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Yiksek Lisans Tezi

Farkl1 Substitiientler Tasiyan Baz1 Pirol Tiirevlerinin Sentezi

Trakya Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisii

Kimya Anabilim Dali

OZET

Iletken polimerlerden olan polipiroller farkli pirol tiirevi monomerlerden yola
cikilarak ve farkli sentez yontemleri ile elde edilebilmektedir. Pirol monomerlerinin
yapisinda bulunan substitiientler ve polimerizasyon yontemi elde edilen polimerin
iletkenligini ve diger fiziksel ozelliklerini belirlemektedir. Bu calismada sentezlenen
farkl1 substitiientler tasiyan pirol tiirevlerinin yapilarn IR, IH NMR, ¥C NMR ve Kiitle
spektroskopisi  kullanilarak tanimlanmistir ve bu bilesikler monomer olarak
kullanilabilme potansiyeline sahiptir. Bu amagla N-substitlie pirollerin sentezi Clauson
Kaas yontemi kullanilarak 2,5-dimetoksitetrahidrofuran ve primer alkil ve aril aminlerden
baglayarak gergeklestirilmistir. Bu yontemle 1-(4-(benziloksi)fenil)-1H-pirol, 1-
(benzo[d][1,3]dioksol-5-il)-1H-pirol, 2-(1H-pirol-1-il)etanol ve 2-(1H-pirol-1-il)etil
dodekanoat olmak iizere 4 farkli N-substitie pirol’iin sentezi farkli reaksiyon kosullar
kullanilarak basarilmistir. 4-(1H-pirolil)benzensulfonik asit, 1-allil-1H-pirol, 1H-pirol-1-
ol sentezleri ise basarilamamistir. C-substitlie pirollerin sentezi primer aminlerden elde
edilmis ¢esitli iminodiasetat tiirevlerinin, uygun bazlar (MeONa, EtONa) ve
dietiloksalattan bazik ortamda kondenzasyon reaksiyonu ile gergeklestirilmistir. Bu
yontemle de dimetil 3,4-dihidroksi-1H-pirol-2,5-dikarboksilat ve dietil 1-benzil-3,4-
dihidroksi-1H-pirol-2,5-dikarboksilat olmak tizere 2 farkli C-substitlie pirol’iin sentezi
gerceklestirilmig, dietil 1-benzil-3,4-dihidroksi-1H-pirol-2,5-dikarboksilat’dan  yola
cikilarak pirol bazli 3 farkli makrosiklik ligand sentezlenmistir.

Yil : 2018
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Master's Thesis

Synthesis of Some Derivatives of Pyrroles with Different Substituents
Trakya University Institute of Science

Chemistry Department

ABSTRACT

The polypyrroles from the conducting polymers can be obtained from different
pyrrole-derived monomers by different routes and by different synthesis methods.
Substituents in the structure of the pyrrole monomers and the polymerisation method
determine the conductivity and other physical properties of the resulting polymer. The
structures of pyrrole derivatives including different substituents synthesized in this work
were identified using IR, *H NMR, ¥C NMR and Mass spectroscopy, and these
compounds have the potential to be used as monomers. For this purpose, the synthesis of
N-substituted pyrroles was carried out using the Clauson Kaas method starting from 2,5-
dimethoxytetrahydrofuran and the primer alkyl and aryl amines. By this method,
synthesis of 1-(benzo[d][1,3]dioxol-5-yl)-1H-pyrrole, 2-(1H-pyrrol-1-yl)ethanol and 2-
(1H-pyrrol-1-yhethyl dodecanoate were achieved using different reaction conditions.
Synthesis of 4-(1H-pyrrolyl)benzenesulfonic acid, 1-allyl-1H-pyrrole, 1H-pyrrol-1-ol
was unsuccessful. The synthesis of C-substituted pyrroles was carried out by
condensation reaction of various iminodiacetate derivatives obtained from the primary
amines with the appropriate bases (MeONa, EtONa) and diethyloxalate in basic medium.
In this way, synthesis of two different C-substituted pyrroles, dimethyl 3,4-dihydroxy-
1H-pyrrole-2,5-dicarboxylate and diethyl 1-benzyl-3,4-dihydroxy-1H-pyrrole-2,5-
dicarboxylate were realized. Three different pyrrole-based macrocyclic ligands were

synthesized from diethyl 1-benzyl-3,4-dihydroxy-1H-pyrrole-2,5-dicarboxylate.

Year : 2018
Number of Pages 125
Keywords - Substituted pyrrole, Synthesis, Monomer, Macrocyclic ligand
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SIMGELER VE KISALTMALAR DiZiNi

°C : Celsius (Santigrat) derece
CDCls : Dotero kloroform
dk : Dakika

DMF : Dimetilformamid
E.N. ; Erime noktasi

g : Gram

Hz : Hertz

IR : Infrared (KizilGtesi)
m : Multiplet

Me : Metil

MHz : Megahertz

mL : Mililitre

mmol : Milimol

NMR : Nukleer manyetik rezonans



Ph

ppm

Ref.

Rx

SSA

TLC

vb

vd

w/w

Fenil

Parts-per million (Milyonda bir kisim)

Referans

Alkil

Singlet

Silika silfirik asit

Triplet

Ince tabaka kromatografisi

Volt

Ve benzeri

Ve digerleri

Watt

Kdutlece oran

Xi
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BOLUM 1

GIRIS

IIk olarak 1800°lii yillarin ortalarinda Runge’in yapmis oldugu calismalar ile
kesfedilen pirol giinlimiizde oldukg¢a 6nemli bilesikler arasindadir. (Runge, 1834) Pirol
ve tlirevlerini onemli kilan ise hem dogal bilesiklerde, hem de ¢esitli ilaglarin yapisinda
bulunmalar1 ve ayrica anti-bakteriyel, anti-tumor gibi 0zellikler gosteren heterosiklik
bilesikler olmalaridir. Bu 6zelliklerinden dolayi pirol tiirevlerinin sentezinin heterosiklik
kimyada Onemli bir yeri bulunmakta ve bu tir bilesiklerin sentezine ilgi siirekli
artmaktadir. Bu sebeple piroliin ¢esitli substitiie yapilarinin sentezleri, dogal bilesiklerin
endiistriyel olarak elde edilmesinde ve yeni ilaglarin kesfedilmesinde Onemli rol
oynamaktadir. Pirol, yalnizca dogal bilesikler ve ilaglarda degil, ¢esitli polimerlerin
sentezlenmesinde baslangic maddesi olarak kullanildigindan dolay: da endiistride biiyiik
6neme sahiptir. Pirol ve piroliin ¢esitli substitiie yapilar1 ile yeni polimerler sentezlenmesi
lizerine yapilan calismalar giiniimiizde olduk¢a yaygindir. Sentezlenen pirol tirevi
polimerler genellikle iletken 6zellikler gostermektedir. Sentezi oldukca kolay olan bu
polipirol tiirevlerinin ise ¢O6ziiniirliik ve islenebilirlik ile ilgili sorunlarindan dolayi
kullanim agisindan bir¢ok sorunla karsilagilmaktadir. Bu sebeple farkli sentez metodlar
ve farkli substitliientler iceren pirol tiirevlerinin sentezlenmesi biiyilk bir 6nem
tasimaktadir. Cesitli substitiientler igeren pirol tirevlerinin kopolimerleri sentezlenerek
¢oziinlirliik sorunlar giderilmeye c¢alisilmaktadir. Bunlarin disinda pirol polimerlerinin
sahip oldugu iletken 6zellikler farkli islemlerle de (doplama vb.) arttirilarak, yeni nesil

fotovoltaik hiicreler, korozyona ugramayan iletken sistemler gelistirilmektedir.



BOLUM 2

TEORIK BILGI

2.1. Substite Piroller

Pirol (1) (Sekil 2.1.), 131 °C kaynama noktasina sahip olan renksiz ve oda
sartlarinda s1vi halde bulunan bir bilesiktir. 6z elektron sistemine sahip olan pirol (1),
Hiickel’e gore aromatik bir bilesiktir. (Humenny, 2012) Hayvansal artiklarin (kemik,
boynuz vb.) destilasyonu ile elde edilen katranlarda bulunmaktadir ve en kolay sekilde
bu artiklarin yaglarindan izole edilmektedir. Bu hayvansal kaynaklarin disinda tas
komiirt katraninda da bulunmaktadir. Pirol (1) buharlarinin, mineral asitleri ile 1slatilmis
¢am yongalarini kirmiziya boyamak gibi bir karakteristik 6zelligi bulunmaktadir. Bu
oOzellik pirol (1)’un ve basit tarevlerinin kemik yagindaki varliginin taninmasinda nitel bir

analiz yontemi olarak kullanilmaktadir. Ancak pirol (1), 1858’e kadar bu kaynaklardan

mn

N
[

H

1)
Sekil 2.1. Pirol (1)’tin yapist

saf halde izole edilememistir.

Pirol (1) bilesigindeki substitlientler azot atomunun veya karbon atomlarinin
uzerinde bulunabilir. (Sekil 2.2. ve Sekil 2.3.) Bu substitiie piroller reaksiyon sartlarinda

cesitli degisiklikler yapilarak sentezlenebilmektedir.

N R
R H
) 3)

Sekil 2.2. N-substitie pirol (2), 2-substitue pirol (3)



Sekillerde verilen substitiie pirollerin yani sira, 2,3-disubstitlie pirol, tetrasubstitlie
pirol vb. ile drnekler ¢ogaltilabilir.
Cesitli substitiientler igeren pirolden olusan biyolojik olarak aktif bazi dogal

urinler Sekil 2.3.’de gosterilmistir.

B
r Br Br OH Cl
I ]\
Br N Br N~ CI
o H OH o H
4) )

Sekil 2.3. Pentabromopseudilin (4), Pioluteorin (5)

Bu bilesikler bakteriyel kaynaklardan elde edilmistir. Pentabromopseudilin (4)

sucul protobakterilerden elde edilen ve antibiyotik 6zellik gosteren bir bilesiktir.

Cesitli substitlientler igeren pirolden olusan bazi ilaglar Sekil 2.4.’te verilmistir.

H5;C
N
(0]

CHj

(6)

Sekil 2.4. Tolmetin (6), Atorvastatin (7)

Tolmetin (6); romatizmal eklem iltihab1 (romatoid artrit) ve osteoartrit gibi kemik

hastaliklarinda agr1  kesici olarak kullanmilir. Atorvastatin  (7) ise kalp-damar



hastaliklarinda kullanilan anti-kolesterol ilacidir, HMG CoA rediiktaz inhibitorii olarak

gorev yapar.

2.1.1. N-substitte Pirollerin Sentez Yontemleri

2.1.1.1. Paal-Knorr Pirol Sentezi

Paal-Knorr sentezi, 1,4-dikarbonil bilesiklerinin amonyak veya primer amin ile
reaksiyona sokulmasiyla pirol bilesikleri elde edilmesi yontemidir. Reaksiyon notr veya
zay1f asidik kosullar altinda gerceklestirilebilir. Paal-Knorr sentezinin mekanizmasi V.
Amarnath ve arkadaslar1 tarafindan ag¢iklanmistir. (Amarnath vd., 1991) Karbonil
grubuna bir primer amin saldirarak hemiaminal olusturur. Amin diger karbonile de
saldirarak halkalagsma gergeklesir, ve sonrasinda da su ¢ikisi ile aromatiklik saglanarak
reaksiyon tamamlanir. Bu tur pirollerin sentezinde, reaktif olarak kullanilan primer amine

bagli karbon zincirinin degistirilmesi ¢esitli N-substitiie pirollerin elde edilmesini saglar.

