser miktarda
13 | Galaktronik asit 25 8 -
14 | Galaktronik asit 50 8 -
15 | Galaktronik asit 100 8 -
16 | CaCl,.2H,0 25 8 -
17 | CaCl,.2H,0 50 8 Eser miktarda
18 | CaCl,.2H,0 100 8 20
19 | KHSO, 25 8 Eser miktarda
20 | KHSO, 50 8 Eser miktarda
21 | KHSO, 100 8 30
22 | LaCl3.7H,0 25 8 -
23 | LaCl3.7H,0 50 8 Eser miktarda
24 | LaCl3.7H,0 100 8 25
25 | Amberlyst 15 25 8 -
26 | Amberlyst 15 50 8 -
27 | Amberlyst 15 100 8 Eser miktarda
28 | Trifloroasetik asit (5 ml) 25 8 -
29 | Trifloroasetik asit (5 ml) 50 8 -
30 | Trifloroasetik asit (5 ml) 100 8 -
31 | Asetik asit (5 ml) 25 8 -
32 | Asetik asit (5 ml) 50 8 -
33 | Asetik asit (5 ml) 100 8 30
34 | La(OAc); 25 8 35
35 | La(OAc); 50 8 37
36 | La(OAc); 100 8 48
37 | Mn(OAc), 25 8 42
38 | Mn(OAc); 50 8 52
39 | Mn(OAc); 100 7 70
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Bunun yanmi sira, gizelge 4.1°de goruldugi gibi kullanilan katalizorler
arasinda La(OAc); ve Mn(OAc), katalizorlerinin etkin oldugu belirlenmistir (Sira
34-39). La(OAc); ile yapilan calismalarda, en yiiksek verim (%48) 100°C’de 8
saatlik reaksiyon sonucu elde edilmistir (Sira 36). La(OAc)s; katalizorii ile
sentezlenen Urtintin verimini artirmak igin katalizér miktarinin (%210’dan %15’e)
artirilmasimin ve reaksiyon sdresinin 8’den 24 saate ¢ikartilmasinin ise verim
Uzerinde bir artis saglamadigi gozlenmistir. Oda sicakliginda Mn(OAc), katalizori
ile gerceklestirilen reaksiyonda % 42 verimle 1-(1-benzil-2-metil-4-fenil-1H-pirol-
3-il)etanon 5s sentezlenirken, reaksiyon sicakhginin 50 ve 100°C olarak
artirllmasiyla birlikte verimin arttigi da gozlenmistir (%52 ve 70). Ayrica,
Mn(OAC), %10 mmol den %15 mmol e artirildig1 ve 12 saat reaksiyon siresinin
uygulandigir denemler de gergeklestirilmis, ancak bu kosullarda da verimde bir artis
gozlenmemistir.

Ayni reaksiyon, 100°C’de cesitli organik ¢oziicii ortaminda metanol,
kloroform, etanol, toliien ortamlarinda gerceklestirilmis verimin sirasiyla %70°den
%30, %20, %35 ve %25 e kadar distlgi gordlmdstar. Bitun bu denemeler
sonunda, Mn(OAc), katalizoriinlin nitrometanin 4 hem reaktan hem ¢6ziicui olarak
kullanildigi ortamda tek kap ok bilesenli yontemle 1,2,3,4-tetrasubstitiie pirol
bilesiklerinin sentezi igin etkili oldugu gozlenmistir.

Cizelge 4.1°de verilen katalizorler esliginde, benzaldehit 6 (10 mmol),
anilin 1a (10 mmol), asetilaseton 3a (10 mmol) ve nitrometan 4 (10 ml) reaktifleri
kullanilarak  1-(2-metil-1,4-difenil-1H-pirol-3-il)  etan-1-on  5a  bilesigi
sentezlenmeye calisiimistir. Farkli katalizor ve sicakhiklarda yapilan bu denemeler
Cizelge 4.2°de Ozetlenmistir. Cizelge 4.1 ve cizelge 4.2°de elde edilen sonuglar
birbiri ile kiyaslandiginda, CaCl,.2H,0, KHSO,, LaCl;.7H,0, Trifloroasetik asit,
Asetik asit, La(OAc); ve Mn(OAc), katalizorleri esliginde, 1,2,3,4-tetrasubstitiie
pirol bilesiklerinin sentezi gerceklestirilirken bir alifatik amin olan benzilamin 1s
yerine aromatik amin olan anilin 1a kullanildiginda daha yiiksek verimlerde Uriin

elde edildigi g6zlenmistir.
85



4.BULGULAR VE TARTISMA

Dilek AKBASLAR

Cizelge 4.2. Cesitli Katalizorler Kullanilarak Benzaldehit, Anilin, Asetilaseton ve

Nitrometan Reaktifleri ile Yapilan Denemeler

O,
NH, o
. . Rl .
y _ _ _ 7\
Anilin (1a) Benzaldehit (6) ~ Asetilaseton (3a)  Nitrometan (4) _
1-(2-metil-1,4-difenil-1H-pirol-3-il)etanon (5a)
Sira | Katalizor Reaksiyon Reaksiyon Uriin Verimi (%)
Sicakhg (°C) Suresi

1 SrCl;.6H,0 25 8 -

2 SrCl3.6H,0 50 8 -

3 SrCl;.6H,0 100 8 Eser miktarda
4 Ni kompleksi 25 8 -

5 Ni kompleksi 50 8 -

6 Ni kompleksi 100 8 Eser miktarda
7 Cu kompleksi 25 8 -

8 Cu kompleksi 50 8 -

9 Cu kompleksi 100 8 Eser miktarda
10 Maleik asit 25 8 -

11 Maleik asit 50 8 -

12 Maleik asit 100 8 Eser miktarda
13 Galaktronik asit | 25 8 -

14 Galaktronik asit | 50 8 -

15 Galaktronik asit | 100 8 -

16 CaCl,.2H,0 25 8 -

17 CaCl,.2H,0 50 8 Eser miktarda
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Cizelge 4.2. Devami

18 | CaCl,.2H,0 100 8 35
19 | KHSO, 25 8 Eser miktarda
20 | KHSO, 50 8 Eser miktarda
21 | KHSO, 100 8 40
22 | LaCl;.7H,0 25 8 Eser miktarda
23 | LaCl;.7H,0 50 8 Eser miktarda
24 | LaCl;3.7H,0 100 8 30
25 | Amberlyst 15 25 8 -
26 | Amberlyst 15 50 8 -
27 | Amberlyst 15 100 8 Eser miktarda
28 | Trifloroasetik asit (5| 25 8 -
ml)
29 | Trifloroasetik asit (5 | 50 8 -
ml)
30 | Trifloroasetik asit (5| 100 8 Eser miktarda
ml)
31 | Asetik asit (5 ml) 25 8 Eser miktarda
32 | Asetik asit (5 ml) 50 8 40
33 | Asetik asit (5 ml) 100 8 56
34 | La(OAcC); 25 8 45
35 | La(OAcC); 50 8 49
36 | La(OAcC); 100 8 66
37 | Mn(OAc), 25 8 52
38 | Mn(OAc); 50 8 64
39 | Mn(OACc); 100 7 72
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Cizelge 4.1 ve gizelge 4.2°de Ozetlenen denemelerde, istenilen sonuca
ulasamayinca ayni katalizorler ve reaktifler, benzaldehit 6 (10 mmol), benzilamin
1s (10 mmol) veya anillin 1a (10 mmol), asetilaseton 3a (10 mmol) ve nitrometan
4 (10 mL), farkli reaksiyon sireleriyle (1, 2, 3, 4 ve 5 saat), ses dalgalarinin
aktivator etkisinden de yararlanmak amaciyla ultrasonik banyo kullanilarak da
yapilmis, ancak asetik asit ve trifloroasetik asit disindaki katalizorler ile istenilen
Urindn olusmadigi gozlenmistir. Cizelge 4.3’de ultrasonik banyoda asetik ve

trifloroasetik asit ile elde edilen sonuclar 6zetlenmistir.

Cizelge 4.3. Ultrasonik Banyoda Yapilan Denemeler

Katalizor Giris reaktifleri Verim (%)

Asetik asit Benzilamin: Asetilaseton:Benzaldehit:Nitrometan 20
(20mmol:10mmol:10mmaol:10mL)

Asetik asit Anilin:Asetilaseton:Benzaldehit:Nitrometan o4
(20mmol:10mmol:10mmaol:10mL)

Trifloroasetik | Benzilamin:Asetilaseton:Benzaldehit:Nitrometan

. 2
asit (20mmol:10mmol:10mmol:10mL) °
Trifloroasetik Anilin: Asetilaseton:Benzaldehit:Nitrometan 39
asit (20mmol:10mmol:10mmol:10mL)

Cizelge 4.1, 4.2 ve 4.3’de 0Ozetlenen 6n cahismalarda La(OAc); ve
Mn(OAC),’1n goreceli olarak etkin oldugu belirlenmekle beraber; bu iki katalizoriin
agir metal icermesi ve elde edilen Urinlerin saflastiriimasinda yasanan sikintilar,
daha kolay ve gevre dostu bir yontem arayisimizin devam etmesine sebep olmustur.
Bu ama¢ dogrultusunda, 1-(1-benzil-2-metil-4-fenil-1H-pirol-3-il)etanon 5s
bilesiginin sentezlenmesi igin gevre dostu, geri donisimi mimkin, ucuz ve kolay
temin edilebilir bir bilesik olan laktik asitin, suyun yani sira hem ¢6ziicii hem

katalizor olarak kullanildigr calismalar yapilmistir. Bu c¢alismalarin sonuclar

88



4.BULGULAR VE TARTISMA Dilek AKBASLAR

Cizelge 4.4’de Ozetlenmistir. Benzilamin 1s, asetilaseton 3a, benzaldehit 6 ve
nitrometan 4 giris reaktiflerinin (5:5:5:30 mmol) degisen miktarda laktik asit
ortaminda (1, 5, 6, 7 ve 10 mL) 25-100°C arasinda degisen sicakliklarda
reaksiyonlar: gerceklestirilmistir. Denemelerin tamaminda ¢6ziici olarak ayni
zamanda 2 mL su kullamlmistir. Bu denemeler arasinda en yiiksek verim 100°C
sicakhkta, 5 mL laktik asit kullanildiginda elde edilmistir (%70, cizelge 4.4, Sira
4). Aym sicakhkta (100°C) laktik asit miktarimin 6, 7 ve 10 mL olarak
arttirilmasinin verimde énemli bir degisime neden olmadigi belirlenmistir (Cizelge
4.4,sira 6, 7, 8).

Suyun reaksiyon Uzerindeki etkisini belirlemek icin, reaksiyon sadece
laktik asit kullanilarak da gerceklestirilmistir. 5 mL laktik asit ortaminda 100°C de
yapilan calismada verim %70’den %30’a duserken, oda sicakhiginda (25°C)
gerceklestirildiginde ise verim %80 olarak belirlenmistir (Cizelge 4.4, sira 4, 5,
10). Bunun uzerine bu son kosullar, primer amin bilesigi olarak anilinin la
kullanildig: tepkime igin de uygulanmis ve ilgili Griin 1-(2-metil-1,4-difenil-1H-
pirol-3-il) etan-1-on 5a %90 verimle elde edilmistir (Cizelge 4.4, sira 11).