H R
O .o O R\|/H O |
)V@N% A g Uiy
— —
(O 0o OH
S)

Sekil 2.5. Paal-Knorr reaksiyon mekanizmasi

O

15 dk. refluks /B
+ R-NH, — /Q\

(@] H,O I
R

Sekil 2.6. 2,5-heksandion ve primer amin ile su ortaminda N-substittie pirol sentezi



Bu yonteme ek olarak 2,5-heksandion ve ¢esitli primer amin bilesiklerinden,
herhangi bir organik ¢oziicli ve asit katalizor kullanilmadan, su ortaminda N-substitlie
pirol tlrevleri yuksek verimlerde sentezlenebilmesi de mimkindir. Bu yéntem N-

substitue pirol tirevlerinin sentezi icin basit, temiz ve cevreci bir yoldur. (Akbaslar,
Demirkol ve Giray, 2014)

@)

Monmorillonit KSF / \
+ R-NH, _—

o \
R

Sekil 2.7. Monmorillonit KSF Kkatalizli N-substitiie pirol sentezi
Paal-Knorr reaksiyonlarinda, reaktanlar sivi ise Sekil 2.7.’de goriildiigii gibi

Monmorillonit KSF (Al209Sis) katalizi ile oda sicakliginda, oldukga yiliksek verimlerde
cesitli N-substitiie piroller elde edilebilmektedir. (Banik, Samajdar ve Banik, 2004)

Cizelge 2.1. Monmorillonit KSF katalizli N-substitiie pirol sentezi (Banik vd., 2004)

Sure Verim
(saat) (%)
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o) sitrik asit
% 1 mol
R
R1)W 2+ R-NH, R /Q\R
o 1 |'Q 2
R1: R2: Me
R1= Me; R2= Ph

Sekil 2.8. Bilyali degirmende sitrik asit katalizli N-substitiie pirol sentezi

Reaksiyon sartlarini ve katalizleyici bilesikleri degistirerek Paal-Knorr reaksiyonu
tizerinden farkli N-substitiie piroller de elde edilebilir. Coziicii olmadan, biyokaynakli
bilesik olan sitrik asit katalizorliiglinde mekanokimyasal aktivasyon ile daha kisa
strelerde N-substittie piroller elde edilmesi mimkindur. (Akelis vd., 2016) Sitrik asit
katalizorliigiinde 2,5-heksandionun, bilyali degirmende, aminlerle gergeklestirilen

reaksiyonlarinda urunler ve verimleri Cizelge 2.2.’de verilmistir.

Cizelge 2.2. Bilyali degirmende sitrik asit katalizli N-substitlie pirol sentezi (Akelis vd.,
2016)
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[y] 30 Hz’lik bilyal1 degirmende 30 dakika sonraki verim

[z] GC-MS analizi ile belirlenen verim




Sitrik asit katalizli mekanokimyasal aktivasyon reaksiyonlarinda diamin
kullanilarak bis-pirol elde edilmesi de mimkundir. (Akelis vd., 2016)

O

Sitrik asit
)W + NHpR-NH, __ N-R-NH, * [ N-R-N__

O

monopirol bis-pirol
Sekil 2.9. Diamin kullanilarak gerceklestirilen Paal-Knorr reaksiyonu

Mekanokimyasal aktivasyon ile sentez sisteminde kullanilan organik asitlere gore
reaksiyonun verimlerinde degisiklikler de goriilebilir. Sitrik asidin katalizér olarak
secilmesinin sebebi Cizelge 2.3.te acik¢a goriilmektedir. Degerler, 2.7 mmol 2,5-
heksandion ile 2.7 mmol aminin, 30 Hz’lik bilyali degirmende % 1 mol katalizor

ilavesiyle gergeklestirilen reaksiyonlardan elde edilmistir. (Akelis vd., 2016)

Cizelge 2.3. Farkli organik asit katalizorliigiinde mekanokimyasal aktivasyon (Akelis vd.,
2016)

Katalizor Sure (dakika) Verim (%)
Okzalik asit 15 18
Suksinik asit 15 27
Askorbik asit 15 23
Tartarik asit 15 34
Kamforsiilfonik asit 15 39
Piroglutamik asit 15 48
Malonik asit 15 63
Sitrik asit 10 63
Sitrik asit 15 74
Sitrik asit 30 87




Silika silfiirik asit I

(0]

)J\/\[( + R‘NHQ —_— N
|

O R

Sekil 2.10. Oda sicakliginda ve SSA katalizorliigiinde Paal-Knorr reaksiyonu

Oda sicakliginda ve ¢oziicii kullanmadan, N-substitte pirol elde edilebilecek bir
yontem de silika stlfirik asit (SSA: SiO.-OSO3zH) katalizorligiinde gergeklestirilen Paal-

Knorr reaksiyonlaridir. Bu reaksiyonlarda % 70-90 verim ile trin elde edilmektedir

(Veisi, H., 2010)

2.1.1.2. Clauson-Kaas Pirol Sentezi
N-substitue pirol sentezi i¢in primer amin ve 2,5-dialkoksitetrahidrofuranin asetik

asit igerisinde geri sogutucu altinda kaynatilmasiyla gerceklestirilen reaksiyonu ilk olarak
1952 yilinda Clauson-Kaas ileri siirmiistiir. (Clauson-Kaas ve Tyle, 1952)

+ /\
P
Meg) o~ "NH
R

1
1
1

/lfillfj —
.O;) OMe -MeOH MeO 8
e

MeO

. ,
-MeOH 9 \\\—/g
|_';+
H
s A I\
NG N
|
R R

Sekil 2.11. Clauson-Kaas reaksiyon mekanizmasi
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Clauson-Kaas reaksiyonlari klasik 1sitma ile gergeklestirilebilecegi gibi
mikrodalga 1sitma ile de gerceklestirilebilir. Sekil 2.11.’de verilen reaksiyon, klasik
isitma metodu kullanilarak magnezyum iyodir (Mgl2) Kkatalizorliigiinde ve farkli
¢oziiciilerde denenmis, en uygun ¢0zicl asetonitril olarak belirlenmistir. (Zhang ve Shi,
2011) Bu reaksiyon sonucunda % 85’lik verimle N-substitiie pirol elde edilmistir. (Zhang
ve Shi, 2011) Aymi reaksiyon klasik 1sitma metodu kullanilarak katalizorsiiz
gerceklestirilmek istendiginde ise reaksiyon gerceklesmemektedir. (Chen, Liu, Yang,
Ding ve Wu, 2008)

Fosfor pentaoksit (P2Os) katalizorii ve toluen ¢oziiciisii kullanilarak da maksimum
% 96 verimle N-alkil piroller elde edilmektedir. (Ottenheijm, Leysen ve Fang, 1995).
Katalizor olarak bizmut nitrat (Bi(NOz)3.5H20) kullanilarak oda kosullarinda ultrason
indiklemesi ile % 99 verimle N-substitie pirol elde etmek muimkindur.

(Bandyopadhyay, Mukherjee, Granados, Short ve Banik, 2012)

Cizelge 2.4. Bizmut nitrat Kkatalizorliiginde ultrason indiiklemeli pirol sentezi

(Bandyopadhyay vd., 2012)

Sure Verim

Reaksiyon Amin Urun _
(dakika) (%)

w | O
NH, Meo@

5 99
X

S 5 95
|

2 5 92
N” > NH, N '\Q
NH, )

N

| ‘ 5 95

”
W

2 MeO

z

ol

o
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87

79

92

87

76

86

30

35

10

15

60

10
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+ — N

MeO O OMe © QOZUCU

Sekil 2.12. 2,5-dialkoksitetrahidrofuran ve anilin ile N-substitle pirol sentezi

/O\ NH; Katalizor U

Klasik 1sitma metodu yerine mikrodalga 1sitma yontemi kullanildiginda ise daha
kisa siirelerde yiiksek verimlerle {irlin elde etmek miimkiindiir. Sekil 2.12.’de verilen
reaksiyon mikrodalga 1sitma metodu ile 300 W’da 60 °C sicaklik altinda, ¢6zlictsiz ve
iyot katalizorliigiinde, 5 dakikalik reaksiyon siiresinde % 98 verimle N-substitue pirol
uriinu vermektedir. (Bandyopadhyay, Mukherjee ve Banik, 2010)

Cizelge 2.5. Mikrodalga destekli iyot katalizli N-substitie pirol sentezi (Ottenheijm,
Leysen ve Fang, 1995)

Guc, )
. Verim
Reaksiyon Amin Sicaklik, Urin
§ (%)
Sire
300 W
5 dakika
300 W
2 MeO@NHz 50 °C MeO—@—N(j 96
5 dakika
NH, 300 W 0\
N
3 75°C 92
5 dakika C I
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300 W

4 A~ NH> 50 °C :\—N@ 95
5 dakika
NH, 300 W 4 . \
5 100 °C 08
15 dakika
NH U\
2 300 W N
6 OO 110 °C OO 90
O‘ 10 dakika O‘
I\
NH
2 300 W N
; O‘ 120°C O‘ 85
OO 20 dakika OO
300 W —
8 COO NH2 1 100 °C OQO N@ 85
5 dakika
)
NH, N—/
sH A ge:
9 O 130 °C O 82
C 40 dakika C
H,N /N
&
NH, I\
300 W N
X
10 _ 160 °C N 75
N —
N 55 dakika N
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Yine bir bagska mikrodalga destekli Clauson-Kaas reaksiyonunda, 170 °C 1s1
altinda ve asetik asit ¢oziictsii ile katalizOrstz gergeklestirilen 10 dakikalik reaksiyon
sonucunda % 96 verimle N-substitie pirol elde edilmistir. (Ketcha, Miles, Mays,
Southerland ve Auvil, 2009)

Klasik 1sitma ve mikrodalga destekli 1sitma arasindaki fark Cizelge 2.6.’da net

olarak ortaya konmaktadir.

Cizelge 2.6. Organik sentezde klasik 1sitma ile mikrodalga karsilagtirmasi (Bezgin, 2013)

Parametreler Klasik Isitma Mikrodalga Isitma
Isitma hiz1 Yavastir 10-10000 kat daha hizlidir
Kosul Termal iletkenlige baglidir Dielektrik sabitine baglidir
Isitma sekli Once reaksiyon kabi1 sonra Once reaktifler sonra kap 1sinir

reaktifler 1sinir

Sicaklik Yavas yavas artar Ani artig s6z konusudur
Cozlcu Cok miktarda kullanilir Az miktarda kullanilir veya
kullanilmaz
Saflastirma Bozunma ve yan Urin Bozunma ve yan {iriin olusumu
olusumuna sik rastlanir, azdir, saflastirma kolaydir

dolayisiyla zahmetlidir

Verim Her zaman yiiksek degildir Genellikle verimler yuksektir

2.1.2. C-substitie Pirollerin Sentez Yontemleri

2.1.2.1. Hantzsch Pirol Sentezi

Karbon uzerinde substittient iceren pirol turevleri, bir enaminin, bir a-haloketon

ile reaksiyon vermesi sonucunda olusurlar. (Li, 2003)
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CO,Et

R4

Ry X CO,Et

I ' JI R » R
Re™ YO HN R,  -H,0 s N e

-HX
X= ClI, Br R,= Me

Sekil 2.13. a-haloketon ve B-enaminon ile substittie pirol sentezi

Reaksiyonda kullanilan enamin, amonyak veya bir aminin, [-ketoesterin daha
elektrofilik olan keton karbonuna hiicum etmesi sonucu elde edilir. (Hantzsch, 1890)
Olusan enamin a-haloketonun karbonil grubuna hiicumu ile ve bunu takiben halkalasma
ve aromatizasyon ile reaksiyon sonlanir. Boylece C-substitte pirol elde edilir. Reaksiyon

mekanizmasi Sekil 2.14.’te goriilmektedir.