Bu calismanin baslangicinda, 1,2,3,4-tetrasubstitiie pirol bilesiklerinin
sentezi igin maleik asit, galaktronik asit, asetik asit, trifloroasetik asit ve amberlysts
15 gibi organik asitler kullanilmistir. Model bilesikler olarak secilen 1-(1-benzil-2-
metil-4-fenil-1H-pirol-3-il)etanon 5s ve 1-(2-metil-1,4-difenil-1H-pirol-3-il) etan-
1-on 5a bilesiklerin sentezleri, maleik asit, galaktronik asit, amberlysts 15 ve
trifloroasetik asit ortaminda gerceklestirilemedi. Asetik asit ortaminda 100 °C’de
yapilan denemelerde ise %30-56 verimler ile Grunler elde edildi (Cizelge 4.1, sira
33; cizelge 4.2, sira 33). Reaksiyon ortam: olarak laktik asit kullamldiginda, 25 °C
sicaklikta 1-(1-benzil-2-metil-4-fenil-1H-pirol-3-il)etanon 5s ve 1-(2-metil-1,4-
difenil-1H-pirol-3-il) etan-1-on 5a bilesikleri siras1 ile %80 ve 90 verimlerle
sentezlendi (Cizelge 4.4, sira 10, 11). Asetik asit ve trifloroasetik asit uguculugu
fazla olan, metaller (izerinde gucli bir korozif etkiye sahip ve geri donlsumu zor

organik asitlerdir. Bu asitler, ¢ozlcl ve katalizor olarak kullanildiklarinda, Griin
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olusumu icin yuksek reaksiyon sicakhigi, uzun reaksiyon siresi gerekmektedir.
Ayrica, olusan pirol bilesiklerinin bu asitlerde iyi ¢6zlnurlige sahip olmasi,
reaksiyon sonrasi Urtiniin saflastirilmasint zorlagtirmaktadir. Laktik asit, biyolojik
olarak parcalanabilen, toksik ve ugucu olmayan biyo-kokenli zayif bir asittir.
Laktik asit, tim baslangic maddelerini iyi ¢Ozebilmesine ragmen, reaksiyon
ilerledikce olusan drlnleri cozmemekte ve faz ayrimi olusturmaktadir. Boylece,
sentezlenen Urinler basit bir slizme islemi ile ortamdan kolayca ayrilabilmektedir.
Ayrica, laktik asit dietileter, n- heptan gibi polar olmayan organik ¢oziicilerle
karismadigindan, reaksiyona girmeyen baslangi¢ maddeleri ve sentezlenen Uriin
sivi-sivi ektraksiyon ile laktik asit ortamindan izole edilebilmekte ve laktik asit
kolaylikla geri kazanilmaktadir. 1,2,3,4-tetrasubstitlie pirol bilesiklerin sentezinde
laktik asit, yiksek verimlerde Urtin olusumunu saglamasi, Urlinlerin kolayca
saflagtiriimasina imkan tamimas: ve geri dénisimiinin kolay olmas: gibi avantajlar

saglamaktadir.

Cizelge 4.4. Dort bilesenli tek kap yontem ile Laktik asit ortamda yapilan
denemeler

Sira | Laktik Cozucu Reaksiyon | Reaktif Reaksiyon | Verim
asit Sicakhg oranlart | Suresi (sa) | (%)
Miktan (°C) (mmol)

(mL)

1 1 Su(2 mL) 100 1:1:1:6 6 Eser
B:BA:AA:NM miktarda

2 5 Su(2 mL) 25 5:5:5:30 10 43
B:BA:AA:NM

3 5 Su(2 mL) 50 5:5:5:30 8 55
B:BA:AA:NM

4 5 Su(2 mL) 100 5:5:5:30 6 70
B:BA:AA:NM
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Cizelge 4.4. Devami

5 5 Su(2 mL) 40 5:5:5:30 8 40
B:BA:AA:NM

6 6 Su(2 mL) 100 5:5:5:30 6 69
B:BA:AA:NM

7 7 Su(2 mL) 100 5:5:5:30 6 68
B:BA:AA:NM

8 10 Su(2 mL) 100 5:5:5:30 6 68
B:BA:AA:NM

9 5 - 100 5:5:5:30 6 30
B:BA:AA:NM

10 5 - 25 5:5:5:30 8 80
B:BA:AA:NM

11 5 - 25 5:5:5:30 8 90
B:A:AA:NM

B: Benzaldehit, BA: Benzilamin, AA: Asetilaseton, NM: Nitrometan, A: Anilin

Cizelge 4.4°de verilen denemelerin sonuclari iyilestirilebilmek adina baska
denemelerde yapilmistir. Yukarda yapilan c¢ahismalarda tepkime sirasinda
benzilamin 1s ve benzaldehit 6 molekilleri arasinda (E)-N-benzilidin-1-
fenilmetanamin bilesiginin olustugu belirlenmistir. Olusan bu imin bilesiginin
baslangic reaktiflerine geri donisimi icin 1sitilmasi ve ortamda su olmasi
gerekmektedir. Imin olusumu reaksiyonu yavaslatmakta ve dogal olarak verimin
dismesine neden olmaktadir. Ayrica, Urlinin saflastirilmas: sorununu beraberinde
getirmektedir. Bu nedenle, tepkime sirasinda nitrometan 4 ve benzaldehit 6
bilesiklerinden olusan trans-g-nitrostiren bilesiginin ticari olarak temin edilerek
kullanilmasina karar verilmistir. Bunun (zerine esit miktarlarda (5 mmol)
benzilamin 1s, asetilaseton 3a ve trans-g-nitrostiren 2 kullanilarak 1,2,3,4-
tetrasubstitie pirol bilesigi sentezlenmeye calisilmigtir. Bu asamada primer amin
bilesigi olarak benzilamin 1s yan sira anilin 1a de denenmistir. Bununla ilgili

yapilan denemeler cizelge 4.5’de 6zetlenmistir.
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Cizelge 4.5. Ug Bilesenli

Tek Kap Yontem ile Laktik Asit Ortamda Yapilan

Denemeler
Sira | Laktik | COzlcl | Reaksiyon | Amin Reaktif | Reaksiyon | Verim
asit Sicakhg | bilesigi oranlarn | Siresi (sa) | (%)
Miktar: (°C) (mmol)
(mL)
1 5 Su@ mL) 25 Benzilamin | 10:10:5 3 60
BA:AA:B-str
2 5 Su@ mL) 25 Benzilamin | 5:5:5 3 90
BA:AA:B-str
3 5 - 25 Benzilamin | 5:5:5 4 97
BA:AA:B-str
4 5 Su@ mL) 25 Anilin 5:5:5 2 97
A:AA:B-str
5 5 - 25 Anilin 5:5:5 2 99
A:AA:B-str
6 5 - 50 Anilin 5:5:5 35 86
A:AA:B-str
7 5 - 122 Anilin 5:5:5 3 61
A:AA:B-str
8 75 - 25 Anilin 5:5:5 35 95
A:AA:B-str
9 10 - 25 Anilin 5:5:5 35 92
A:AA:B-str
10 12.5 - 25 Anilin 5:5:5 3.5 93
A:AA:B-str
11 30 - 25 Anilin 30:30:30 2 98
A:AA:B-str

BA: Benzilamin, AA: Asetilaseton, B-str: trans-B-nitrostrien, A: Anilin

Benzilamin ile yapilan reaksiyonlarda en yilksek verim 25°C sicaklikta

giris reaktiflerinin 5:5:5 (mmol) oranlarinda 5 mL lastik asit ortaminda reaksiyona
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girmesiyle elde edilmistir (%97, Sira 3). Benzilamin 1s yerine anilin la
kullanildiginda ise, 1-(2-metil-1,4-difenil-1H-pirol-3-il) etan-1-on 5a bilesigi %99
verimle sentezlenmistir (Sira 5). Laktik asitle birlikte ¢Oziict olarak su (2 mL)
kullanildiginda, benzilamin ile yapilan denemelerde verimin %97°den %90’a,
anilin ile yapilan denemelerde ise verimin %99’dan %97’e dlstugl gozlenmistir
(Sira 2, 3, 4, 5). Sicakhgin reaksiyon Uzerindeki etkisini belirlemek icin anilin ile
yapilan denemeler 50 ve 122°C’de tekrarlanmis ve sicaklik arttikca verimin
azaldig: tespit edilmistir (Sira 6,7). Laktik asit miktarinin reaksiyon tzerindeki
etkisine bakildiginda ise laktik asit miktar1 arttikca verimde ¢ok az miktarda
azalma gozlenmistir (Sira 8, 9, 10). Bitiin bu denemeler sonucunda Ug bilesenli tek
kap yontemle 1,2,3,4-tetra substitie pirol bilesiklerinin sentezi igin optimum
reaksiyon sartlarinin; 25°C sicakhk, 5 mL laktik asit ve esit miktarlarda kullanilan
reaktantlarin (5 mmol) oldugu belirlenmistir.

Bu yontemin endustriyel uygulamalar igin de uygun olup olmayacagin
belirlemek icin 30 mmol gibi biyuk 6lcekte de denemeler yapilmistir. Anilin la
(30 mmol), asetilaseton 3a (30 mmol), trans-g-nitrostiren 2 (30 mmol) reaktifler ve
30 mL laktik asit ile 25°C’de 2 saat sonunda %98 verimle Uriin olusmustur
(Cizelge 4.5, Sira 11).

Geligtirilen bu yontemle, trans-S-nitrostiren disinda 1,3-dikarbonil
bilesikleri ve primer amin bilesikleri degistirilerek 1,2,3,4-tetrasubstitie pirol
tarevlerinin sentezi gerceklestirilmistir. Cevre dostu, geri donsimi mimkin, ucuz
ve kolay temin edilebilir laktik asit ortaminda gerceklestirilen sentezler Cizelge
4.6’de 6zetlenmistir. Laktik asit ortaminda yapilan ¢aligmalar ayni zamanda Griintin
saflagtinlmas:  konusunda oldukca elverisli  bulunmustur. Uriinler  kolon
kromatografisi yerine laktik asit/su karisitminda kristallendirme yéntemi ile kolayca

saflastirilmastur.
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Cizelge 4.6. Ug Bilesenli Tek Kap Yontem Ile Laktik Asit Ortamda Yapilan

Sentezler
(0]
o) 0 R? _—
la-ag 2 3a-e 5a-ag
Sira | R! R? Urin | t(s) | Verim (%)
1 CeHs (1a) CHs (3a) 5a 2 99
2 4-OCH3-CeHa (1b) CHs 5b 4 99
3 4-OH-CgH, (1c) CHs 5¢ 3 75
4 4-COOH-C¢H, (1d) CHs 5d 15 52
5 4-OC,Hs-CgH, (1e) CH; 5e 2 97
6 4-NO,-C¢H, (11) CH; 5f 3,5 99
7 4-CH3-C¢H, (1) CHs 5¢° 2 92
8 4-F-CgH, (1h) CHs 5h 2 99
9 4-Cl-CgH,4 (1i) CH; 5i 4 99
10 | 4-Br-CgHs (1)) CHs 5§ 1 99
11 3-NO,-CsH, (1K) CH; 5k 6 68
12 3-CF3-CgH,4 (11) CH; 51 4,5 99
13 3-Cl-CgHy4 (1m) CH; 5m 1,5 93
14 3-F-CeH4 (1n) CH; 5n 1,5 92
15 3-Br-C¢H, (10) CH; 50 4,5 97
16 | 2-OH-CgH, (1p) CH; 5p° 5,5 83
17 | 2-CH3-C¢H. (1) CHs 5 6 95
18 | 2-F-CgH, (1r) CHs 5r 2 94
19 | CeHs-CH, (1s) CHs 5s 4 97
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Cizelge 4.6. Devami