EtO,C EtO,C

./\ T\
HaN :
o) H3N

EtO,C

N Jta)
HN " “OH,
®
® :OH CO.E
t
coE CO,E /T HENH, cl o
— T _—
ey (B
H,N cl N

3 H Hzr\i_) ClH
®
(OHz OH CO,Et CO,Et
2 2
cl COEt PNHy - CIQ_K PO ¥a : NH,
H - - — | On , / \
C.. HON N
HN AN N N

Sekil 2.14. Hantzsch reaksiyon mekanizmasi

2.1.2.2. Knorr Pirol Sentezi

Bu yontemde a-aminoketon ile B-diketon (Rs= COOEt) asit ya da baz katalizorleri
varhiginda kondenzasyon reaksiyonu vererek pirol tlrevleri olusturur. Bu reaksiyon azota
bagli aril ve alkil gruplari tasiyan bir aminoketon ile yuritildigiinde N-substitte piroller

elde edilir. (Gilchrist, 1985)
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i i o 0 Zn tozu HsC CH,
I S L 5 G
N\\O glasiyel AcOH 2 ” 2

Sekil 2.16. Asetik asit ¢ozucusunde ¢inko katalizli Knorr reaksiyonu

a-aminoketonlar kendiliginden kondenzasyona wugradiklar1 igin reaksiyon
esnasinda (in situ) hazirlanmis olmalidir. Bu amagla Sekil 2.16.’da reaksiyonda oksim
kullanilarak ¢inko tozu ve asetik asit ile reaksiyon ortaminda amine doniistiiriilmesi ve
olusan aminin derhal B-diketonla kondenzasyona ugramas: diistiniilmistiir. (Fischer,
1935) (Fischer, 1941) Bu sentezde ctilasetoasetatin bir kismi dnce glasiyel asetik asit ile
¢Oziiliip sonrasinda da yavas yavas dis sogutma altinda 1 ekivalent doygun sulu sodyum
nitrit ilave edilerek 2-oksiminoasetoasetata doniistiiriilir ve bu oksim reaksiyon
ortaminda indirgenerek olusan amin doniismeyen etilasetoasetat ile kondenzasyona ugrar.
Bu islem i¢in 2 ekivalent ¢inko, 4 ekivalent asetik asit gerekir. Reaksiyon ekzotermik

oldugundan, eger dis sogutma uygulanmazsa karisim kaynama noktasina ulasabilir.
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2.1.2.3. Van Leusen Reaksiyonu

Van Leusen reaksiyonundan substitiie pirol elde edilmesi i¢in, bir baz varliginda
tosilmetilizosiyanat (TosMIC, CH3CegHsSO.CH2NC) ile bir Michael tipi reaksiyon
verebilecek bir enon kullanilmasi gerekmektedir. 5-endo-dig halkalagsma sonrasinda tosil
grubu c¢ikar ve tautomerizasyon sonucu substitie pirol elde edilir. Reaksiyon
mekanizmasi Sekil 2.17’de goriilmektedir. (Van Leusen, Siderius, Hoogenboom ve Van
Leusen, 1972)

Sekil 2.17. Michael tipi katilma ile Van Leusen reaksiyon mekanizmasi

2.1.2.4. Barton-Zard Reaksiyonu

Barton-Zard reaksiyonu, bazik kosullar altinda bir a-izosiyanoasetat ile bir
nitroalkenin reaksiyonundan substitiie piroller elde edilmesini saglar. (Li, 2013)
Reaksiyon ismini, ilk ¢alismay1 yapan ve 1985 yilinda rapor eden Derek Barton ve Samir
Zard’in adindan almistir. (Barton ve Zard, 1985) Reaksiyondaki nitro grubu, yapinin
alken olarak kalmayip aromatikligi tercih edisi ile yapidan ayrilir. (Lash, Novak ve Lin,
1994) Ayrica reaksiyon, porfirin sentezlerinde, ara asamada pirol eldesi igin

kullanilmaktadir. (Finikova, Cheprakov, Beletskata, Caroll ve Vinogradov, 2004)

o} . = R Rs
2 3 Baz
R1)J\ + \:< — = R, /N\ ’
m@ NO, 5 H
co

Sekil 2.18. a-izosiyanoasetat ve nitro alken ile substitie pirol sentezi
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Sekil 2.19. Barton-Zard reaksiyon mekanizmasi

2.1.2.5. Piloty-Robinson Reaksiyonu

Bu reaksiyon ismini, Alman kimyager Oskar Piloty’nin 1910 yilinda yaymlanan
calisma (Piloty, 1910) ile, ingiliz kimyager ve Nobel Odiilii sahibi Robert Robinson
(1886-1975) ve esi Gertrude Maud Robinson (1886-1954) ¢alismasindan (Robinson ve
Robinson, 1918) almistir. Reaksiyon mekanizmasi incelendiginde, reaksiyonun
gerceklestirilebilmesi i¢in azin sentezlenmesi gerektigi goriilmektedir. Bir Bronsted
asidinin (HCl) katalizi ve 1s1 varliginda azinlerden amonyak c¢ikarilmasi ile substitiie
piroller elde edilmektedir. Bronsted asidi yerine Lewis asidi ile de reaksiyon
gergeklestirilebilir. Reaksiyonda alifatik azinler kullandigi igin yan {iriin olarak

pirazolinler de elde edilebilmektedir.

R4
H H
H o R; R4
~ _N 1 HCI 7\
Ry N H —»
A Ry N R,
Rz H
R,=H, R, Ar
R,= R, Ar

Sekil 2.20. Bronsted asidi katalizi ile azinlerden substitiie pirol sentezi
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Sekil 2.21. Piloty-Robinson reaksiyon mekanizmasi (Robinson ve Robinson, 1918)

Reaksiyonda ilk olarak azinin iki azotu da protonlanir. Daha sonra Bronsted
asidinden ayrilan anyon, karbonlara bagli iki hidrojeni alir ve karbonlar arasinda ¢ift bag
olusumunu saglar. Molekiil kendi i¢inde diizenleme yapar ve azotlar arasindaki bag
kirilir. Olusan diimin molekull tekrar asitle reaksiyona girer. Son olarak molekilden

amonyak ¢ikar ve aromatik halka meydana gelir.

R R 2H,0 R
R)zo + HN-NH, + o:<R = R)\\ N__R

Sekil 2.22. Hidrazin ve karbonil bilesiklerinden azin sentezi

Sentezde kullanilan azin molekiiliiniin hidrazin ve ¢esitli karbonil bilesikleri ile

sentezlenmesi mimkuindur.
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2.2. Substitie Pirollerin Kullanim Alanlari

anti-mikrobiyal

anti-viral T anti-enflamatuar

anti-malaryal <— [/N\B — anti-kanser
H

anti-konvulsant l anti-psikotik

anti-hipertansif

Sekil 2.23. Pirol (1)’Un medikal alanda kullanim semas1 (Bhardwaj, Gumber, Abbot,
Dhiman ve Sharma, 2015)

Pirol ve tiirevleri Sekil 2.23.’te goriilen kullanim alanlar1 disinda ilag sanayiinde
cesitli agr1 kesicilerin, anti-tuimarlerin, kolesterol dnleyicilerin, norolojik ve nootropik
ilaglarin igeriginde bulunmaktadir.

Pirol tiirevlerine sadece medikal alanda degil sanayiide iletken polimer iiretiminde

de rastlanmaktadir. Pirol tiirevlerinin ¢esitli reaksiyonlar1 bu boliimde incelenecektir.
2.2.1. Alorasetam Sentezi

Nootropik etki gosteren bir madde olan Alorasetam, Alzheimer hastaliginin
tedavisinde kullanilmak tizere incelenmis (Fischer, Matthisson ve Herrling, 2004), fakat
bu amacla ticari olarak hi¢bir zaman piyasaya siirilmemistir. Alorasetam sentezi iki
asamal1 olarak gerceklestirilir. Sekil 2.24’te goriildiigii tizere ilk olarak Paal-Knorr
sentezi, ikinci asamada ise Vilsmeier-Haack formilasyonu (Vilsmeier ve Haack, 1927) ile

bilesik sentezlenir. (Nemoto, Tamura, Sakamoto ve Hamada, 2008)
o] o) ® HN/go HN/kO
)LN/\/NHZ . )J\/Y H30 H 1. POCl; DMF H
H H,0

2. NaOH N
y
\

o

Sekil 2.24. Alorasetam’in ticari sentezi
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2.2.2. Substitiie Polipirol I¢erikli fletken Polimer Sentezi

Bir iletken polimer olan polipirol hakkinda olan ¢aligsmalar ise ilk olarak 1980’li

yillarda goriilmiistiir. Polipirol:

e Kimyasal ve elektrokimyasal yolla sentezlenebilen,

e Cevresel kararlilig1 yiiksek,

e Sentezi kolay ve iletkenligi yiiksek olan,

e Yiiksek sicakliktaki kararliligi ile diger polimerlerden iistiin olan bir iletken

polimerdir.

Bilesigin ilk kimyasal sentezi (Sekil 2.25), 1963 yilinda Weiss ve arkadaslar
tarafindan metanol iginde demir (III) kloriir kullanilarak ger¢eklestirilmistir. (McNeill,
Siudak, Wardlaw ve Weiss, 1963)

H
n K/ \> + 2FeC|3 —>  * / \ N + 2FeC|2 + HCI
N
b AR

Sekil 2.25. Metanol iginde demir (111) klorur ile polipirol sentezi

Piroliin elektrokimyasal polimerizasyonu icin oksitleyici bir potansiyel
uygulanarak sentez islemi gerceklestirilir. Sekil 2.26.’da gorilen
elektropolimerizasyonda polipirol igin -0,2 V’luk gerilim, N-alkil polipirol i¢in ise 0,45-
0,64 V’luk gerilim uygulanarak oksidasyon gerceklestirilmistir. Elde edilen N-alkil
polipirol filmleri sodyumkloriir kalomel referans elekroduna (SSCE) karsi platin
elektrodu kullanilarak ve E@NBF4/CH3CN c¢ozeltisi icinde iletkenlik degerleri

Ol¢iilmiistiir. (Diaz, Castillo, Kanazawa ve Logan, 1982)
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R=H, Alkil

Sekil 2.26. Pirollin elektrokimyasal yontemle polimerlesme mekanizmasi (Diaz vd.,
1982)
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Cizelge 2.7. Cesitli N-alkil polipirol filmlerinin iletkenlik 6l¢cimleri (Diaz vd., 1982)

N-R Iletkenlik (S cm™)
-H 29-100
-Metil 103-10°
-Etil 2x107°
-n-Propil 107
-n-Biitil 10
-izobiitil 2x10°®
-Fenil 107

Polipirol, oldukca kolay sentezlenebilir bir polimer olmakla birlikte yiksek
iletkenlik ozelligine de sahiptir. Fakat polipirolin kolay sentezlenebilmesine ragmen,
¢oziicliler iginde ¢ozlinmeme ve kolay islenememe gibi sorunlarit kullanim alanini
kisitlamaktadir. Polipirol tlirevlerinin sahip oldugu islenebilme ve ¢oziiniirliikk sorunlari,
farkli metodlarin denenmesine ve farkli pirol polimerlerinin sentezlerine ihtiyag
olusturmustur. Polipirolin seryum amonyum tuzlari ile sentezlenmesi ¢Ozinlrlik
problemini ortadan kaldirmaktadir. Ayrica piroliin ¢esitli kopolimerlerinin sentezlenmesi
de bu iletken polimere islenebilirlik 6zelligi kazandirmaktadir. (Kizilcan ve Gililmen,
2015) Bu kopolimerlere, iyi derecede cozundrlik ve iletkenlik 6zellikleri olan 1-
hidroksialkil tirevlerinden elden edilen kopolimerler verilebilir. (Kiskan, Akar, Kizilcan
ve Ustamehmetoglu, 2005)
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BOLUM 3