20 [ 4-CH3-C¢H4-CH, (1t) | CH; 5t 5 68
21 | 4-OCH5-C¢H,-CH, (1u) | CH; 5u 4 63
22 | Siklohekzil (1v) CH; 5V 6 61
23 2-furanil (1w) CH; 5w 4 75
24 | 1-naftil (1x) CH, 5x*P 4 88
25 | 2-OH,5-CI-CgH; (1y) CHs 5y 5,5 90
26 | CeHs (12) OC,Hs (3b) 5z 4 92
27 | CeHs (1aa) OCH,CsHs (3¢) 5aa 6 86
28 | CqHs (1ab) OC(CHs); (3d) 5ab | 55 92
29 CeHs (lac) OCHjs (3e) 5ac 4 95
30 | 4-OCH;-C¢H, (1ad) OCH; 5ad 4 95
31 | 4-OH-C¢H, (1ae) OCH; 5ae 1 84
32 | 4-F-C4H,(1af) OCH; 5af 2 94
33 | 4-NO,-C¢H, (1ag) OCH; 5ag 5 94

Reaksiyon Kosullari : 25 °C, 5 mL laktik asit, 1,3-dikarbonil veya B-ketoester (5 mmol),
primer amin (5 mmol), trans-B-nitrostiren (5 mmol)
*reaksiyon sicakligi 50 °C ; "laktik asit miktar: 15 mL

Cizelge 4.6 incelendiginde, anilin molekulinin tlrevleri kullanildiginda,

fenil halkas: Uzerinde para, meta ve orto pozisyonunda kuvvetli veya zayif

elektron gekici gruplarin olmasi, verim tzerinde énemli bir etkiye sahip olmadig:

ve her durumda yiksek verimlerde Urlnler elde edildigi gortlmustir. Ancak, 4-

amino benzoik asit 1d ve 4-amino fenol 1c bilesiklerinin reaksiyonlarinda diger

anilin tarevi molekillerine kiyasla daha dustk verimle Grunler elde edilmistir

(sirasiyla %52 ve %75, Sira 3, 4). 2-OH anilin 1p bilesigi ile %83 verimle trin

olusurken, 4-OH anilin 1c bilesiginden % 75 verimle Urin elde edilmesi, orto

pozisyondaki —OH grubu ile -NH; grubu arasinda olusan bir molekil i¢i H-bagi

etkilesimi ile agiklamak olasidir. Bu etkilesim azot atomu Uzerindeki elektron

yogunlugunun artmasina ve dolayisiyla daha iyi nikleofilik 6zellik géstermesine
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sebep olabilir. Kuwvvetli elektron gekici olan -NO, grubu benzen halkas: izerinde
para pozisyonunda iken %99 verimle, meta pozisyonunda oldugunda ise %68
verimle Urin olugsmustur (Sira 6, 11). Sonuclar, anilin molekilinde elektronik
etkilerin tepkime verimi (zerine bir etkisinin olmadigini, sadece yer seciminin
etkili olabilecegini gostermistir.

Benzilamin 1s ve turevleri ile yapilan reaksiyonlar irdelendiginde ise fenil
halkas1 Uzerinde kuvvetli ve zayif elektron saglayici grup olmasi durumunda
verimin azaldigi gozlenmistir (Sira 20, 21).

Siklohekzilamin 1v, 1-naftilamin 1x ve furfurilamin 1w ile gerceklestirilen
reaksiyonlarda ise anilin tirevlerine gore daha dusik verimlerle Griinler elde
edilmistir (Sira 22, 23, 24).

Bu reaksiyon sartlarinin, farkli B-ketoester bilesikleri igin de oldukga etkili
oldugu belirlenmis ve ¢ok iyi verimlerde beklenen Urinler sentezlenmistir (Sira 26,
27, 28, 29).

Bazi aromatik ve alifatik amin bilesiklerinin 5 mL laktik asit igindeki
¢cozlndrltklerinin yeterli olmamas: nedeniyle; asetilaseon 3a ve trans-S-nitrostiren
2 bilesikleri ile tepkimeleri gerceklesmemistir (Cizelge 4.7). Bunun Uzerine laktik
asit miktarlar: sirasiyla 7.5, 10, 12.5 ve 15 mL olarak artirildi, sonra da reaksiyon
sicaklhig: 50 ve 100°C’ye kadar ¢ikartildi. Ancak, bu kosullarda da istenilen triin

olusumlar: gozlenmedi.
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Cizelge 4.7. Ug bilesenli tek kap yontem ile Laktik asit ortamda denenen ve sonug
alinamayan denemeler

Sira |R! R* Urin | t(s) | Verim (%)
1 2-NO,-C¢H, (1ah) CHj; (3a) 5ah 6 -

2 3-piridinil (1ai) CH, 5ai 4 -

3 2,6-diCI-CqH3 (1aj) CHs 53] 5 -

4 2,5-diCl- CgH3 (1ak) CHs 5ak 5 -

5 2-antrakinonil (1al) CH; 5al 5.5 -

6 2-piridinil (1am) CH; Sam 1.5 -

7 2-SH-CgHs (1an) CHs 5an | 45 -

8 C3H; (1ao) CH; 5a0 6.5 -

9 Siklopentil (1ap) CH; 5ap 7 -

10 Allilil (1aq) CH; 5aq 7.5 -

11 C4Hy (1ar) CH; Sar* 7 -

12 2-OCHj3-4-NO,-CgHs (1as) | CH3 5as 6 -

13 3-CHs-2- piridinil (1at) CH; 5at 6.5 -

14 CeH4 (1au) CH; 5au A5 Eser

miktarda

15 5-CHs-2-furanil (1av) CH; 5av 5 -

*Reaktif oranlari: 1,4-fenilen diamin (5 mmol), Asetilaseton (10 mmol), trans-B-nitrostiren
(10 mmol), 10 mL laktik asit

LiteratUrdeki bilgilere gore (Bharate ve ark., 2013), tek kap dort bilesenli
reaksiyonlarda Urin olusumunun domino tdrinden bir reaksiyon mekanizmasi
Uzerinden gerceklestigi belirtilmistir. Tam olarak kanitlanmig olmasa da, tek kap (g
bilesenli reaksiyonlar icin de domino tlrinde bir reaksiyon mekanizmasi
Onerebiliriz (Sekil 4.1). Domino seklinde ilerleyen bu tepkimede dnce laktik asit,

asetilasetonun 3a karbonil grubunu H-bag: ile aktiflestirerek karbonil karbonunun
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elektrofilik ozelligini arttirmaktadir. Boylece anilinin 1la, asetilasetonun 3a
karbonil grubundaki karbon atomuna atagini kolaylastirarak, enaminon (A) ara
drtninan  olusumu  gerceklesmektedir. Bu mekanizmada, laktik asitin
reaksiyondaki bilesiklerle olusturdugu molekiller arasi H-bagi etkilesiminin
onemli bir rol oynadigi dustinilmektedir. Laktik asit, enaminon (A) ara Urinun
Michael tepkimesi ile trans-g-nitrostiren’e katilmasinmi katalizleyerek C ara
Urindnd olusturmaktadir.  C ara Urtinindeki imin gruba ait azot, molekil ici bir
atakla molekildeki -C=N(O)OH birimin C atomuna saldirmasiyla molekdl ici
halkalasma tepkimesi gergeklesir ve D ara triint olusur. Son olarak D ara trund,
nitroksil (HNO) ve su molekdilinln ayrilmasiyla aromatize olur ve ana trtin olan 1-

(2-metil-1,4-difenil-1H-pirol-3-il) etan-1-on 5a bilesigi olusur.

0
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Sekil 4.1. Lastik asit ortamda tek kap ¢ bilesenli yontem ile 1-(2-metil-1,4-difenil-
1H-pirol-3-il) etan-1-on bilesiginin 5a sentezi i¢in 6nerilen mekanizma
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Laktik asidin ¢ok bilesenli reaksiyonlardaki rolt tam olarak bilinmese de,
B-enaminon karbonil bilesikleri ve nitroalken bilesikleri arasindaki Michael katiima
reaksiyonunu katalizleyerek Griinin olusumuna katki sagladigini yaptigimiz
calismalar sonucunda sdyleyebiliriz. Bu reaksiyon Uzerindeki etkisini incelemek
icin, anilin 1a ve asetilaseton 3a arasinda gergeklesen reaksiyon sonucu olusan (Z)-
4-(fenilamino)pent-3-en-2-on  (A) bilesigi ile trans-g-nitrostiren 2 bilesigi
arasindaki reaksiyon once laktik ortaminda sonra laktik asitin olmadigi ortamda
gerceklestirildi. Bir saatlik reaksiyon sonucunda laktik asit ortamda %80 verimle
urin elde edilirken, laktik asitsiz ortamda sadece %35 verimle Uriin olustugu
gozlemlenmistir. Bu sonuclar, laktik asitin Michael katilma reaksiyonunda dnemli
bir rol oynadigini gostermektedir. Ayrica, (Z)-4-(fenilamino)pent-3-en-2-on (A)
bilesiginin sentezi 25°C sicakhkta laktik asit ortaminda, anilin 1a (5mmol) ve
asetilaseton 3a (5mmol) bilesiklerinin reaksiyonu sonucu % 95 verimle
gerceklestirilmistir. Bu da bize laktik asitin, S-enaminon karbonil bilesiklerin

sentezi icin de ideal bir reaksiyon ortami olusturdugunu gostermistir.

4.1.1. Gelistirilen Yontemin Literatir Calismalanyla Kiyaslanmasi
Gelistirdigimiz yontemi literatiirde yer alan yontemlerle kiyaslamak igin 1-
(2-metil-1,4-difenil-1H-pirol-3-il) etan-1-on 5a bilesiginin sentezi model bilesik
olarak secildi. Cizelge 4.8’da goruldigl gibi, bu bilesik, bazi yéntemlerde dort
bilesenli tek kap yontemle cesitli katalizorler veya ultrasonik banyo kullanilarak iyi
veya ylksek verimlerde elde edilirken (Sira 1-12), bazi yontemlerde de Ug bilesenli
tek kap yontemle yilksek enerji gerektiren mikrodalga radyasyonu ve Kkatalizor
kullanilarak iyi verimlerde sentezlenmistir (Sira 13, 14). Dort bilesenli tek kap
yontemle  1-(2-metil-1,4-difenil-1H-pirol-3-il) etan-1-on 5a bilesigi oda
sicakhiginda 8 saatlik reaksiyon siresi sonucunda %90 verimle elde edilirken, (¢
bilesenli tek kap yontemle 2 saatlik reaksiyon sonunda %699 verimle

sentezlenmistir (Sira 15, 16). Bu calismalarda laktik asit katalizli tepkimenin (¢
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bilesenli tek kap yontem igin daha ideal oldugunu da gd6zlememiz mimkin

olmustur.

Cevre dostu, kolay temin edilebilir, toksik olmayan ve biyolojik olarak

parcalanabilen laktik asit ¢ bilesenli tek kap yontemi ile 1,2,3,4-tetrasubstitlie

bilesiklerinin sentezi icin hem katalizor hem ¢oziict olarak ¢ok etkin bir sekilde

kullanilmustir.  Yesil ¢ozicl olarak tanimlanan laktik asit ortaminda hem (¢ hem

dort bilesenli tek kap yontemle de gerceklesen bu reaksiyon sonucunda 1,2,3,4-

tetrasubstitiie pirol bilesiklerinin yiksek verimle sentezlenebilmesi, bu ydntemin

diger yontemlere gore daha avantajli oldugunu gostermektedir.