MATERYAL VE METOD

3.1. Kullamilan Cihazlar, Kimyasal Maddeler ve Cozlculer

3.1.1. Kullamilan Cihazlar

e Doner Vakum Evaporatér: Heidolph 0-100 °C, 0-1000 mbar

e Vakum Pompasi: Edwars E2M2

e Vakum Pompasi: Brook Crompton

e Isitict: Elektro-Mag 300 °C termostatli 1sitici

e Isitict: Electrothermal 450 °C termostatl ceketli 1sitic

e I[sitict: Heidolph MR Hei-Tec manyetik karigtiricili PT1000 sicaklik sensorlii
1sitict 0-300 °C

e Electrothermal 1A9100 erime noktasi tayin cihazi

e Etlv: Memmert 0-300 °C

e Varian Oxford 300 MHz Nikleer Manyetik Rezonans Spektrometresi

e Perkin Elmer Frontier FT-IR Spektrometresi

e Abi-Sciex 4600 Triple Quadrupole TOF (LC-Q-TOF) Sivi Kromatografisi-Ugus
Zamanl Kiitle Spektroskopisi cihazi (Kolon: Poroshell 120 EC-C18)

e Scotsman AF80 buz makinesi
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3.1.2. Kullamilan Kimyasal Maddeler ve Cozuculer

Kullanilan kimyasal maddeler.

o 2,2'-etilenditiyo diasetik asit — Aldrich

e 2,5-dimetoksitetrahidrofuran — Acros Organics
e 3.3’-tiyodipropanoik asit — Merck

e 3,4-metilendioksianilin — Merck

e 4-(benziloksi)anilin hidroklorir — Aldrich
e Allil amin — Acros Organics

e Benzilamin — Acros Organics

e Bromoasetil bromur — Aldrich

o Dietil oksalat — Aldrich

e Etanolamin — Merck

e Etil kloroasetat — Aldrich

e Hidroksilamin hidroklortir — Merck

e Iminodiasetik asit — Aldrich

e K>CO3z (Potasyum karbonat) — Merck

e KOH (Potasyum hidroksit) — Merck

e Lauril klorlr (Dodekanil klortir) — Merck
e MgSO4 (Magnezyum sulfat) — Merck

¢ N,N-dimetildodesil-amin — Aldrich

e N,N-dimetilheksadesil-amin — Aldrich

e NaxCOs (Sodyum karbonat) — Merck

e NaCl (Sodyum Klorir) — Merck

e NaHCO3 (Sodyum bikarbonat) — Merck

e NaOH (Sodyum hidroksit) — Merck

e S,S-metilenbis-3-merkaptopropiyonik asit — Aldrich
e SOCI; (Tiyonil klorir) — Acros Organics
e Silfanilik asit — Merck

e Trietilamin — Merck
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Tim ¢oziciler kullannm amacina uygun niteliklerde ve Merck marka

kullanilmistir.

e Aseton — Merck

e Asetonitril — Merck

e CDClIs (Détero kloroform) - Merck
e Dietil eter — Merck

e Diklorometan — Merck

e Etanol — Merck

e Etil asetat — Merck

e Glasiyel asetik asit — Merck

e Metanol — Merck

e n-Hekzan — Merck

3.1.3. Metod

3.1.3.1. N-Substitiie Pirol Sentezi

Clauson-Kaas Pirol Sentezi olarak bilinen, bir primer amin ile 2,5-

dimetoksitetrahidrofuranin asetik asit ¢oziicusl i¢inde geri sogutucu altinda kaynatilmasi

esasina dayanan sentez metodu tercih edilerek N-substitiie piroller elde edilmistir.

AcOH /\
0" >~ © N
A |
R
(8)

Sekil 3.1. Clauson-Kaas Pirol Sentezi
Bu ¢alismada Clauson-Kaas reaksiyonunda; primer amin olarak silfanilik asit (9),

allilamin (11), hidroksilamin hidroklortr (13), 4-(benziloksi)anilin hidroklorr (15), 3,4-

metilendioksianilin  (17) ve etanolamin (19) segilmis ve reaksiyonlar 2,5-
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dimetoksitetrahidrofuran (8) ile geri sogutucu altinda kaynatilarak gergeklestirilmistir.

Baslangi¢c maddeleri ve iiriinler Cizelge 3.1.’de verilmistir.

Cizelge 3.1. N-substitiie pirol sentezindeki baslangic maddeleri ve iriinler

Baslangic Maddeleri Uriinler
0 0
H,N S—OH ~ N S—OH
O | 003
©) (10)
HaN @N—\Z
(11) (12)
0
H,N—OH N
(13) OH
(14)
H2N©—o @N@O
ol ks ks
®) (15) (16)

NH, Q

o)
o O\/o
(17) )
03
HaN oy HN
(19) OH
(20)
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3.1.3.2. C-Substitlie Pirol Sentezi

Primer aminlerden elde edilmis ¢esitli iminodiasetat tirevlerinin, uygun bazlar
(MeONa, EtONa, vb.) ve dietiloksalat ile bazik ortamda geri sogutucu altinda
kaynatilmas1 esasina dayanan kondenzasyon reaksiyonu ile sentez metodu tercih edilerek

C-substitiie piroller elde edilmistir. (Merz, Schropp ve Détterl, 1995)

R—OH RC
0 N

0O R, O 0 Na HO_  OH
S A G

R,= Me, Et
R,= H, Bn

(25)
Sekil 3.2. Bazik kondenzasyon ile pirol sentezi

Dimetil iminodiasetat (24) ve dietil N-benzil iminodiasetat (29) bilesikleri ilgili
baslangi¢c maddelerinden sentezlenmesi planlanmistir. Bu baslangic maddelerinin sentez
semalar1 Sekil 3.3. ve Sekil 3.4.’te verilmistir. Bu reaksiyonlar sonucu elde edilen
bilesiklerin alkoksit bazlar1 varliginda dietil oksalat (25) ile geri sogutucu altinda
kaynatimasiyla C-substittie piroller elde edilebilmektedir.

HOJ\/ N\)J\OH W \OJ\/ N \)ko/
3
(23) (24)

Sekil 3.3. Dimetil iminodiasetat (24) eldesi
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(27)

Sekil 3.4. Dietil N-benzil iminodiasetat (29) eldesi
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BOLUM 4

DENEYSEL KISIM

Deneysel kisimda verilen verimler izole edilmis tirtinlerin verimleridir.

4.1. N-Substitiie Pirol Sentezi Reaksiyonlari

4.1.1. 4-(1H-pirolil)benzensulfonikasit (10) Eldesi

NH,
AcOH
A
O:§:O
OH
O:§:O

OH
(8) (9) (10)

Sekil 4.1. 4-(1H-pirolil)benzensilfonikasit (10) eldesi
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Cizelge 4.1. 4-(1H-pirolil)benzensulfonikasit (10) eldesinde kullanilan kimyasal

malzemeler
Ma d n m \Y
Madde Kaynak
(9/mol) | (g/mL) | (mol) | (9) | (mL)
2,5- Acros
1 | dimetoksitetrahidrofuran | Organics 132,16 | 1,02 0,005 | 0,6608 | 0,65
(8) A0355534
o Merck
2 | Sulfanilik asit (9) 173,18 | - 0,005 | 0,8659 | -
8,22338,0100
) o Merck
3 | Glasiyel asetik asit 60,05 |1,049 |- - 15
1,00063,2511

50 mL’lik ¢ift boyunlu balona refluks diizenegi kuruldu. Buz-su karigimi ile
sogutulan balona 0,65 mL (0,005 mol) 2,5-dimetoksitetrahidrofuran (8), tzerine de 15
mL glasiyel asetik asit eklendi. Azot gaz1 gegirilerek inert ortam saglandi ve 15 dk
sogukta karistirildi. Daha sonra refluks edilmek {izere sistem yag banyosuna alinarak
sicaklik 120 °C’ye ayarlandi. Sicaklik artmaya basladiginda reaksiyon kabina 0,8659 g
(0,005 mol) sulfanilik asit (9) asetik asitte ¢oziilerek damlatma hunisi yardimi ile ilave
edildi. Reaksiyon manyetik karistirici ile karigtirilarak yag banyosunda 120 °C sicaklikta
2 saat geri sogutucu altinda kaynatildi. 2 saat sonunda karisim saf suya dokuldi ve
ekstraksiyon balonuna alinarak asetik asitin tamam1 doygun K>COs3 (potasyum karbonat)
cozeltisi ilavesiyle notrallestirildi ve ortam bazik hale getirildi. (pH=12) Dietil eter ile
ekstraksiyon denendi. TLC kontroliinde maddenin eter fazina ge¢medigi goriildii.
Kullanilan farkli ¢oziiciilerde de organik faz istenilen ¢oziicii fazina alinamadi. Ayni
reaksiyon bastan baglanarak 10 saat geri sogutucu altinda kaynatilarak denendi. Siyah kat1
madde olusumu gozlendi. Kati maddenin cesitli ¢oziiciilerdeki ¢oziiniirliigline bakildi.
Herhangi bir ¢oziicide ¢oziinmedigi i¢in spektrumlarina bakilamadi. Ayni reaksiyon
¢oziicii olarak su kullanilarak da denendi fakat sonu¢ degismedi. Uriin eldesi basarisiz

oldu.
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4.1.2. 1-allil-1H-pirol (12) Eldesi

0 N
A
1
(8) (11) (12)

Sekil 4.2. 1-allil-1H-pirol (12) eldesi

Cizelge 4.2. 1-allil-1H-pirol (12) eldesinde kullanilan kimyasal malzemeler

Ma d n m \
Madde Kaynak
(9/mol) | (g/mL) | (mol) | (@) | (mL)
2,5- Acros
1 | dimetoksitetrahidrofuran | Organics 132,16 | 1,02 0,005 | 0,6608 | 0,65
(8) A0355534
Acros
2 | Allilamin (11) Organics 57,09 |0,761 | 0,005 | 0,2855 | 0,38
A0351764
) o Merck
3 | Glasiyel asetik asit 60,05 | 1,049 |- - 15
1,00063,2511

50 mL’lik ¢ift boyunlu balona refluks diizenegi kuruldu. Buz-su karigimi ile
sogutulan balona 0,65 mL (0,005 mol) 2,5-dimetoksitetrahidrofuran (8), Uzerine de 15
mL glasiyel asetik asit eklendi. Azot gazi gegirilerek inert ortam saglandi ve 15 dk
sogukta karistirildi. Daha sonra refluks edilmek iizere sistem yag banyosuna alindi.
Allilamin (11)’in kaynama noktast 53 °C oldugu i¢in dnceki reaksiyondaki gibi sicaklik
yiiksek tutulmadi, yag banyosu 60 °C’ye ayarlandi. Sicaklik artmaya basladiginda
reaksiyon kabina 0,38 mL (0,005 mol) allilamin (11) damla damla ilave edildi. Reaksiyon
manyetik karistirici ile karistirilarak yag banyosunda 60 °C sicaklikta 2 saat geri sogutucu

altinda kaynatildi. 2 saat sonunda karisim saf suya dokildi ve ekstraksiyon balonuna
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alinarak asetik asitin tamami1 doygun K>CO3 ¢ozeltisi ilavesiyle notrallestirildi ve ortam

bazik hale getirildi. (pH=12) Dietil eter ile ekstraksiyon yapildi. (3x50 mL). Ayrilan eter

faz1 MgSO4 (magnezyum silfat) ile kurutuldu ve stizuldi. Doner vakum evaporatore

alinarak ¢oziicii uguruldu. Sar1 yagimsi maddenin kaldig1 goriildii. CDCl3 ile *H NMR™

alindi. Istenen pikler gézlenemedi. Reaksiyon sartlar degistirilerek tekrar edildi. 2,5-

dimetoksitetrahidrofuran (8) ve glasiyel asetik asitin 6nce 120 °C sicaklikta geri sogutucu

altinda kaynatildi. Daha sonra 60 °C’a sogutularak allilamin (11) ilave edildi ve bu

sicaklikta 2 saat geri sogutucu altinda kaynatildi. Sonrasinda ayni islemler uygulandi

fakat tirlin eldesi basarisiz oldu. Ayni reaksiyon ¢oziicii olarak su kullanilarak da denendi

fakat sonug degismedi. Uriin eldesi basarisiz oldu.