Cizelge 4.8. 1-(2-metil-1,4-difenil-1H-pirol-3-il) etan-1-on 5a bilesiginin sentezi
icin gelistirilen metodun literatiirde yer alan diger baz1 yontemlarla

kiyaslanmasi

Sir | Katalizér/Coziicl Reaksiyon Sire | Veri | Ref.
a Kosullar m(%0)
1 FeCl; (%10 mol) kaynatma 14 54" | Maiti  ve
sa. ark., 2010
2 NiCl,.6H,0 kaynatma 10 52° | Khan ve
sa. ark., 2012
3 Silikadestekli tungstikasit | kaynatma 4 sa. 79" | Atar ve
(%210 mol) ark., 2013
4 Magnetik nanopartikul | 90°C 4 sa. 90P Li ve ark,
CoFe,O, destekli Mo 2014
(%2.0 mol)
5 I, (%10 mol) 90°C 6sa | 85" | Reddy ve
ark., 2012
6 Amberlyst-15 (%10 w) Ultrasonik banyo 4 sa 72 Murthi  ve
ark., 2014
7 BDMS (%10 mol) 25°C 9sa | 70° | Bagdi ve
ark.,2013
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Cizelge 4.8. Devami

8 Montmorillonit kil K-10 | 60°C 6sa. | 70° | Bharate ve
(%210 mol) ark., 2013

10 | GAAS (5 mL) 100°C 7sa. | 87° | Li ve ark,
2013

11 [bmim]HSO, (%20 mol) 90°C 3sa. 90° | Gupta ve
ark., 2014

12 ChCl/malonik asit (0.1 g) | 80°C 1sa. 90° | Hu ve ark.,
2015

13 CeCl;.7H,0/MeNO, 100°C/Mikrodalga | 15dk. 75° Silveira ve
ark., 2013

14 | DIB/Etanol kaynatma 4 sa. 74* | Jadhav ve
ark., 2013

15 | Laktik asit 25°C 2sa. | 99° | Bu
cahisma,
Cizelge 4.4

16 | Laktik asit 25°C 8sa. | 90° |Bu
cahisma,
Cizelge 4.2

2 Ug bilesenli tek kap yontemle yapilan galismalar
® Dért bilesenli tek kap yontemle yapilan calismalar

4.1.2. Sentezlenen Bilesiklerin Spektral Analizleri
Kromotografik calismalar sonucunda saf oldugu gozlenen bilesiklerin

yapilar FT-IR, *H-NMR, *C-NMR ve elementel analiz verileriyle aydinlatilmistir.
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4.1.2.1. FT-IR Analizleri
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Sekil 4.2. 1-(2-metil-1,4-difenil-1H-pirol-3-il) etan-1-on 5a 0riintine ait FT-IR
spektrumu

Elde edilen 1,2,3,4-tetrasubstitlie pirol bilesiklerinin FT-IR spektrumlari
incelendiginde; aromatik C-H sp? bag gerilme piki, alifatik C-H sp®, C=0, aromatik
C=C ve aromatik C-N kendileri i¢in belirgin olan bdlgelerde gdzlenilmektedir.
Ornegin  1-(2-metil-1,4-difenil-1H-pirol-3-il) etan-1-on 5a bilesiginin FT-IR
spektrumu Sekil 4.2’ de verilmistir. Sekil 4.2 incelendiginde; aromatik C-H sp?
3120 ve 3058 cm™ de yer almaktadir. Aymi sekilde alifatik C-H sp® gerilimi de
2910 cm™ de gorillmektedir. 1-(2-metil-1,4-difenil-1H-pirol-3-il) etan-1-on 5a
bilesiginin keton grubuna ait C=0 1640 cm™ de gézlenmektedir. Aromatik halkaya
ait C=C 1596 cm™ de gériiliirken C-N 1234 cm™ de yer almaktadur.

Sentezlenen diger bilesiklerin FT-IR spektrumlarina Ekler kisminda yer
verilmistir (Sayfa 132-281). Ayni sekilde buradaki FT-IR spektrumlari da

incelendiginde giris reaktiflerine ait;
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a) primer aminlerin (aromatik veya alifatik) 3429-3369 ve 3354-3291cm™
araliklarinda ortaya ¢ikan iki adet siddetli primer amin bandina

b) trans-p-nitrostiren bilesigine ait 1633 cm™ de ortaya cikan alken C=C
gerilim pikine ve 1343 ve 1515 cm™ de ki NO, grubuna ait bantlar

sentezlenen 1,2,3,4-tetrasubstitlie pirol bilesiklerinin  FT-IR spektrumlarinda
gorilmemektedir. Bu sonuglar, pirol Grandinin olustuguna dair 6nemli bir kanittir.
Sentezlenen bilesiklerde aromatik yapilarin varhgim gosteren C-H sp?
gerilimlerine ait olan zay:if ve orta kuvvetli bantlar 3131-3000 cm™ araliklarinda
gorilirken alifatik yapilara ait olan C-H sp® gerilimleri ise 2994-2811 cm™
araliklarinda yer almaktadir. Baslangi¢ reaktifleri olarak kullanilan 1,3-dikarbonil
bilesigine bagl olarak, sentezlenen pirol bilesiklerinin FT-IR spektrumlarinda C=0
gerilimleri kuvvetli bantlar halinde 1693-1614 cm™ arahklarinda gériillmektedir.
Ayrica C-N gerilimlerinin 1390-1322 cm™ araliklarinda absorbsiyon bantlar1 yer

almaktadir.

4.1.2.2.3C ve 'H NMR Analizleri
Uriinlerin yapilarinin aydinlatilmasinin ikinci asamasinda, bilesiklerin *H-
NMR spektrumlart CDCl3’de veya DMSQ,4-ds de ¢Ozilerek TMS standardina gore

alinmigtir.
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BL i) (1] an 40 -1 4 L i)

S‘ekil 4.3. 1-(2-metil-1,4-difenil-1H-pirol-3-il) etan-1-on 5a (riiniine ait *H-NMR
spektrumu

Sekil 4.3’ de verilen 1-(2-metil-1,4-difenil-1H-pirol-3-il) etan-1-on 5a
bilesiginin *H-NMR spektrumu incelendiginde; baslangic reaktifi olarak kullanilan
trans-g-nitrostiren 2 ve anilin 1a bilesiklerinin aromatik brimlerine ait protonlarin
pikleri 'H-NMR spektrumunda aromatik bélgede 7.48-7.30 ppm de (10H)
gozlenmistir. Olusan pirol halkasindaki protona ait singlet ise 6.66 ppm de (1H)
yer almaktadir. 1-(2-metil-1,4-difenil-1H-pirol-3-il) etan-1-on 5a bilesiginin
karbonil grubuna bagl: metil piki 2.41 ppm de (3H, s) ve pirol halkasina bagli metil
piki ise 2.08 ppm de (3H, s) gorulmektedir.

Sentezlenen diger bilesiklerin "H-NMR spektrumlar: tezin Ekler kisminda
verilmistir (Sayfa 132-281). Diger "H-NMR spektrumlar: incelendiginde, 1,2,3,4-
tetrasubstitie pirol bilesiklerinin olustugunu gosteren pikler dogru vyerlerinde
gozlenmistir. 1,2,3,4-tetrasubstitiie pirol tlrevlerinin olustugunu kanitlayan

bulgular: sdyle 6zetlemek mimkuindr.
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a) Giris reaktifi olan trans-g-nitrostirene ait 8.03 ppm (d) ve 7.34 ppm (d)
civarinda gozlenen trans alken protonlarinin visinal etkilesmesi sonucu
olusan pikler gorilmemistir.

b) Giris reaktifi olan primer alifatik amin bilesiklerinin —NH, protonlarina ait
0,5-5 ppm araliginda ortaya ¢ikan 2 protona ait yayvan bir singlet veya
anilin ve tarevlerinin —NH, protonlarina ait 3-6 ppm araliginda goérilen 2
protona ait yayvan bir singlet pike rastlanilmamustir.

c) Giris reaktifi olan 1,3-dikarbonil bilesiklerininin metilen protonlarina ait
3.61 ppm (2H, s)’deki pik gorilmemistir.

d) 1,2,3,4-tetrasubstitlie pirol bilesiklerinde pirol halkas: lzerindeki protona

ait pikler 7.04-6.53 ppm (s) arahiginda gorlmistar.

EEREISEIIRSE :=j .
L) 1] 1]
“._e_:-' \ i
1
Sekil 4.4. 1-(2-metil-1,4-difenil-1H-pirol-3-il) etan-1-on 5a Uriindine ait **C NMR
spektrumu
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Sentezlenen bilesiklerin **C-NMR spektrumlar: CDCl;’de veya DMSO,4-dg

de ¢Ozulerek TMS standardina gére alinmistir. Sekil 4.4’de verilen 1-(2-metil-1,4-

difenil-1H-pirol-3-il) etan-1-on 5a bilesiginin **C-NMR spektrumu incelendiginde;

a)
b)

c)

d)

Karbonil grubuna ait quaterner karbonu 197.64 ppm de gorilmektedir.
Anilin ve trans-g-nitrostiren molekullerinden gelen quaterner karbonlar
138.79 ve 136.06 ppm de yer almaktadur.

Bilesikteki diger aromatik karbonlarda *C-NMR spektrumunda aromatik
bolgede 135.31 ppm ile 120.64 ppm arasinda goriilmektedir.

Karbonil karbonuna bagli metil karbonuna ait pik 31.14 ppm de
gorulmektedir.

Pirol halkas: (zerindeki metil karbonuna ait pik 12.94 ppm de

goralmektedir.

Sentezlenen diger bilesiklerin *C-NMR spektrumlari Ekler kisminda

verilmistir (Sayfa 132-281). Diger *C-NMR spektrumlar: da incelendiginde;

a)

b)

Baslangi¢ reaktifi olarak kullanilan 1,3-dikarbonil bilesiklerinden gelen
karbonil gruplarina ait pikler keto gruplar: igin 198.88-195.34 ppm ve ester
gruplari igin 167.25-164.64 ppm de gorilmistar.

Aromatik karbonlara ait quaterner karbonlar 166.56-134.16 ppm de, diger
aromatik karbonlara ait karbonlar aromatik bélgede 136.12-108.64 ppm de
gorulmustar.

Karbonil karbonuna bagli metil karbonuna ait pikler 31.20-30.74 ppm de,
pirol halkas: tzerindeki metil karbonuna ait pikler ise 13.12-11.33 ppm de

gOrulmuistar.
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4.2. Heteroaril Kalkon Bilesiklerinin Sentezi
Heterosiklik kimya, biyolojik, farmasotik, terapotik, tibbi, katalitik ve ileri

malzeme kimyasinda , dogal ve dogal olmayan bilesiklerin Uretilmesi gibi 6nemli
uygulama alanlarina sahip olmas: nedeniyle organik kimyanin en genis
bélimlerinden biridir (Martins ve ark., 2008; Patil ve ark., 2008; Larrosa ve ark.,
2008; Surry ve ark., 2008; Lewis ve ark., 2008; Riveira ve ark., 2008; Vereschagin
ve ark., 2008; Hulme ve ark., 2008; Isambert ve ark., 2008; Groenendaal ve ark.,
2008; Hahn ve ark., 2008; Ma ve ark., 2008; Mori ve ark., 2008; Dooleweerdt ve
ark., 2009; Shawali ve ark., 2008). Kompleks heterosiklik yapilarin sentezi,
sentetik organik kimya alanindaki 6nctlugiini devam ettirmektedir. Ozellikle de,
1950 yillarda DNA yapisinin kesfedilmesiyle, kompleks bilesiklerin yeni sentetik
yollarla daha etkin bir sekilde sentezlenmesine ilgi artmistir (Watson ve ark., 1953;
Martins ve ark., 2008; Fukamizu ve ark., 2008; Ma ve ark., 2008; Shen ve ark.,
2008 ). Tarim ilaglarinin, antibiyotikler, alkoloidler ve kalp glukozidlerinin
cogunun temeli, insan ve hayvan sagligi i¢in blylk éneme sahip olan heterosiklik
yapidaki dogal drtinlere dayanmaktadir. Ayrica, bu maddelerin aktiviteleri, dogal
modellerin heterosiklik analoglarinin rasyonel tasarimlarina gore belirlenmektedir.