4.1.3. 1H-pirol-1-ol (14) Eldesi

+  HN-OH

(13)

AcOH

—x= L}

Sekil 4.3. 1H-pirol-1-ol (14) eldesi

Cizelge 4.3. 1H-pirol-1-ol (14) eldesinde kullanilan kimyasal malzemeler

OH
(14)

Ma d n m \
Madde Kaynak
(9/mol) | (g/mL) | (mol) | (9) | (mL)
2,5- Acros
1 | dimetoksitetrahidrofuran | Organics 132,16 | 1,02 0,005 | 0,6608 | 0,65
(8) A0355534
Hidroksilamin Merck
2| 69,49 | - 0,005 | 0,3475 | -
hidroklorir (13) 8,22334,0250
Merck
3 | Glasiyel asetik asit 60,05 |1,049 |- - 15
1,00063,2511
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50 mL’lik ¢ift boyunlu balona refluks diizenegi kuruldu. Buz-su karisimi ile
sogutulan balona 0,65 mL (0,005 mol) 2,5-dimetoksitetrahidrofuran (8), Uzerine de 15
mL glasiyel asetik asit eklendi. Azot gaz1 gegirilerek inert ortam saglandi ve 15 dk
sogukta karistirildi. Daha sonra refluks edilmek {izere sistem yag banyosuna alinarak
sicaklik 120 °C’ye ayarlandi. Sicaklik artmaya basladiginda reaksiyon kabina 0,3475 g
(0,005 mol) hidroksilamin hidroklorir (13) ilave edildi. Reaksiyon manyetik karistirict
ile karistirilarak yag banyosunda 120 °C sicaklikta 2 saat geri sogutucu altinda kaynatildi.
2 saat sonunda karisim saf suya dokiildii ve ekstraksiyon balonuna alinarak asetik asitin
tamami1 doygun K>COs ¢ozeltisi ilavesiyle notrallestirildi ve ortam bazik hale getirildi.
(pH=12) Dietil eter ile ekstraksiyon yapildi. (3x50 mL). Ayrilan eter fazt MgSOs ile
kurutuldu ve siiziildii. Doner vakum evaporatore alinarak ¢oziicii uguruldu. Elde edilen
yagimsi maddenin CDClsz ile *H NMR’1 alindi. Istenen pikler gézlenemedi. Ayni
reaksiyon ¢oziicii olarak su kullanilarak da denendi fakat sonuc degismedi. Uriin eldesi

basarisiz oldu.

4.1.4. 1-(4-(benziloksi)fenil)-1H-pirol (16) Eldesi

NH,
AcOH
A
O ©
OT)
(8) (15) (16)

Sekil 4.4. 1-(4-(benziloksi)fenil)-1H-pirol (16) eldesi
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Cizelge 4.4. 1-(4-(benziloksi)fenil)-1H-pirol (16) eldesinde kullanilan kimyasal

malzemeler

Ma d n m \Y
Madde Kaynak
(9/mol) | (g/mL) | (mol) | (9) | (mL)
2,5- Acros
1 | dimetoksitetrahidrofuran | Organics 132,16 | 1,02 0,005 | 0,6608 | 0,65
(8) A0355534
4-(benziloksi)anilin Aldrich
2| 235,71 | - 0,005 | 1,179 |-
hidroklorir (15) STBF1285V
) o Merck
3 | Glasiyel asetik asit 60,05 |1,049 |- - 15
1,00063,2511

50 mL’lik ¢ift boyunlu balona refluks diizenegi kuruldu. Buz-su karigimi ile
sogutulan balona 0,65 mL (0,005 mol) 2,5-dimetoksitetrahidrofuran (8), tzerine de 15
mL glasiyel asetik asit eklendi. Azot gaz1 gegirilerek inert ortam saglandi ve 15 dk
sogukta karistirildi. Daha sonra refluks edilmek {izere sistem yag banyosuna alinarak
sicaklik 120 °C’ye ayarlandi. Sicaklik artmaya bagsladiginda reaksiyon kabma 1,179 g
(0,005 mol) 4-(benziloksi)anilin hidroklorir (15) ilave edildi. Reaksiyon manyetik
karistiricr ile karistirilarak yag banyosunda 120 °C sicaklikta 6 saat geri sogutucu altinda
kaynatildi. 6 saat sonunda karisim saf suya dokiildii ve ekstraksiyon balonuna alinarak
asetik asitin tamami doygun K2COs ¢ozeltisi ilavesiyle notrallestirildi ve ortam bazik hale
getirildi. (pH=12) Dietil eter ile ekstraksiyon yapildi. (3x50 mL). Ayrilan eter faz1 MgSOg4
ile kurutuldu ve siiziildii. Doner vakum evaporatdre alinarak ¢oziicii uguruldu. Elde edilen
ham iiriin diklorometanda ¢oziilerek silikaya ekildi ¢6ziiciisiiniin ugmasi igin a¢ik havada
bekletildi. Cozlicl ugunca (hekzan: etilasetat; 10: 1) ¢6ziiciisiinde kolon saflastirmasi
yapildi. Spotlar birlestirildi ve ¢dziiclisii doner vakum evaporatorde uguruldu. CDCl3’te

'H NMR’1 alind1. Istenen pikler gozlenemedi.
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4.1.5. 1-(4-(benziloksi)fenil)-1H-pirol (16) Eldesi

NH,
H,O
O ©
OD
(8) (15) (16)

Sekil 4.5. 1-(4-(benziloksi)fenil)-1H-pirol (16) eldesi

Cizelge 4.5. 1-(4-(benziloksi)fenil)-1H-pirol (16) eldesinde kullanilan kimyasal

malzemeler
Ma d n m \Y/
Madde Kaynak
(9/mol) | (g/mL) | (mol) | (9) | (ML)
2,5- Acros
1 | dimetoksitetrahidrofuran | Organics 132,16 | 1,02 0,005 | 0,6608 | 0,65
(8) A0355534
4-(benziloksi)anilin Aldrich
2| 235,71 | - 0,005 | 1,179 |-
hidroklorir (15) STBF1285V

Reaksiyon ¢oziicii su kullanilarak tekrar edildi. 50 mL’lik ¢ift boyunlu balona
refluks diizenegi kuruldu. Buz-su karisimi ile sogutulan balona 0,65 mL (0,005 mol) 2,5-
dimetoksitetrahidrofuran (8), tizerine de 15 mL su eklendi ve 15 dk sogukta karigtirildi.
Daha sonra refluks edilmek tizere sistem yag banyosuna alinarak sicaklik 105 °C’ye
ayarlandi. Sicaklik artmaya basladiginda reaksiyon kabma 1,179 g (0,005 mol) 4-
(benziloksi)anilin hidrokloriir (15) ilave edildi. Reaksiyon manyetik karistirici ile

karigtirllarak yag banyosunda 105 °C sicaklikta 6 saat geri sogutucu altinda kaynatildi.
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Reaksiyon sonlandirildiktan sonra dietil eter ile ekstraksiyon yapildi. (3x50 mL). Ayrilan
eter faz1 MgSOy ile kurutuldu ve siiziildi. Doner vakum evaporatore alinarak ¢oziicii
ucuruldu. Elde edilen ham riin diklorometanda c¢ozilerek silikaya ekildi ¢ozucustunin
ucmasi i¢in agik havada bekletildi. Coziicli ugunca (hekzan: etilasetat; 10: 1) ¢oziiclsinde
kolon saflastirmasi yapildi. Spotlar birlestirildi ve ¢oziiciisii doner vakum evaporatorde
ucuruldu. CDCls’te *H NMR’1 alindi. NMR sonuglarinda iiriiniin saf olarak elde edildigi
gorulda. (Verim: % 21,3)

'H NMR (300 MHz, CDCls): & 7.62-7.30 (m, 7H), 7.15-7.03 (m, 4H), 6.47-6.36 (m, 2H),
5.13 (s, 2H).

13C NMR (75 MHz, CDClg): § 157.09, 137.08, 134.97, 129.00, 128.44, 127.85, 122.42,
119.97, 115.93, 110.27, 70.63.

IR spektrumu (ATR): 3142.42 (Aromatik C-H gerilmesi), 3055.27 (Aromatik C-H
gerilmesi), 2914.97 (Alifatik C-H gerilmesi), 2868.77 (Alifatik C-H gerilmesi), 1591.92
(Aromatik C=C gerilmesi), 1519.47 (Aromatik C=C gerilmesi), 1453.94 (Alifatik C-H
blkulmesi), 1381.29 (C-N gerilmesi), 1257.70 (C-O gerilmesi), 1129.26 (C-O gerilmesi)
cm?,

E.N.:120,5-122,5 °C (Ref. 102-103 °C, Prakash, Vijay ve Rama, 2011)

4.1.6. 1-(benzo[d][1,3]dioksol-5-il)-1H-pirol (18) Eldesi

NH,
\OD\O/ . AcOH /I
o) o A N
o
0]
\_o
8 (17) (18)

Sekil 4.6. 1-(benzo[d][1,3]dioksol-5-il)-1H-pirol (18) eldesi
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Cizelge 4.6. 1-(benzo[d][1,3]dioksol-5-il)-1H-pirol (18) eldesinde kullanilan kimyasal

malzemeler

Ma d n m \/
Madde Kaynak
(9/mol) | (g/mL) | (mol) | (9) | (mL)
2,5- Acros
1 | dimetoksitetrahidrofuran | Organics 132,16 | 1,02 0,005 | 0,6608 | 0,65
(8) A0355534
3,4-metilendioksianilin | Merck
2 137,14 | - 0,005 | 0,6857 | -
a7 8,18489,0025
) o Merck
3 | Glasiyel asetik asit 60,05 |1,049 |- - 15
1,00063,2511

50 mL’lik ¢ift boyunlu balona refluks diizenegi kuruldu. Buz-su karigimi ile
sogutulan balona 0,65 mL (0,005 mol) 2,5-dimetoksitetrahidrofuran (8), tzerine de 15
mL glasiyel asetik asit eklendi. Azot gaz1 gegirilerek inert ortam saglandi ve 15 dk
sogukta karistirildi. Daha sonra refluks edilmek {izere sistem yag banyosuna alinarak
sicaklik 120 °C’ye ayarlandi. Sicaklik artmaya basladiginda reaksiyon kabina 0,6857 g
(0,005 mol) 3,4-metilendioksianilin (17) ilave edildi. Reaksiyon manyetik karistirici ile
karigtirtlarak yag banyosunda 120 °C sicaklikta 2 saat geri sogutucu altinda kaynatildi. 2
saat sonunda karigim saf suya dokiildii ve ekstraksiyon balonuna alinarak asetik asitin
tamami1 doygun K2COs3 ¢ozeltisi ilavesiyle notrallestirildi ve ortam bazik hale getirildi.
(pH=12) Dietil eter ile ekstraksiyon yapildi. (3x50 mL). Ayrilan eter faz1 MgSOs ile
kurutuldu ve siiziildi. Déner vakum evaporatére alinarak ¢dziicii uguruldu. CDClz’te 1H
ve 13C NMR’1 alindi. NMR sonuglarindan saflastirmaya gerek olmadigina karar verildi.
(Verim: % 58,4)

IH NMR (300 MHz, CDCls): 8 7.04-6.96 (m, 2H), 6.92-6.88 (m, 1H), 6.84 (d, J = 1.6 Hz,
2H), 6.34-6.30 (m, 2H), 6.01 (s, 2H).

13C NMR (75 MHz, CDCls): & 148.54, 145.87, 135.92, 120.09, 114.28, 110.19, 108.70,
103.28, 101.85.
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IR spektrumu (ATR): 3129.31 (Aromatik C-H gerilmesi), 3099.17 (Aromatik C-H
gerilmesi), 2892.46 (Alifatik C-H gerilmesi), 2781.18 (Alifatik C-H gerilmesi), 1504.76
(Aromatik C=C gerilmesi), 1451.30 (Aromatik C=C gerilmesi), 1387.22 (Alifatik C-H
blkulmesi), 1318.22 (C-N gerilmesi), 1226.37 (C-O gerilmesi), 1104.06 (C-N gerilmesi),

1076.40 (C-O gerilmesi) cm™

E.N.:78,3-80,6 °C

4.1.7. 2-(1H-pirol-1-il)etanol (20) Eldesi

ol Mg

(8)

(19)

AcOH

—X>

Sekil 4.7. 2-(1H-pirol-1-il)etanol (20) eldesi

®
-

OH
(20)

Cizelge 4.7. 2-(1H-pirol-1-il)etanol (20) eldesinde kullanilan kimyasal malzemeler

Ma d n m \Y/
Madde Kaynak
(9/mol) | (g/mL) | (mol) | (9) | (mL)
2,5- Acros
1 | dimetoksitetrahidrofuran | Organics 132,16 | 1,02 0,005 | 0,6608 | 0,65
(8) A0355534
) Merck
2 | Etanolamin (19) 61,08 | 1,02 0,005 | 0,3054 | 0,3
8,00849,1000
) o Merck
3 | Glasiyel asetik asit 60,05 | 1,049 |- - 15
1,00063,2511

50 mL’lik ¢ift boyunlu balona refluks diizenegi kuruldu. Buz-su karisimi ile

sogutulan balona 0,65 mL (0,005 mol) 2,5-dimetoksitetrahidrofuran (8), Uzerine de 15

mL glasiyel asetik asit eklendi. Azot gazi gegirilerek inert ortam saglandi ve 15 dk

sogukta karistirildi. Daha sonra refluks edilmek {izere sistem yag banyosuna alinarak
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sicaklik 120 °C’ye ayarlandi. Sicaklik artmaya basladiginda reaksiyon kabina 0,3 mL
(0,005 mol) etanolamin (19) damla damla ilave edildi. Reaksiyon manyetik karistirici ile
karistirilarak yag banyosunda 120 °C sicaklikta 2 saat geri sogutucu altinda kaynatildi. 2
saat sonunda karigim saf suya dokiildii ve ekstraksiyon balonuna alinarak asetik asitin
tamami1 doygun K>COg3 ¢ozeltisi ilavesiyle nétrallestirildi ve ortam bazik hale getirildi.
(pH=12) Dietil eter ile ekstraksiyon yapildi. (3x50 mL). Ayrilan eter faz1 MgSOs ile
kurutuldu ve siiziildii. Doner vakum evaporatére alinarak ¢oziicii uguruldu. Elde edilen
sar1 yagimsi maddenin CDCls’te *H NMR’1 alind1. Gériilen kirliliklerden dolay1 (hekzan:
etilasetat; 5: 1) kolon saflastirmasi yapildi. Spotlar birlestirildi ve ¢odziiciisii doner vakum
evaporatérde uguruldu. CDCls’te *H NMR 1 alind1. Safsizliklarin giderilemedigi goruldi.

Uriin eldesi basarisiz oldu.

4.1.8. 2-(1H-pirol-1-il)etanol (20) Eldesi

AcOH
\O/Q\o/ v HN A~ A_» /N\
"
8 (19) (20)

Sekil 4.8. 2-(1H-pirol-1-il)etanol (20) eldesi

Cizelge 4.8. 2-(1H-pirol-1-il)etanol (20) eldesinde kullanilan kimyasal malzemeler

Ma d n m \%
Madde Kaynak
(9/mol) | (g/mL) | (mol) | (9) | (ML)
2,5- Acros
1 | dimetoksitetrahidrofuran | Organics 132,16 | 1,02 0,0604 |8 |7,84
(8) A0355534
Merck
2 | Etanolamin (19) 61,08 | 1,02 0,262 |16 | 15,7
8,00849,1000
Merck
3 | Glasiyel asetik asit 60,05 1,049 |- - 29
1,00063,2511

41



15,7 mL (0,262 mol) etanolamin (19) ve 29 mL glasiyel asetik asit, buz-tuz
karisimi ile sogutulan (15-25 °C) balonda kuvvetlice karistirildi. 7,84 mL (0,0604 mol)
2,5-dimetoksitetrahidrofuran (8) tek porsiyon halinde tek seferde reaksiyon kabina ilave
edildi. Dean-Stark tuzag ile refluks diizenegi kuruldu. Sistem yag banyosunda 6nce 1
saat 60 °C’de 1s1t1ld, sonrasinda sicaklik 120 °C’ye yikseltilerek 2,5 saat geri sogutucu
altinda kaynatildi. Dean-Stark tuzaginda 2 mL metanol ve asetik asitin fazlas1 birikince
reaksiyon durduruldu. Reaksiyon kabindaki karisim 48 mL saf su ile seyreltildi.
Diklorometan ile (3x50 mL) ekstraksiyon yapildi. Ekstrakt doygun Na2COs3 (25 mL) ve
doygun NaCl (25 mL) ¢ozeltileri ile yikandi. Diklorometan fazi ayrildi, MgSOs ile
kurutulup doner vakum evaporatdrde ¢dziiciisii uguruldu. Istenmeyen yan Urlinlerden
kurtulmak icin 10 mL metanol ile ¢ozilerek % 20’lik (w/w) 8 mL NaOH ilave edildi. 1
saat oda sicakliginda bekletildi. 100 mL NaCl ¢ozeltisine dokildi. Tekrar diklorometan
ile ekstrakte edildi. Diklorometan fazi tekrar MgSOg ile kurutularak ¢6zticti doner vakum
evaporatorde uguruldu. Beyaz yagims1 madde elde edildi. CDCls’te H ve *C NMR™1
alindi. 3C NMR spektrumunda gériilen istenmeyen piklerden dolay1 (diklorometan:
metanol; 40: 1) ¢oziicii sisteminde kolon saflagtirmasi yapildi. Spotlar birlestirildi ve
¢oziicii doner vakum evaporatorde uguruldu. Elde edilen beyaz yagimsi maddenin NMR’1

alinarak saf oldugu gorildi. (Verim: % 74,1)

'H NMR (300 MHz, CDCls): § 6.83-6.66 (m, 2H), 6.32-6.14 (m, 2H), 3.99 (t, J = 5.2 Hz,
2H), 3.91-3.74 (m, 2H), 2.16 (s, 1H).

13C NMR (75 MHz, CDCls): § 121.28, 108.68, 63.03, 52.18.

IR spektrumu (ATR): 3370.63 (O-H gerilmesi), 3100.05 (Aromatik C-H gerilmesi),
2930.06 (Alifatik C-H gerilmesi), 2878.90 (Alifatik C-H gerilmesi), 1499.27 (Aromatik
C=C gerilmesi), 1437.34 (Alifatik C-H bikllmesi), 1360.22 (C-N gerilmesi), 1057.46
(Alkol C-O gerilmesi) cm™.
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4.1.9. 2-(1H-pirol-1-il)etil dodekanoat (22) Eldesi

N Cl Et;N N

(20) (21) (22)

Sekil 4.9. 2-(1H-pirol-1-il)etil dodekanoat (22) eldesi

Cizelge 4.9. 2-(1H-pirol-1-il)etil dodekanoat (22) eldesinde kullanilan kimyasal

malzemeler
Ma d n m V
Madde Kaynak
(g/mol) | (g/mL) | (mol) | (g) | (mL)
Lauril klortr
) Merck
1 | (Dodekanil Klordr) 218,77 0,946 | 0,0075 | 1,641 | 1,735
8,05336,0250
(21)
o Merck
2 | Trietilamin 101,19 0,726 0,015 152 (21
8,08352,2500

Tek boyunlu 25 mL’lik balona, elde edilmis olan 1-(2-hidroksietil)pirol 0,667 g
(0,006 mol) konuldu. Uzerine 2,1 mL (0,015 mol) trietilamin, 10 mL diklorometan ile
ilave edildi. Azot gaz1 gegirilerek inert ortam saglandi. Reaksiyon balonu 0 °C’ye kadar
buz-tuz karisimi ile sogutuldu. Sogutma isleminden sonra 1,735 mL (0,0075 mol) lauril
Klorir (21), 5 mL diklorometan igerisinde ¢oziildii ve bu karisim damla damla reaksiyon
balonuna ilave edildi. Reaksiyon 0 °C’de 4 saat karistirilarak devam ettirildi ve 4 saat
sonunda oda sicakliinda karigmaya birakildi. 18 saat sonra reaksiyon sonlandirildi.
Karigim saf suya dokiildii ve 20 mL doygun NaHCO3 (sodyum bikarbonat) ¢ozeltisi ile
yikandi. Diklorometan ile (3x50 mL) ekstraksiyon yapildi. Diklorometan faz1t MgSOs ile
kurutuldu ve siiziildii. Doner vakum evaporatore alinarak ¢oziicli uguruldu. Kahverengi
yagims1 madde elde edildi. CDCls’te *H ve *C NMR’1 alindi. Elde edilen maddenin
oldukga saf oldugu goriildii. (Verim: % 97,8)
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'H NMR (300 MHz, CDCls): 6 6.77-6.66 (m, 2H), 6.25-6.15 (m, 2H), 4.32 (t, 2H), 4.18-
4.10 (m, 2H), 2.32 (t, 2H), 1.71-1.53 (m, 2H), 1.27 (s, 16H), 0.89 (t, 3H).

13C NMR (75 MHz, CDCls): § 173.76, 121.11, 108.78, 64.09, 48.50, 34.40, 32.18,
29.87,29.71, 29.61, 29.52, 29.36, 25.09, 22.96, 14.41.

IR spektrumu (ATR): 2955.32 (Aromatik C-H gerilmesi), 2916.69 (Alifatik C-H
gerilmesi), 2848.76 (Alifatik C-H gerilmesi), 1738.99 (Ester C=0 gerilmesi), 1698.88
(C=0 gerilmesi), 1462.60 (Aromatik C=C gerilmesi), 1379.03 (Alifatik C-H biikilmesi),
1294.05 (C-N gerilmesi), 1233.24 (Ester C-O gerilmesi), 1171.91 (Ester C-O gerilmesi),

cm™.
4.2. C-Substitiie Pirol Sentezi Reaksiyonlari

4.2.1. Dimetil iminodiasetat (24) Eldesi

HOJ\/ N\)J\OH W \OJ\/ N \)ko/
3
(23) (24)

Sekil 4.10. Dimetil iminodiasetat (24) eldesi

Cizelge 4.10. Dimetil iminodiasetat (24) eldesinde kullanilan kimyasal malzemeler

Ma d n m V

Madde Kaynak
(g/mol) | (9/mL) | (mol) | (g) | (mL)

Iminodiasetik asit | Aldrich

1 133,10 |- 0,062 |10 -
(23) WXBC4337V
Acros
2 | Tiyonil klorur Organics 118,97 1,64 0,277 | 32,7 | 20
A0368731

44



Tek boyunlu balona 10 g (0.062 mol) iminodiasetik asit (23) konuldu. Uzerine
100 mL metanol ilave edildi. Sistem buz banyosuna yerlestirildi ve manyetik karistiric
ile karistirilarak sogukta damla damla 20 mL (0,277 mol) tiyonil kloriir ilave edildi. Ilave
edildikten sonra geri sogutucu takilarak 70 °C’de 7 saat boyunca kaynatildi. Beyaz renkli
¢ozeltinin rengi seffaflagti. HCI (hidroklorik asit) ¢ikisi bittikten sonra reaksiyon
sonlandirildi ve sogumaya birakildi. Soguduktan sonra beyaz kristallerin olustugu
goruldi. Coziiciiniin fazlas1 doner vakum evaporatorde uguruldu. Kalan beyaz katilar saf
su ile ¢ozlldl ve pH 7-8 araligina gelene kadar KOH (potasyum hidroksit) ilavesi yapildi.
Sonrasinda diklorometan (3x50 mL) ile ekstraksiyon yapildi. MgSOs ile kurutuldu ve
stiziildli. Diklorometan doner vakum evaporatdrde uguruldu ve geriye agik sart renkli
yagimst iiriin kaldi. CDCls’te *H ve *C NMR’1 alindi. NMR sonuglarindan saflastirmaya

gerek olmadigina karar verildi. (Verim: % 71,2)

'H NMR (300 MHz, CDCls): § 3.63 (s, 6H), 3.38 (s, 4H), 2.04 (s, 1H).