Polisubstitiie pirol bilesikleri cesitli farmakolojik aktiviteler gdsteren
heterosiklik yapilarin en énemli siniflarindan biridir (Furstner ve ark., 2003; Fan ve
ark., 2008). Bu molekiiller ilag ve tibbi kimyasallarin, tarimsal kimyasallarin,
boyalarin, fotograf kimyasallarin, parfim ve diger organik bilesiklerin
sentezlerinde kullanilirlar. Ayrica pirol tirevleri biyolojik sistemlerde yer almalar:
ve biyolojik aktif maddelerin sentezinde baslangic maddeleri olarak kullaniimalar
nedeniyle 6zellikle farmasotik kimyada 6nemli bir yere sahiptirler. Bu bilesik
siniflart anti-inflamatuar, antikanser , antiviral, antifungal gibi bircok biyolojik
aktivite gostermektedirler (Mohamed ve ark., 2007; Berger ve ark., 2008; Cocco ve
ark., 2003; Akiyoshi ve ark., 2009; Onnis ve ark., 2009).

Kalkonlar kimyasal olarak, iki aromatik birimin (i¢ karbonlu enon birim ile
birbirine  baglandigit agik  zincirli  1,3-diaril-1-on  molekdlleridir. Dogal
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kaynaklardan, kararli kalkon birimlerin izole edilmesi kalkon sintaz enziminin
kalkonu suratle flavanon’a donistirmesi nedeniyle oldukga gugtur (Yerra ve ark.
2004). Buna karsin kolay sentezlenebilmeleri ve basit molekil yapilart bu
bilesiklerin gesitli fonksiyonel gruplar iceren pek ¢ok tirevinin sentezlenmesini
saglamistir (Bisi ve ark. 2003; Corvo ve Pereira 2002; Tanaka ve ark. 1980;
Lehuede ve ark. 1999; Tilford ve ark. 1971; ve Ugi ve ark. 2000). Kalkon
bilesikleri, yapilarindaki iki aril halkasina ve enon birimine cesitli substitient ve
gruplarin baglanmasiyla farmakolojik olarak aktif yeni kalkon bilesiklerinin
sentezini de mimkin kilmaktadir (Dimmock ve ark., 1999; Ni ve ark., 2004).
Yapilan calismalar kalkonlarin, antibakteriyel, antisitma, antihelminitik,
amoebicidal, antililser, antiviral, bocek 6lduriicli, antiprotozoal, antikanser,
antiinflamatuar, sitotoksik, anti-HIV aktivitesi gosterdikleri ve immunosuppressive
bakimindan genis bir biyolojik aktivite spektrumuna sahip olduklarint
gostermektedir (Ankhiwala 1990; Ram ve ark. 2000; Rolf ve ark. 1978; Kumar ve
ark. 2003; Herencia ve ark. 1998; Wu ve ark. 2003; Lunardi ve ark. 2003). Son
yillarda kalkon ile yapilan galismalara bakildiginda, gesitli insan hastaliklarinin
Onlenmesinde 6nemli rol oynadiklar1 disunilen bu bilesiklerin, farmakolojik
acidan biyolojik aktivitelerinin incelenmesine yonelik ilginin arttigr gorulmektedir
(Lochi, 1989).

Yapilan literatir arastirmalari, pirol ve kalkon bilesiklerinin biyolojik
olarak genis kullanim alanlarina sahip olan gok degerli iki bilesik sinifi oldugunu
gostermektedir. Bu bilesikler; ilag maddeleri ve yapisinda heterosiklik halkalar
bulunduran birgok bilesiklerin sentezi icin baslangic maddeleri; bircok dogal
kompleks rlnler igin de farmakofor olarak kullaniimaktadirlar. Ayrica bu
bilesiklerin tdrevlerinden bazilari orijinal molekilden bile daha gucli ilag
maddeleridir. Biyolojik olarak aktif olan bu bilesiklerin tiirevleri tibbi ve zirai
alanlarda cok genis kullanim alanlarina sahiptirler. Cok fonksiyonlu turevleri ise
yaygin olarak bazi farmakolojik aktivitelerde ve ila¢ kesfinde kullanilmaktadir.

Dogal Urinlerin buyik bir kisminin yapisinda bu bilesiklere rastlanilmasindan
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dolayi, bu iki bilesigin daha kisa surede, daha yuksek verimlerle ve ucuz bir yolla
sentezlemek icgin yeni sentetik ydntemlarin gelistirilmesi arastirmacilarin ilgi
konusu olmustur. Ayrica bu iki 6nemli simifi tek bir molekil yapida birlestirerek,
farmakolojik ve biyolojik acidan daha etkili bilesiklerin sentezlerinin mimkin
olacagi dustinilmektedir.

Dogal kalkon tiirii bilesiklerde heteroaril gruplarina rastlanilmamaktadir.
Ancak kalkon molekiliindeki aril halkasinin birinin yada ikisinin heteroaril halkas:
(piridinil, tiyenil, furil) olarak secildigi sentez ¢calismalar1 mevcuttur (Yayh ve ark.,
2005; D’Auria ve ark., 2000). Bu heteroaril kalkon bilesiklerinin cesitli biyolojik
aktivite tayinleri yapilmistir (Perjesi, 2007; Ram ve ark., 2000; Tuchinda ve ark.,
2002; Anto ve ark., 1995; Wattenberg ve ark., 1994; Domingues ve ark., 1994). 2-
asetil pirol ya da 2-formil pirol bilesiklerinden yola ¢ikarak Claisen-Schmidt
yoéntemiyle sentezlenen pirol-kalkon bilesikleri literatirde ¢ok az yer almustir.
Ancak, tetrasubstitiie pirol birim iceren kalkon tlrevlerinin sentezine dair herhangi
bir calismanin olmadig: literatir arastirmalar: sonucunda ortaya konulmustur.

Bu tez calismasinin ikinci kismini, 1,3-diaril-2-propen-1-on iskeletindeki
aromatik halkalardan birinin pirol birimi ile degistirildigi pirol-kalkon
bilesiklerinin sentezi olusturmaktadir. Pirol-kalkon bilesiklerinin sentezlenmesinde

iki farkl: yol izlenmistir.

i) 1Ilk once, laktik asit ortaminda sentezlenen cesitli 3-asetil tetrasubstitiie
pirol bilesiklerinin benzaldehit ile bazik ortamda Claisen-Schmidt
kondezasyon reaksiyonu sonucu cesitli tetrasubstitiie pirol-kalkon
bilesikleri sentezlenmistir (Cizelge 4.9).

ii) Daha sonra 1-(2-metil-1,4-difenil-1H-pirol-3-il) etan-1-on 5a bilesigi ile
cesitli benzaldehit tirevleri kullanilarak cesitli pirol-kalkon bilesikleri
elde edilmistir (Cizelge 4.10).
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4.2.1. 5a-x Molekullerinin Benzaldehit ile Tepkimesinden Olusan Pirol-
Kalkon Bilesikleri

Cizelge 4.9. 3-Asetil Pirol Turevleri ile Benzaldehit 6 Arasindaki Tetrasubstitiie

Pirol-Kalkon Sentezi
Qo

H H X =
. — NaO N— R’
N—~r"  Etanol =
A I

Ta-x

Sira R! Uriin t(s) Verim (%)
1 CsHs (5a) 7a 4 83
2 4-OCHa-CgHs (50) 7b 1 74
3 4-OH-CqH, (50) 7c 55 67
4 4-COOH-CgH, (5d) 7d 3,5 37
5 4-OC,Hs-CqH, (5€) 7e 3 97
6 4-NO,-CeH, (57) 7F 35 60
7 4-CHy-CqHs (50) 79 1 95
8 4-F-CoH, (5h) 7h 2 88
9 4-CI-CqH, (5i) 7i 3 99
10 4-Br-CeHs (5)) 7i 45 88
11 3-NO,-CgH, (5k) 7k 55 49
12 3-CF3-CoHa (51) 7l 2 73
13 3-CI-CoHs (5M) 7m 2 76
14 3-F-CgH, (5n) 7n 2,5 66
15 3-Br-CgH, (50) 70 2,5 68
16 2-OH-CqHa (5p) 7 15 95
17 2-CHa-CqHa (50) 7q 2 74

110




4.BULGULAR VE TARTISMA Dilek AKBASLAR

Cizelge 4.9. Devami

18 2-F-CgH, (5r) 7r 2 74
19 CeHs-CH, (55) 7s 2 71
20 4-CH3-CgH,-CH, (5t) 7t 4 75
21 4-OCHj3-C¢H,4-CH; (5u) Tu 6 68
22 Siklohekzil (5v) v 4 99
23 2-furanil (5w) Tw 3 51
24 1-naftil (5x) X 3 87

Cizelge 4.9 incelendiginde, gesitli 3-asetil pirol bilesikleri ve benzaldehit
arasindaki aldol kondenzasyon tepkimelerinin reaksiyon sireleri 1-5.5 saat
arasinda tamamlandigit ve verimlerin ortadan mikemmele kadar degistigi
gorulmektedir (%37-99). Sentezlenen molekullerdeki (7a-x) N-Uzerinde bulunan
substittientlerin verim iizerinde elektronik bir etkisine rastlaniimamustir. Sadece R*
grubunda para pozisyonunda bulunan zayif elektron gekici gruplarin yer aldig 3-
asetil pirol bilesiklerinden sentezlenen kalkon bilesiklerinin verimi, orto ve meta
pozisyonda elektron cekici gruplar bulunan pirollerinkine kiyasla yiksek
bulunmustur (Sira 8, 9, 10). Primer alifatik amin kullanilarak hazirlanan 5v
molekiliinlin benzaldehit ile tepkimesi sonucu en yiiksek verime sahip pirol-kalkon
bilesigi sentezlenmistir (Sira 22). Ayrica, benzilamin ve tirevi bilesiklerinden
hazirlanan 3-asetil pirol tdrevlerinin tepkimesi de yine yiiksek verimlerle
gerceklesmistir (Siral9, 20, 21).
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4.2.2.

1-(2-metil-1,4-difenil-1H-pirol-3-il)

etan-1-on

5a

Molekdltinin

Benzaldehit Turevleri ile Tepkimesinden Olusan Pirol-Kalkon Bilesikleri

Cizelge 4.10. 1-(2-metil-1,4-difenil-1H-pirol-3-il) etan-1-on 5a Bilesigi ile Cesitli

Benzaldehit Tdurevleri Arasindaki Tetrasubstitiie Pirol-Kalkon
Sentezi
o o}
o}
J\ = NaOH *TON N—Ph
R WOt S N—"Pn Etanol ==

Sira | R Uriin t (dk) Verim (%)
1 4-OCHj3-C¢H, (6a) 8a 120 47
2 4-OH-C¢H, (6b) 8b 180 40
3 4-CF3-C¢H, (6€) 8c 50 99
4 4-NO,-CeH, (6d) ad 30 89
5 4-CH;-CsH4 (6€) 8e 20 93
6 4-F-CgH, (6f) 8f 45 78
7 4-Cl-CgH, (69) 89 35 86
8 4-Br-C¢H, (6h) 8h 12 88
9 3-NO,-CgH, (61) 8i 6 88
10 3-Cl-C¢H4 (6)) 8j 120 89
11 2-OH-CgH, (6K) 8k 5 68
12 2-OCH3-CgH, (61) 8l 65 85
13 2-CI-CgH,4 (6m) 8m 50 88
14 2-Br-CgH, (6n) 8n 40 77
15 3,4,5-tri-OCH3-C¢H, (60) 80 10 83
16 1-naftil (6p) 8p 15 90
17 2-piridinil (6q) 89 13 82
18 2-furanil (6r) 8r 10 88
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Benzer elektronik etkiler 1-(2-metil-1,4-difenil-1H-pirol-3-il) etan-1-on 5a
bilesiginin farkli benzaldehit tlrevleri ile olusturdugu pirol-kalkon bilesiklerinin
sentezinde de irdelenmistir. Benzaldehit UGzerinde elektron ¢eken gruplarin
bulunmasi durumunda verimin iyi ile mukemmel arasinda degistigi gorilmastir

g\)
(%77-99; Sira 3, 4, 6, 7, 8, 9, 10, 13, 14). Elektron ceken gruplar ~C-"nun &+
etkisini artirdigi igin guclu elektrofil olmalarina neden olmus olabilir. Benzaldehit
molekiliinde elektron saglayan gruplar olmasi halinde ise bu substitiientlerin orto
pozisyonda iken para pozisyona gore daha yliksek verimle drtinler elde edilmistir
(Cizelge 4.10, Swra 1, 2, 11, 12). Heteroaril aldehitler ve 1-naftil aldehit ile yapilan
calismalarda ise ylksek verimlerde tetrasubstitie pirol-kalkon bilesikleri

sentezlenmistir.

4.2.3. 3-asetil-1,2,4-tetrasubstitiie pirol bilesikleri ile cesitli benzaldehit
tUrevlerinin reaksiyonu

Calismanmin  bu kisminda sentezlenen yeni pirol-kalkon bilesiklerinin
reaksiyon mekanizmasi Sekil 4.5°de agiklanmaya ¢alisilmistir. Baz, pirol halkasi
Uzerindeki asetil grubunun a-protonunu uzaklastirir ve bdylece enolat anyonu
olusur. Olusan enolat anyonu aril aldehit molekilliniin karbonil karbonuna
nikleofil olarak atak yaparak bir alkoksit anyonu olusturur. Kararsiz halde bulunan
alkoksit anyonu sudan bir proton ahr ve B-hidroksi ketona donlsur. Olusan

alkolden 1 mol suyun ayrilmasiyla ilgili pirol-kalkon bilesikleri elde edilir.
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CH,H 5 R N
ser Joa” fFF Iy
Enolat Alkoksit anyonuJ
-H,0
2 o 4
) HO

CH-CH, )N

Tetrasiibstitiie pirol-kalkon Beta-hidroksi keton

Sekil 4.5. Tetrasibtitie Pirol-Kalkon Bilesiklerinin Sentezi icin Mekanizma

4.2.4. Heteroaril Kalkon Bilesiklerinin Spektral Analizleri
Kromotografik caligmalar sonucunda saf oldugu belirlenen bilesiklerin

yapilar: FT-IR, 'H-NMR, *C-NMR ve elementel analiz verileriyle aydinlatiimustur.
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4.2.4.1. FT-IR Analizleri
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Sekil 4.6. (E)-1-(2-metil-1,4-difenil-1H-pirol-3-il)-3-fenilprop-2-en-1-on  7a
Urliniine ait FT-IR spektrumu

Elde edilen tetrasubstitiie pirol-kalkon bilesiklerinin FT-IR spektrumlar:
incelendiginde; molekilde bulunmasi beklenen aromatik C-H sp2, alifatik C-H
sp3, C=0, aromatik ve alifatik C=C ve aromatik C-N kendileri i¢in belirgin olan
bolgelerde gozlenmektedir. Ornegin (E)-1-(2-metil-1,4-difenil-1H-pirol-3-il)-3-
fenilprop-2-en-1-on 7a bilesiginin FT-IR spektrumu Sekil 4.6’de gorilmektedir.
Sekil 4.6 incelendiginde; aromatik C-H sp® gerilimleri 3050 ve 3024 cm™ de yer
almaktadir. Ayn: sekilde alifatik C-H sp® gerilimi de 2918 cm™ de gériilmektedir.
(E)-1-(2-metil-1,4-difenil-1H-pirol-3-il)-3-fenilprop-2-en-1-on 7a bilesiginin keton
grubuna ait C=0 de 1643 cm™ de karsimiza cikmaktadir. Aromatik halkaya ait
C=C 1496 cm™ de, C-N de 1384 cm™ de goriilmektedir. Yeni olusan pirol-kalkon
yapisinin karakteristik alifatik C=C bagina ait gerilme piki 1589 cm™de, bu bagin
trans diizlem dis1 bilkiilme piki ise 979 cm™ de yer almaktadir.

Sentezlenen diger bilesiklerin FT-IR spektrumlar: da tezin sonunda Ekler

kisminda yer almaktadir (Sayfa 132-281). FT-IR spektrumlar: incelendiginde;
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a) sentezlenen bilesiklerde aromatik yapilarin varligini gésteren C-H sp? bag:
gerilme pikine ait olan zayif ve orta kuvvetli bantlar 3119-3008 cm™
araliklarinda gorilmektedir.

b) alifatik yapilara ait olan C-H sp® gerilimleri ise 2978-2832 cm™
araliklarinda yer almaktadir.

c) Baslangic reaktifi olarak  kullanilan  1,2,3,4-tetrasubstitlie  pirol
bilesiklerinden gelen C=O kuvvetli bantlar halinde 1666-1636 cm™
araliklarinda gériilmektedir.

d) C-N 1387-1314 cm™ araliklarinda absorbsiyon bantlar: yer almaktadur.

e) Olusan pirol-kalkon bilesiklerinin yapilarinda yer alan karakteristik alifatik
C=C bagina ait gerilim pikleri 1602-1575 cm™ de gorillmektedir. Bu
baglarin trans diizlem dis1 bikilme pikleri ise 1002-948 cm™ de
goralmistur.  Ozellikle bu  bandlar  pirol-kalkon  bilesiklerinin

sentezlendigini gosteren en dnemli kanittir.
Uriinlerin yapilarinin aydinlatiimasinin ikinci asamasinda, bilesiklerin *H-

NMR spektrumlart CDCls’de veya DMSO,-dg de ¢ozllerek TMS standardina gore

alinmigtir.
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4.2.4.2.BC ve 'H NMR Analizleri
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Sekil 4.7.  (E)-1-(2-metil-1,4-difenil-1H-pirol-3-il)-3-fenilprop-2-en-1-on  7a

driintine ait *H-NMR spektrumu

Sekil 4.7°de verilen bilesiginin (E)-1-(2-metil-1,4-difenil-1H-pirol-3-il)-3-

fenilprop-2-en-1-on 7a *H-NMR spektrumu incelendiginde;

a) baslangic reaktifi olarak kullanilan 1-(2-metil-1,4-difenil-1H-pirol-3-il)

etan-1-on 5a ve benzaldehit 6 bilesiklerinin aromatik birimlerinde bulunan

protanlara ait olan pikler beklenildigi gibi 'H-NMR spektrumunda

aromatik bolgede 7.58-7.25 ppm de (15H) gorulmektedir.

b) pirol halkasindaki aromatik protona ait singlet 7.12 ppm de (1H) yer

almaktadir.
c) (E)-1-(2-metil-1,4-difenil-1H-pirol-3-il)-3-fenilprop-2-en-1-on

7a

bilesiginin yapisinda yer alan karakteristik alifatik C=C bagindaki visinal

117



4.BULGULAR VE TARTISMA Dilek AKBASLAR

protonlarin birbirleriyle etkilesimi sonucu olusan dublet pikler sirasiyla
7.61 ppm ve 6.72 ppm de gorilmektedir. Alken bagindaki protonlarin
birbirine gore konumlar: degerlendirmek icin bu dublet pikin jiromanyetik
sabiti hesapland: ve 15.9 Hz olarak bulundu. Bu deger trans konum igin
olmas: gereken deger araliginda yer aldigindan dolay: ( J= 12-18 Hz)

yapidaki protonlarin trans konumunda oldugu belirlenmistir.

Sentezlenen diger bilesiklerin "H-NMR spektrumlar: tezin Ekler kisminda
verilmistir (Sayfa 132-281). Diger tetrasubstitiie pirol-kalkon bilesiklerinin *H-

NMR spektrumlar: incelendiginde giris reaktifi olan;

a) benzaldehit ve benzaldehit tirevlerine ait 10 ppm civarinda gozlenen
aldehit protonuna 6zgii singlet pikin ve
b) 1,2,3,4-tetrasubstitue pirol bilesiklerinde bulunan keton grubuna bagli metil

protonlarinin 2.89-2.23 ppm araliginda gorilen singlet (3H) pikinin

hedeflenen drinlerin yapilarinda olmamas: sentezin gerceklestigini gosteren
O6nemli birer kanittir.

Pirol-kalkon bilesiklerinin olustugunu ispatlayan en gicli kanit ise
karakteristik olefinik C=C bagina ait olan visinal protonlarin birbirleriyle etkilesimi
sonucu olusan dublet piklerin sirasiyla 8.40-7.36 ppm ve 6.80-6.58 ppm de
gorilmesidir. Ancak bazi yapilar da alken gifte baglarinin olusturdugu dublet pikler
aromatik yapilarin verdigi multiplet piklerin bdlgesine denk geldigi igin, bu
protonlarla beraber multiplet pikler halinde gortulmektedir. Bilesiklerin
yapilarindaki olefinik C=C protonlarin birbirine gore konumlarin: belirleyen
jiromanyetik sabit degerleri ise 15.6 Hz ve 15.9 Hz olarak bulundu. Bu degerler

sentezlenen pirol-kalkon bilesiklerinin trans konumunda oldugunu kanitlamaktadir.
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Sekil 4.8. (E)-1-(2-metil-1,4-difenil-1H-pirol-3-il)-3-fenilprop-2-en-1-on  7a
driintine ait **C-NMR spektrumu

Sentezlenen bilesiklerin **C-NMR spektrumlar: CDCl;’de veya DMSO,4-dg

de ¢ozllerek TMS standardina gore alinmustir. Sekil 4.8” de verilen (E)-1-(2-metil-

1,4-difenil-1H-pirol-3-il)-3-fenilprop-2-en-1-on 7a bilesiginin "*C-NMR spektrumu

incelendiginde;

a) baslangic reaktifi olan 1-(2-metil-1,4-difenil-1H-pirol-3-il) etan-1-on 5a
bilesiginin yapisinda bulunan keton grubuna ait kuaterner karbonil
karbonun 197.64 ppm de gorulen piki ve ayni karbonil karbonuna bagl
31.14 ppm gorilen metil karbonuna ait pik gértlmemistir.

b) pirol-kalkon bilesiginin ana iskeletini olusturan karbonil grubunun

kuaterner karbon piki 187.45 ppm de belirlenmistir.
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c) pirol-kalkon bilesigindeki olefinik bagin a-karbonu 121.95 ppm de, -
karbona ait karbon piki ise 144.35 ppm de gorulmustar.
d) diger quarterner ve aromatik karbonlar *C-NMR spektrumunda aromatik

bolgede 139.81 ppm ile 120.73 ppm arasinda gériilmektedir.

Sentezlenen diger bilesiklerin "*C-NMR spektrumlar: tezin Ekler kisminda
verilmistir (Sayfa 132-281). Diger **C-NMR spektrumlari da incelendiginde; pirol-
kalkon bilesiklerinin ana iskeletini olusturan karbonil grubunun kuaterner karbona
ait pik 189.70-187.08 ppm araliginda da yer almaktadir. Olefinik C=C bagin
olusturan a-karbonlar 122.94-120.35 ppm arahiginda, B-karbonlar ise 149.86-
136.59 ppm araliginda gorilmektedir. Diger aromatik karbonlar da *C-NMR
spektrumunda aromatik boélgede 154.37 ppm ile 104.90 ppm arasinda

gorilmektedir.