13C NMR (75 MHz, CDCls): § 172.35, 51.96, 50.08.

IR spektrumu (ATR): 3354.62 (N-H gerilmesi), 2955.71 (Alifatik C-H gerilmesi),
1733.53 (Ester C=0 gerilmesi), 1436.31 (Alifatik C-H bukulmesi), 1350.23 (C-N
gerilmesi), 1196.45 (Ester C-O gerilmesi), 1154.08 (Ester C-O gerilmesi) cm™,

4.2.2. Dimetil 3,4-dihidroksi-1H-pirol-2,5-dikarboksilat (26) Eldesi

o 4 0 0 Na HO  OH
\OJK/N\)kO/ + /\OHOV —>CH o 0 /R o
3
0 N
O H 0
(24) (25) (26)

Sekil 4.11. Dimetil 3,4-dihidroksi-1H-pirol-2,5-dikarboksilat (26) eldesi
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Cizelge 4.11. Dimetil 3,4-dihidroksi-1H-pirol-2,5-dikarboksilat (26) eldesinde kullanilan

kimyasal malzemeler

Ma d n m \Y
Madde Kaynak
(g/mol) | (9/mL) | (mol) | (9) | (mL)
o Aldrich
1 | Dietil oksalat (25) 146,14 | 1,076 |0,025 |3 2,79
STBG8084

100 mL’lik ¢ift boyunlu balona refluks diizenegi kuruldu. Buz-tuz karisimi ile
sogutulan balona 30 mL metanol konuldu. Azot gazi gegirilerek inert ortam saglandi.
Sonra yavas yavas kiiciik pargalar halinde 2,376 g (0,1 mol) metalik Na ilave edildi ve
tamami ¢oziinene kadar karistirilarak MeONa (sodyum metoksit) olusumu saglandi. Bu
karisimin tizerine 3 g (0,02 mol) dimetil iminodiasetat (24) ve 2,79 mL (0,025 mol) dietil
oksalatin (25) 15 mL metanol icerisindeki cozeltisi damla damla ilave edildi. 30 dk
boyunca 70 °C’de karisim geri sogutucu altinda kaynatilarak karistirildi. 30 dk sonunda
reaksiyon durduruldu ve sari renkli karistm oda sicakligma kadar sogutuldu.
Sogutulduktan sonra karisim 300 mL buzlu suya dokildi ve 10 mL glasiyel asetik asit
yavas yavas ilave edilerek pH=5"e getirildi. 2 glin sogukta kristallenmeye birakildi. 2 glin
sonunda olusan sar1 renkli katilar siiziildii ve kurutuldu. CDCls’te *H ve *C NMR’1 alind1.

NMR sonuglarindan saflagtirmaya gerek olmadigina karar verildi. (Verim: % 26,7)

'H NMR (300 MHz, CDCls): § 3.93 (s, 6H), 1.59 (s, 2H).

13C NMR (75 MHz, CDCls): § 162.12, 138.06, 108.57, 52.19.

IR spektrumu (ATR): 3391.31 (N-H gerilmesi), 3296.22 (O-H gerilmesi), 2999.12
(Aromatik C-H gerilmesi), 2956.30 (Alifatik C-H gerilmesi), 1697.42 (Ester C=0
gerilmesi), 1564.53 (N-H bukilmesi), 1497.36 (Aromatik C=C gerilmesi), 1433.25
(Alifatik C-H buakilmesi), 1306.75 (C-N gerilmesi), 1277.83 (Ester C-O gerilmesi),
1189.61 (Ester C-O gerilmesi), 1138.77 (Alkol C-O gerilmesi) cm™.

E.N. : 233-235 °C (Bozunma)
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4.2.3. Dietil N-benzil iminodiasetat (29) Eldesi

Sekil 4.12. Dietil N-benzil iminodiasetat (29) eldesi

Cizelge 4.12. Dietil N-benzil iminodiasetat (29) eldesinde kullanilan kimyasal

malzemeler
Ma d n m \Y
Madde Kaynak
(g/mol) | (g/mL) | (mol) | (g9) | (ML)
ACros
1 | Benzilamin (27) Organics 107,15 [0,981 |0,0575 | 6,16 | 6,25
A0357551
Etil kloroasetat Aldrich
2 122,55 1,145 |0,115 |14,09 | 12,30
(28) SHBF2350V

100 mL’lik bir balona refluks diizenegi kuruldu. Reaksiyon balonuna 31,74 ¢
(0.23 mol) K>COz ve 50 mL CHsCN (asetonitril) konuldu. Azot gazi gegirilerek inert
ortam saglandi. Sonra 6,25 mL (0,0575 mol) benzilamin (27) ilave edilerek karistirildi.
10 dk karistirildiktan sonra bu karisimin tizerine 12,30 mL (0,115 mol) etil kloroasetat
(28) damla damla ilave edildi. Karisim 2 giin boyunca geri sogutucu altinda kaynatilarak
karistirtldi. 2 gln sonunda reaksiyon sonlandirildi ve 10 mL saf suya dokuldu.
Karstirilarak katilarin ¢6ziinmesi saglandi. Katilar tamamen ¢6zundukten sonra etilasetat
ile (3x50 mL) ekstraksiyon yapildi. Etilasetat fazt MgSOs ile kurutulup stiziildi. Etilasetat
doner vakum evaporatdrde ucuruldu. Elde edilen agik renkli yagimsi iriiniin (hekzan:
etilasetat; 5: 1) ¢oziicii sisteminde TLC kontrolii yapildi ve tek spot olmadig1 goriildii.

Ham drin (hekzan: etilasetat; 5: 1) c¢ozlcu sisteminde kolon kromatografisi ile
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saflastirildi. Spotlar birlestirildi ve ¢dziicii doner vakum evaporatdrde ucuruldu. Elde
edilen beyaz yagims1 maddenin CDCls’te *H ve 1*C NMR1 alind: ve saf oldugu gériildii.
(Verim: % 58,9)

'H NMR (300 MHz, CDCla): 6 7.46-7.23 (m, 5H), 4.17 (g, J = 7.1 Hz, 4H), 3.92 (s, 2H),
3.55 (s, 4H), 1.27 (t, J = 7.1 Hz, 6H).

13C NMR (75 MHz, CDCls): § 171.45, 138.41, 129.30, 128.61, 127.60, 60.68, 58.05,
54.43, 14.50.

IR spektrumu (ATR): 2981.91 (Aromatik C-H gerilmesi), 2936.52 (Alifatik C-H
gerilmesi), 1730.72 (Ester C=0 gerilmesi), 1454.05 (Aromatik C=C gerilmesi), 1370.19
(Alifatik C-H bukulmesi), 1185.96 (Ester C-O gerilmesi), 1150.79 (C-N gerilmesi),
1027.04 (Ester C-O gerilmesi) cm™.

4.2.4. Dietil 1-benzil-3,4-dihidroksi-1H-pirol-2,5-dikarboksilat (30) Eldesi

o % Na HO,  OH

(0]
/\O)K/N\)ko/\ + /\O)kﬂ/o\/ —_—

CH3CH,OH OW/U\Y(O
0 U
(29) (25) (30)

Sekil 4.13. Dietil 1-benzil-3,4-dihidroksi-1H-pirol-2,5-dikarboksilat (30) eldesi

Cizelge 4.13. Dietil 1-benzil-3,4-dihidroksi-1H-pirol-2,5-dikarboksilat (30) eldesinde

kullanilan kimyasal malzemeler

Ma d n m Vv
Madde Kaynak
(9/mol) | (g/mL) | (mol) | (g) | (mL)
Aldrich
1 | Dietil oksalat (25) 146,14 1,076 |0,011 |1,62 |1,51
STBG8084
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50 mL’lik ¢ift boyunlu balona refluks diizenegi kuruldu. Buz-tuz karisimi ile
sogutulan balona 20 mL etanol konuldu. Azot gazi gegirilerek inert ortam saglandi. Sonra
yavas yavas kiiclik parcalar halinde 0,69 g (0,03 mol) metalik Na ilave edildi ve tamami
¢oziinene kadar yaklasik 2 saat karistirilarak EtONa (sodyum etoksit) olusumu saglandi.
Bu karisimin {izerine 3,1 g (0,011 mol) dietil N-benzil iminodiasetat (29) ve 1,51 mL
(0,011 mol) dietil oksalatin (25) 10 mL etanol igerisindeki ¢ozeltisi damla damla ilave
edildi. 18 saat boyunca 85 °C’de karisim geri sogutucu altinda kaynatilarak karigtirildi.
18 saat sonunda reaksiyon durduruldu ve karisim oda sicakligina kadar sogutuldu.
Sogutulduktan sonra karigim 100 mL buzlu suya dokiildii ve glasiyel asetik asit yavas
yavas ilave edilerek pH=5"e getirildi. Olusan katilarin 1 giin sogukta bekletilerek ¢cokmesi
saglandi. Olusan katilar siiziildii. Aseton ile tamami ¢oziilerek geri sogutucu altinda
kaynatildi, sicak sicak siiziildii ve kristallenmesi i¢in 2 giin sogukta bekletildi. Asetondan
kristallenen beyaz katilar siiziildii ve kurutuldu. CDCls’te *H ve 3C NMR’1 alind1 ve saf
oldugu goriildii. (Verim: % 20,5)

'H NMR (300 MHz, CDCls): § 7.81 (s, 2H), 7.35-7.15 (m, 3H), 6.91 (m, 2H), 5.77 (s,
2H), 4.32 (g, J = 7.1 Hz, 4H), 1.26 (t, J = 7.1 Hz, 6H).

13C NMR (75 MHz, CDCls): § 162.82, 139.83, 139.38, 128.66, 127.17, 125.75, 111.24,
61.50, 49.55, 14.43.

IR spektrumu (ATR): 3358.48 (O-H gerilmesi), 2990.68 (Aromatik C-H gerilmesi),
2941.72 (Alifatik C-H gerilmesi), 1677.01 (Ester C=0O gerilmesi), 1649.13 (C=0
gerilmesi), 1444.11 (Aromatik C=C gerilmesi), 1380.03 (Alifatik C-H bikulmesi),
1353.97 (C-N gerilmesi), 1283.73 (Ester C-O gerilmesi), 1153.48 (Alkol C-O gerilmesi),
1110.40 (C-N gerilmesi), 1011.94 (Ester C-O gerilmesi) cm™.