4.3. Antimikrobiyal Aktivite

Hans Christian Gram, bakterileri gentian moru, iyot ve alkol ¢dzeltisinde
boyanip boyanmamalarina gére Gram-pozitif ve Gram-negatif olarak iki gruba
ayrmistir. Hiicre yapilarindaki farkliliktan dolay, belirli antibiyotiklere karsi
etkileri birbirinden farkhdir. Gram-negatif bakteriler, lipopolisakkaritlerden
olusmus bir dis zara sahiptir. Bu zar, pek ¢ok antibiyotigin ve proteaz veya lisozim
gibi enzimlerin hiicreye niifus etmesini engeller. Bu da, Gram-negatif bakterilerin
bazi antibiyotiklere karsi daha duyarli olmasina sebep olmaktadir. Gram-pozitif
bakteriler ise, herhangi bir koruyucu duvara sahip degillerdir ve antimikrobiyal
maddelere kars1 daha az duyarlidirlar. Bu ¢alismada sentezlenen yeni molekdllerin
antimikrobiyal aktivitelerini test etmek lizere iki tane Gram-pozitif (Staphylococcus
aureus ATCC 25923 ve Bacillus cereus ATCC 11778) ve (g tane Gram-negatif (E.
coli ATCC 25922, Pseudomonas fluorescens NRRL 2641 ve Salmonella
typhimurium ATCC 14028) bakteri kullanilmastir.
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Pirol ve heteroaril kalkon bilesikler her biri dimetilstlfoksitte (DMSO)
cozulerek 2500 mg/ml’lik baslangi¢ dilusyonu hazirlandi. Bu dilisyonun 5 pL’si
ve 10 plL’si (125 pug/ul ve 250 pg/uL), petri kaplarinda bulunan bos disklere
(Oxoid = 6 mm capinda) emdirilerek 37°C’de 24 saatlik bekleme stresinin
ardindan diskler etrafinda olusan inhibisyon alanlar1 (mm cinsinden) olgtlmistar.
Heteroaril kalkonlarin sentezinde giris reaktifi olarak kullanilan pirol bilesikleri ve
sentezlenen heteroaril kalkon bilesiklerin diskler etrafinda olusturdugu inhibisyon
alanlar1 standart olarak kullanilan tetrasiklin antibiyotiginin inhibisyon alani ile
karsilastirilmistir. Goreceli olarak antibakteriyel aktiviteleri belirlenmistir (Murray
ve ark., 1999). Konsantrasyondaki mikroorganizmalara karst DMSO’nun herhangi
bir etkisinin olmadig1 saptanmistir. Bu ¢alismalar sonucunda, belirlenen zon ¢aplar:
asagidaki cizelge 4.11, 4.12 ve 4.13’de verilmistir.

Tetrasiklin  antibiyotigi  pozitif  kontrol  olarak  kullanildiginda
Staphylococcus aureus, Bacillus cereus, E. Coli, Pseudomonas fluorescens ve
Salmonella typhimurium bakterilerine kars: sirastyla 23, 20, 23, 25 ve 20 zon
caplarinda etki gostermistir. Pirol bilesiklerinden 5d, 5k ve 5l bilesikleri S. Aureus
bakterisine karsi, pozitif kontrol antibiyotik olan tetrasikline gore sirasiyla %30, 4
daha fazla ve %9 daha az aktivite gostermistir. S.aureus bakterisine karsi, guclu bir
antibiyotik olan tetrasiklinden daha fazla etki gosteren 5d bilesigi, B.cereus
bakterisine %5 daha az etki etmistir. Sentezlenen heteroaril kalkonlarin ise, gram
pozitif bakterilere karst pozitif kontrol antibiyotiginden daha az etkili oldugu
gorulmustar.

Cizelge 4.11, cizelge 4.12 ve cizelge 4.13 incelendiginde test edilen
bilesiklerin gram negatif bakterilerine (Escherichia coli ATCC 25922,
Pseudomonas fluorescens NRRL 2641 ve Salmonella typhimurium 14028) karsi
antimikrobiyel aktivite gostermedigi tespit edilmistir. Yapilan antimikrobiyal
aktivite Olglimlerinde test edilen bilesiklerin genellikle gram pozitif bakterilere
kars etkili olduklar: gbzlenmistir. Bu bakterilerden biri olan B. cereus bakterisine

kars1 giris reaktifi olarak kullanilan pirollerden 5b, 5c, 5d, 5f, 5¢g, 5k, 5l, 5p, 5w
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kodlu bilesikler etkili olurken (Cizelge 4.11), sentezlenen heteroaril kalkonlardan
7d, 71, 7v ve 8c kodlu bilesikler etki gostermistir (Cizelge 4.12 ve gizelge 4.13). Bu
bilesiklerde gbzlenen antimikrobiyal aktivite ile molekil yapilari arasindaki iliski

incelendiginde,

a) pirol bilesiklerinde, N atomu tizerinde bulunan fenil halkasinda
- para pozisyonunda bulunan -NO,, -COOH, -OCHs;, -OH, -CH; (5f, 5d,
5b, 5c¢, 5g) gruplarin etkili oldugu ve en yiksek aktivite ise para
pozisyonunda -COOH substitientin  bulundugu 5d molekilinde
saptanmustir (19 mm).

- meta pozisyonunda -NO, (5k) ve -CF; (5l) gruplarinin, orto
pozisyonunda sadece -OH (5p) grubunun ve heteroaril grubunda ise 2-
furanilin (5w) aktiviteyi etkiledigi goralmistar.

b) sentezlenen heteroaril kalkon bilesiklerinde gozlenen aktivitelerde, yapidaki
keto vinil grubuna bagl fenil halkasinda para pozisyonunda -CFz grubunun
ve pirol halkasinda ise meta pozisyonunda -CF; fenil, para pozisyonunda -
COOH fenil ve siklohekzil gruplarinin etkili olabilecegi dustnulmustir
(7d, 7v, 71, 8c).

S.aureus bakterisine kars1 etkili olan pirol bilesikler 5¢, 5d, 5f, 5g, 5Kk, 5lI,
5p, 5q, 5r, 5s ve 5w olarak gozlenmistir. S. aureus bakterisine karsi en aktif olan
pirol bilesiklerindeki N atomu (zerindeki substitientlere bakildiginda para
pozisyonunda —COOQOH fenil, meta pozisyonunda —NO, ve —CF; fenil gruplarinin
varhigr goze carpmaktadir (5d, 5k, 5l, cizelge 4.11). Bu pirol bilesiklerinin
bulundugu heteroaril kalkonlarin S.aureus’e kars: etkilerine bakildiginda ise, para
pozisyonundaki —COOH fenil grubunun bulundugu heteroaril bilesigi herhangi bir
etki gostermezken (7d), diger iki grubun (-NO, ve CF3) bulundugu heteroaril
kalkon bilesiklerinin ise pirol bilesiklerine kiyasla daha az etkili oldugu

goralmastdr (7k, 71). Diger taraftan, N Gzerinde benzil, 2-furanil ve 4-CHg, 4-NO,,
122



4.BULGULAR VE TARTISMA Dilek AKBASLAR

2-F, 2-OH, 2-CHjs fenil gruplarint igeren pirol bilesiklerinin antibakteriyel etkisine
rastlanilirken, bu pirol birimlerin yer aldigi kalkon bilesiklerinin ayni etkiyi
gostermedigi gozlenmistir.

Heteroaril kalkon bilesiklerinden, S.aureus bakterisine kars:1 7c, 7k, 71, 7m,
7n, 7p, 7t, 7w, 8f ve 8i bilesiklerinin etkili oldugu gorilmustir (Cizelge 4.12 ve
cizelge 4.13). Pirol bilesiklerinden 5m, 5n ve 5t kodlu bilesiklerin bu bakteriye
kars1 etkisine rastlaniimazken, bu bilesiklerin ilgili heteroaril kalkonlari (7m, 7n,
7t) etki gOstermistir.

Sentezlenen heteroaril kalkon ve pirol bilesiklerinin gram pozitif
bakterilerden S. aureus’ a karsi, B. cereus’a kiyasla daha etkili olduklar: tespit
edilirken, genel olarak pirol bilesikleri ise ilgili heteroaril kalkon bilesiklerine gore
daha fazla antibakteriyel etki gostermistir. Tum bilesiklerin igerisinde, her iki gram
pozitif bakteriye karsi etkili olan bilesiklerin yapisinda -NO, ve -CF;
substitientlerin olmasi bir ortak nokta olarak dikkat cekmektedir. Pirol ve
heteroaril kalkon bilesikleri kendi gruplar: igerisinde degerlendirildiginde, benzer
yapilara sahip olmalarina ragmen farkli derecelerde antimikrobiyel etki
gOstermistir. Bu durumun, bilesiklerin yapilarindaki substitiientlere ve bu
substitientlerin ~ fenil  halkasindaki  pozisyonlarina  baglh  olabilecegi
degerlendirilmistir.

Pirol ve sentezlenen heteroaril kalkon bilesiklerinin gram pozitif
bakterilere kars1 antimikrobiyal aktivitelerini gosteren disk goruntuleri sekil 4.9 ve

sekil 4.10°da verilmistir.
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Sekil 4.9. Pirol ve Heteroaril Kalkon Bilesiklerinden S. Aureus (S.A) ve B. Cereus
(B.C) Bakterilerine Kars1 En Yiksek Aktivite Gosteren Molekdillerin
Disk Uygulama Goruntuleri

Sekil 4.10. Pirol ve Heteroaril Kalkon Bilesiklerinin S. Aureus (S.A) ve B. Cereus
(B.C) Bakterilerine Kars1 Antimikrobiyal Aktivite Disk Uygulama
Goruntuleri
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Cizelge 4.11. Giris Reaktifi Olan Pirol Bilesiklerinin Antimikrobiyal Aktivite Test
Sonuglari

o}

/

Sa-x

Pirol Bilesikleri

Giris Reaktifi Olan Pirol Bilesikleri

ZON Cap Degerleri (mm)

Petri Kabi Kodu /

Bilesik Kodu R SA |BC |EC |PF |ST
Tetrasiklin - 23 20 23 25 20
44/ 5b 4-OCH3-CgH, - 7 ! - -
67/ 5a CeHs - - ; 3 5
46 | 5 4-NO,-CqH, 13 9 - . -
47/ 5¢ 4-OH-C¢H,4 7 10 |- - -
48 [ 5k 3-NO,-C¢H, 24 16 |- - ;
49 /5l 3-CF5-CgH, 21 12 |- - ;
50 / 5x 2-naftil - - - - -
51 /5w 2-furanil 9 8 - - -
52 /5h 4-F-CgH,4 - - - - -
53/ 5¢ 4-OC,Hs-CsH, - ; : ; ;
54/5m 3-CI-C¢Hs ; : 3 ) 5
55/5n 3-F-CeH4 ; : 3 ) 5
56 / 5t 4-CHs-CgHys-CH, | - ; : 3 5
57 /5r 2-F-CgH, 12 - ; ; 3
58/ 5g 4-CH3-CoH, 11 7 - - -
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Cizelge 4.11. Devami

59/5u 4-OCH3-CgH4-CH, | - : 3 - 3
60/ 5v Siklohekzil - - 3 - 3
61/5j 4-Br-CqH, - - 3 - 3
62 /50 3-Br-CeH, ; - 5 - :
63/5p 2-OH-CeH, 13 12 |- - ;
64/5q 2-CH3-CqH, 8 ; 5 - :
65/ 5d 4-COOH-C4H, 30 19 |- - ;
66/ 55 CsHs-CH. 12 ; - - 3
45751 4-CI-CoH, - - 3 - 3

S.A: Staphylococcus aureus 25923; B.S (B.C): Bacillus subtilis NRRL 354; E.C:
Escherichia coli ATCC 25922; P.F: Pseudomonas fluorescens NRRL 2641; S.T:
Salmonella typhimurium 1402

Cizelge 4.12. Benzaldehit ve Pirol Bilesiklerinin Kalkon Turevlerinin
Antimikrobiyal Aktivite Test Sonuglar
(0]

NS
= 1
SH0<5

Ta-x

Heteroaril Kalkon Bilesikleri

Benzaldehit ve Pirol Bilesiklerinin )
] ZON Cap Degerleri (mm)
Kalkon Turevleri

Petri Kab1 Kodu

/ Bilesik Kodu R S.A BC |EC |PF |ST
Tetrasiklin - 23 20 23 25 |20
2217b 4-OCH;-CgH,4 - - - - -
21/7a CeHs - - - _ -
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Cizelge 4.12. Devami

24 | 7f 4-NO,-CqH, - - - ) -
25/7c 4-OH-CgH, 11 - - - -
26/ 7k 3-NO,-C¢H, 12 - - - -
2717l 3-CF3-CoHs 11 8 - -
28/ 7x 2-naftil - - - - -
29/ 7w 2-furanil 9 - - - -
30/7h 4-F-CH, - - - 3 -
31/7e 4-OC,Hs-CsH, - - - e
32/7m 3-CI-C¢H, 12 - - - -
33/7n 3-F-CsH,4 13 - - - -
34/ 7t 4-CH3-CgH,-CH, | 10 B - - -
35/7r 2-F-CgH4 - ; ) -
36/7g 4-CH3-CgH, - : - -
37/7u 4-OCH3-CgH,-CH, | - - E o
38/7v Siklohekzil - 8 - - -
39/7j 4-Br-CgH, - ; ) -
40/ 70 3-Br-CgH, - ; ) -
41/ 7p 2-OH-C¢H, 11 : N
421 7q 2-CH3-CeH, - - - -
43/7d 4-COOH-CgH, - 8 - - -
20/ 7s CeHs-CH, - : - -
23/ 7i 4-Cl-CgH,4 - - - -

S.A: Staphylococcus aureus 25923; B.S (B.C): Bacillus subtilis NRRL 354; E.C:
Escherichia coli ATCC 25922; P.F: Pseudomonas fluorescens NRRL 2641; S.T:
Salmonella typhimurium 14028
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Cizelge 4.13. Benzaldehit Turevleri ve 1-(2-metil-1,4-difenil-1H-pirol-3-il) etan-1-
on 5a Bilesiginin Kalkon Tirevlerinin Antimikrobiyal Aktivite Test

Sonugclar
[¢]

-0
N

8a-r

Heteroaril Kalkon Bilesikleri

Benzaldehit Turevleri ve 1-(2-metil-1,4- ]
difenil-1H-pirol-3-il)  etan-1-on  5a | ZON Gap Degerleri (mm)
Bilesiginin Kalkon Turevleri

Petri Kabi

Kodu / Bilesik

Kodu R® S.A BC |EC |PF|ST
Tetrasiklin - 23 20 23 25 |20
3/8a 4-OCH3-CgH, p ; ) -
2/8o 3,4,5-tri-OCH;-CgH, - - - . -
11/8d 4-NO,-CgH, ; : } -
19/8b 4-OH-CgH, - - } A
18/ 8i 3-NO,-C¢H, 16 - - -
5/8c 4-CF3-CgH, - 7 - - -
17/8p 1-naftil - - - - _
1/8r 2-furanil - - - - -
10/ 8f 4-F-CgH, 8 - - - -
13/8m 2-Cl-CgH, - ; 3 -
15/8j 3-CI-C¢Hs ; - ) -
141/8l 2-OCH3-CgH, - ; ) -
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Cizelge 4.13. Devami

12/8n 2-Br-CeH, - - - - -
16/ 8q 2-piridinil - - - - -
4/ 8e 4-CH3-CgH,4 - - - - -
8/8h 4-Br-CgH, - - - - -
718k 2-OH-C¢H, - - - - -
9/8g 4-CI-CgH, - - - - -

S.A: Staphylococcus aureus 25923; B.S (B.C): Bacillus subtilis NRRL 354; E.C:
Escherichia coli ATCC 25922; P.F: Pseudomonas fluorescens NRRL 2641; S.T:
Salmonella typhimurium 14028
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5. SONUCLAR VE ONERILER

Pirol ve kalkon bilesikleri gesitli biyolojik aktiviteler gosterdikleri igin yeni
ilagclarin  tasarlanmast  ve  gelistirilmesinde  hedef  molekuller  olarak
degerlendirilmektedir. Bu bilesikler ilag ve endistri alaninda c¢ok genis bir
kullanim alanlarina sahiptirler. Bu nedenden dolay: bu bilesiklerin sentezlerine
olan ilgi halen hem yeni tirevlerin sentezlenmesi hem de yeni yesil sentez
yoéntemleri gelistirilmesi seklinde devam etmektedir.

Bu calisma G¢ bolim halinde gerceklestirilmistir. Ik boliimde, cesitli
alifatik ve aromatik amin bilesikleri, trans-g-nitrostiren ve 1,3-dikarbonil
bilesiklerinin énce Michael katilmas: sonra da halkalasma tepkimesiyle 1,2,3,4-
tetrasubstitiie pirol tdrevlerinin olusturmasiyla ilgili gelistirilen yeni bir yéntem
sunulmaktadir.  Bu  yontemde, biyolojik olarak pargalanabilen, geri
dondstaralebilen, ucucu ve toksik olmayan laktik asit hem c¢ozlcl hem katalizor
kullanilmis ve 1,2,3,4-tetrasubstitlie pirol bilesikleri iyiden mikemmele dogru
degisen verimlerle sentezlenmistir (%52-99). Kolaylikla ulasilabilen reaktifler,
cevre dostu, biyo-koékenli laktik asit kullanilmas: ve elde edilen Grinlerin
kolaylikla saflastirilmas: bu yontemin en Onemli avantajlaridir.  Gelistirilen bu
yontem, cesitli heterosiklik bilesiklerin sentezi icin de 6nerilebilir.

Calismanin ikinci bolimunde ise, 1,2,3,4-tetrasubstitiie pirol birimi iceren
heteroaril kalkon tirevleri bazik ortamda Claisen Schmidt kondenzasyon tepkimesi
ile sentezlenmistir. Once; 3-asetil pirol tirevi bilesikler (5a-x) benzaldehit (6) ile
reaksiyonu ile verimleri % 51-99 araliginda degisen heteroaril kalkon bilesikleri
sentezlenmistir. Daha sonra 3-asetil pirol bilesiginin (5a) cesitli benzaldehit
tirevleri (6a-r) ile reaksiyonu gerceklestirilmis ve verimleri %40-99 araliginda
degisen heteroaril kalkon bilesikleri elde edilmistir. Yapilan literatir
arastirmalarina gore yeni olduklari belirlenen bu pirol birimi iceren heteroaril
kalkon bilesiklerinin sentezi ile biyokimyasal ve farmakolojik arastirmalara énemli

katki saglandig dustntlmektedir.
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CGalismanin tgtincu kisminda ise, sentezlenen pirol birimi igeren heteroaril
kalkon bilesiklerinin iki tane Gram-pozitif (Staphylococcus aureus ATCC 25923 ve
Bacillus cereus ATCC 11778) ve (¢ tane Gram-negatif (E. coli ATCC 25922,
Pseudomonas fluorescens NRRL 2641 ve Salmonella typhimurium ATCC 14028)
bakterilerine karsi antimikrobiyal aktiviteleri test edilmistir. Sentezlenen bu yeni
pirol-kalkon bilesiklerinin, bu calismada irdelenmeyen antifungal, PDE4B
inhibitori gibi dzellikleri de arastirilmaya gereksinim duymaktadir. Ayni zamanda,

ilag, gida ve zirai alanlardaki uygulamalari da arastirilabilir.
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(E)-3-(4-metoksifenil)-1-(2-metil-1,4-difenil-LH-pirol-3-il) prop-2-en-1-on (8a)
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(E)-1-(2-metil-1,4-difenil-1H-pirol-3-il)-3-(4-nitrofenil) prop-2-en-1-on (8d)
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(E)-3-(4-florofenil)-1-(2-metil-1,4-difenil-1H-pirol-3-il) prop-2-en-1-on (8f)
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(E)-3-(4-klorofenil)-1-(2-metil-1,4-difenil-1H-pirol-3-il) prop-2-en-1-on (8g)
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(E)-3-(4-bromofenil)-1-(2-metil-1,4-difenil-LH-pirol-3-il) prop-2-en-1-on (8h)
bilesiginin *"H NMR spektrumu

133256
1T ERT

SN HEr A0 81 a
.l (el

(E)-3-(4-bromofenil)-1-(2-metil-1,4-difenil-1H-pirol-3-il) prop-2-en-1-on (8h)
bilesiginin **C NMR spektrumu

245



84,2
82
80
78
76
74
72
70
68
66
%T 64
62
60
58
56
54
52
50
48
46

44,0

165157

152857

127342]

72361

70203

67852

4000,1

3200 2800 2400 2000 1800 1600 1400
cm-1

1200

1000

800

600

(E)-1-(2-metil-1,4-difenil-1H-pirol-3-il)-3-(3-nitrofenil) prop-2-en-1-on (8i)
bilesiginin FT-IR spektrumu

TR

LS

[ -

mna

AT

R

0

(E)-1-(2-metil-1,4-difenil-1H-pirol-3-il)-3-(3-nitrofenil) prop-2-en-1-on (8i)
bilesiginin *"H NMR spektrumu

246

400,2



& - = = A A N
3 TEREIS HABELRINISAT IV 3
- LI I - P - T T R -
= ShnREE EEAALLREAR AR =
1
I i .-
B
T
o
1 1
1 1
1
1
‘ 1 --JH - .
— . . — ,
=1 150 100 an i

(E)—i—(2—metiI—1,4—difeniI—lH—piroI—S—iI)—3—(3—nitr0feni|) prop-2-en-1-on (8i)
bilesiginin **C NMR spektrumu

86,4

84

82 040,24 297651

289349

80

78
584,45
[1326,7:
76
129817
74
%T

98159 b4,
72 1650,89
79186

70

78034
748,92
70631

68

149722 |
66 120698 2,62

64

62 693,58

61,0

52555

4000,1 3600 3200 2800 2400 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 600

(E)-3-(3-Klorofenil)-1-(2-metil-1,4-difenil-1H-pirol-3-il) prop-2-en-1-on (8j)
bilesiginin FT-IR spektrumu

247

400,2



ARG

1 1
.2 oo 2z
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(E)-3-(3-klorofenil)-1-(2-metil-1,4-difenil-1H-pirol-3-il) prop-2-en-1-on (8j)
bilesiginin **C NMR spektrumu
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(E)-3-(2-Klorofenil)-1-(2-metil-1,4-difenil-1H-pirol-3-il) prop-2-en-1-on (8m)
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(E)-3-(2-bromofenil)-1-(2-metil-1,4-difenil-1H-pirol-3-il) prop-2-en-1-on (8n)
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(E)-3-(2-bromofenil)-1-(2-metil-1,4-difenil-1H-pirol-3-il) prop-2-en-1-on (8n)
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(DIcEm)ii-(Z-metiI-1,4-difeniI-1H-piro|-3-iI)-3-(3,4,5-trimetoksifenil) prop-2-en-1-on
(80) bilesiginin **C NMR spektrumu
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(E)-1-(2-metil-1,4-difenil-1H-pirol-3-il)-3-(naftalin-2-il) prop-2-en-1-on (8p)
bilesiginin '"H NMR spektrumu
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bilesiginin *H NMR spektrumu
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