E.N. : 145-147 °C (Ref. 146 °C, Reynolds, Zong, 2001)
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4.2.5. Dietil 1-benzil-3,4-bis(2-bromoasetoksi)-1H-pirol-2,5-dikarboksilat (32)
Eldesi

0 0
HO  OH Blr\)ko o)k/Br

o J \_ 0 o Oﬁ/m\ﬁo
Frwg L e L - Frw
3
CH,Cly, 0 °C
(30) (31) (32)

Sekil 4.14. Dietil 1-benzil-3,4-bis(2-bromoasetoksi)-1H-pirol-2,5-dikarboksilat (32)

eldesi

Cizelge 4.14. Dietil 1-benzil-3,4-bis(2-bromoasetoksi)-1H-pirol-2,5-dikarboksilat (32)

eldesinde kullanilan kimyasal malzemeler

Ma d n m \V/
Madde Kaynak
(9/mol) | (g/mL) | (mol) | (g) | (mL)
Bromoasetil Aldrich
1 201,84 2,317 |0,015 |3,0276|1,31
bromdir (31) SHBF8313V
Merck
2 | Trietilamin 101,19 0,726 |0,0125 | 1,265 | 1,75
8,08352,2500

Azot gaz1 gecirilerek inert ortam saglanmis tek boyunlu 50 mL’lik balona, elde
edilmis olan dietil 1-benzil-3,4-dihidroksi-1H-pirol-2,5-dikarboksilat (30) 1,6775 ¢
(0,005 mol) konuldu. Uzerine 1,75 mL (0,0125 mol) trietilamin, 10 mL diklorometan ile
ilave edildi. Reaksiyon balonu 0 °C’ye kadar buz-tuz karigimi ile sogutuldu. Sogutma
isleminden sonra 1,310 mL (0,015 mol) bromoasetil bromir (31), 5 mL diklorometan
igerisinde ¢0ziildii ve bu karisim damla damla reaksiyon balonuna ilave edildi. Reaksiyon
0 °C’de 4 saat karigtirilarak devam ettirildi ve 4 saat sonunda oda sicakliginda karigmaya

birakildi. 18 saat sonra reaksiyon sonlandirildi. Karigim saf suya dokiildii ve 20 mL
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doygun NaHCOg3 ¢ozeltisi ile yikandi. Diklorometan ile (3x50 mL) ekstraksiyon yapildi.
Diklorometan faz1t MgSOys ile kurutuldu ve stzildi. Doner vakum evaporatore alinarak
¢o6zlcu ucuruldu. Elde edilen kahverengi yagimsi tirtiniin (hekzan: etilasetat; 2: 1) ¢oézicl
sisteminde TLC kontrolii yapildi ve tek spot olmadigi gorildii. Ham Grin (hekzan:
etilasetat; 20: 1) ¢oziicii sisteminde kolon kromatografisi ile saflastirildi. Spotlar
birlestirildi ve ¢oziicii doner vakum evaporatoérde uguruldu. Elde edilen beyaz kopuksi
kristallerin CDCls’te *H ve *C NMR’1 alind1 ve saf oldugu goriildii. (Verim: % 61,8)

'H NMR (300 MHz, CDCls):  7.35-7.16 (m, 3H), 7.01 (m, 2H), 6.15 (s, 2H), 4.30-4.18
(m, 4H), 4.06 (s, 4H), 1.24 (t, J = 7.1 Hz, 6H).

13C NMR (75 MHz, CDCls): § 164.65, 159.08, 138.04, 131.76, 128.79, 127.39, 126.09,
116.86, 61.54, 49.76, 25.00, 14.40.

IR spektrumu (ATR): 3057.35 (Aromatik C-H gerilmesi), 2983.47 (Alifatik C-H
gerilmesi), 1767.53 (Ester C=0 gerilmesi), 1721.80 (C=0 gerilmesi), 1434.76 (Aromatik
C=C gerilmesi), 1390.62 (Alifatik C-H bikilmesi), 1366.08 (C-N gerilmesi), 1266.99
(Ester C-O gerilmesi), 1212.90 (Ester C-O gerilmesi), 1093.39 (C-N gerilmesi), 1022.91
(Ester C-O gerilmesi) cm™,

E.N.:70-71,4°C

4.2.6. N,N"-(((1-benzil-2,5-bis(etoksikarbonil)-1H-pirol-3,4-diil)bis(oksi)) bis(2-
oksoetan-2,1-diil))bis(N,N-dimetildodekan-1-aminyum) bromur (34) Eldesi

e e
0 0 B o o B
Br\)ko o)K/Br \(HZCTE@)J\O O)J\ngCHZ/L

o/ N\ o Aseton o/ \_ o 1

(32) (33) (34)

Sekil 4.15. N,N'-(((1-benzil-2,5-bis(etoksikarbonil)-1H-pirol-3,4-diil)bis(oksi)) bis(2-
oksoetan-2,1-diil))bis(N,N-dimetildodekan-1-aminyum) bromiir (34) eldesi
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Cizelge 4.15. N,N'-(((1-benzil-2,5-bis(etoksikarbonil)-1H-pirol-3,4-diil)bis(oksi)) bis(2-
oksoetan-2,1-diil))bis(N,N-dimetildodekan-1-aminyum)  bromir  (34) eldesinde

kullanilan kimyasal malzemeler

Ma d n m \Y/
Madde Kaynak
(9/mol) | (9/mL) | (mol) | (g) |(mL)
N,N-
Aldrich
1 | dimetildodesil- 213,40 |0,787 |0,0062 |1,3231 | 1,68
) BCBJ2277V
amin (33)

Tek boyunlu 100 mL’lik balona, elde edilmis olan dietil 1-benzil-3,4-bis(2-
bromoasetoksi)-1H-pirol-2,5-dikarboksilat (32) 1,7256 g (0,003 mol) konuldu. Uzerine
50 mL aseton ve 1,68 mL (0,0062 mol) N,N-dimetildodesil-amin (33) ilave edildi. Azot
gazi gecirilerek inert ortam saglandi ve 12 saat boyunca geri sogutucu altinda kaynatildi.
Bu surenin sonunda reaksiyon sonlandirildi. Soguduktan sonra doner vakum
evaporatdrde aseton uguruldu. Elde edilen karisim etil asetatta ¢oziilerek geri sogutucu
altinda kaynatildi ve sogutuldu. Sogutuldugunda kristallenme gergeklesti ve siiziilerek
kristaller alindi. Ayni kristallendirme islemi bir kez daha tekrarlandi. NMR 6lgtmleri

aliabilecek kadar verimde madde elde edilemedi.

4.2.7. N,N'-(((1-benzil-2,5-bis(etoksikarbonil)-1H-pirol-3,4-diil)bis(oksi)) bis(2-
oksoetan-2,1-diil))bis(N,N-dimetilheksadekan-1-aminyum) bromdr (36) Eldesi

o) 0 iaBr/ 0 o) iaBr/
Bero o)K/Br \(Hchg@)J\O OJ\@N(CHZ’I15

Ow/m\ﬁo Aseton o / \ 0
Frw o\, | o [\

o \(HzCZ':\ A 0 0

(32) (35) (36)

Sekil 4.16. N,N'-(((1-benzil-2,5-bis(etoksikarbonil)-1H-pirol-3,4-diil)bis(oksi)) bis(2-
oksoetan-2,1-diil))bis(N,N-dimetilheksadekan-1-aminyum) bromur (36) eldesi
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Cizelge 4.16. N,N'-(((1-benzil-2,5-bis(etoksikarbonil)-1H-pirol-3,4-diil)bis(oksi)) bis(2-
oksoetan-2,1-diil))bis(N,N-dimetilheksadekan-1-aminyum) bromir (36) eldesinde

kullanilan kimyasal malzemeler

Ma d n m V
Madde Kaynak
(9/mol) | (9/mL) | (mol) | (9) |(mL)
N,N-
Aldrich
1 | dimetilheksadesil- 269,51 |0,801 |0,0062 | 1,671 | 2,09
) BCBD8332V
amin (35)

Tek boyunlu 100 mL’lik balona, elde edilmis olan dietil 1-benzil-3,4-bis(2-
bromoasetoksi)-1H-pirol-2,5-dikarboksilat (32) 1,7256 g (0,003 mol) konuldu. Azot gaz1
gecirilerek inert ortam saglandi. Sonrasinda 50 mL aseton ve 2,09 mL (0,0062 mol) N,N-
dimetilheksadesil-amin (35) ilave edildi. 12 saat boyunca geri sogutucu altinda kaynatildi
ve bu siire sonunda reaksiyon sonlandirildi. Soguduktan sonra doner vakum evaporatdrde
aseton uguruldu. Elde edilen karisim asetonda ¢ozilerek geri sogutucu altinda kaynatildi
ve sogutuldu. Sogutuldugunda kristallenme gergeklesti ve siiziilerek kristaller alindi.
Kristallerin *H NMR’1 alind1 ve saf olmadig1 goriildii. Ham triinden (hekzan: etilasetat;
2: 1) ¢ozucu sisteminde kolon kromatografisi ile istenmeyen yan iriinlerin bir kismi
uzaklastirildi. Silikajelde kalan iiriin metanol ile alind1 ve ¢oziiciisii uguruldu. Aseton ile
geri sogutucu altinda kaynatilarak yeniden Kkristallendirildi. Elde edilen kristallerin
CDClz’te *H ve C NMR’1 alind1. Bu sonuglar dogrultusunda elde edilen iiriiniin yapisi

tam olarak aydinlatilamamuistir.

4.2.8. 3,3'-tiyodipropanoil klortr (38) Eldesi

o) o) S0Cl, o) 0
Ho)vs/\)kOH 3 CI)K/\S/\)J\CI

A
(37) (38)

Sekil 4.17. 3,3'-tiyodipropanoil klorr (38) eldesi
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Cizelge 4.17. 3,3'-tiyodipropanoil klorir (38) eldesinde kullanilan kimyasal malzemeler

Ma d n m \Y
Madde Kaynak
(9/mol) | (g/mL) | (mol) | (9) |(mL)
3,3-
o ) Merck
1 | tiyodipropanoik 178,20 |- 0,005 |0,8911 | -
_ 8.08626.0250
asit (37)
Acros
2 | Tiyonil klortr Organics 118,97 | 1,64 0,11 13,1 8
A0368731

Tek boyunlu 25 mL’lik balona 0,8911 g (0,005 mol) 3,3'-tiyodipropanoik asit (37)
konuldu. Uzerine 8 mL (0,11 mol) tiyonil kloriir ilave edildi. Azot gaz1 gegirilerek inert
ortam saglandi1 ve 3 saat boyunca geri sogutucu altinda kaynatildi. Bu siirenin sonunda
reaksiyon sonlandirildi. Doner vakum evaporatorde tiyonil kloriiriin fazlasi uguruldu.
Elde edilen koyu renkli yagims: iiriiniin CDCl3’te *H ve 3C NMR’1 alind1 ve saf oldugu
goruldi. (Verim: % 84,62)

IH NMR (300 MHz, CDCls): 3 3.19 (t, J = 6.8 Hz, 4H), 2.86 (t, J = 6.7 Hz, 4H).
13C NMR (75 MHz, CDCls): § 172.65, 47.30, 27.13.

4.2.9. Dietil 11-benzil-2,8-diokso-3,4,6,7,8,11-hekzahidro-2H- [1,4,8] diokza

sikloundesino [2,3-c] pirol-10,12-dikarboksilat (39) Eldesi
L1
0=\, o ©

o J N\ o o/ N\ o
et G N i e et
o o) * ClMSMKC, TSN> 0 o)

CH,Cly, 0 °C

HO OH

(30) (38) (39)
Sekil 4.18. Dietil 11-benzil-2,8-diokso-3,4,6,7,8,11-hekzahidro-2H- [1,4,8] diokza
sikloundesino [2,3-c] pirol-10,12-dikarboksilat (39) eldesi
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Cizelge 4.18. Dietil 11-benzil-2,8-diokso-3,4,6,7,8,11-hekzahidro-2H- [1,4,8] diokza
sikloundesino [2,3-c] pirol-10,12-dikarboksilat (39) eldesinde kullanilan kimyasal

malzemeler
Ma d n m V
Madde Kaynak
(g/mol) | (g/mL) | (mol) | (g9) | (mL)
o Merck
1 | Trietilamin 101,19 0,726 |0,0126 | 1,275 | 1,79
8,08352,2500

Azot gaz1 gecirilerek inert ortam saglanmis tek boyunlu 50 mL’lik balona, elde
edilmis olan dietil 1-benzil-3,4-dihidroksi-1H-pirol-2,5-dikarboksilat (30) 2,006 g (0,006
mol) konuldu. Uzerine 1,79 mL (0,0126 mol) trietilamin, 8,1 mL diklorometan ile ilave
edildi. Reaksiyon balonu 0 °C’ye kadar buz-tuz karigimi ile sogutuldu. Sogutma
isleminden sonra 1,3551 g (0,0063 mol) elde edilmis olan 3,3'-tiyodipropanoil klorir
(38), 6 mL diklorometan igerisinde ¢oziildii ve bu karisim damla damla reaksiyon
balonuna ilave edildi. Reaksiyon 0 °C’de 4 saat karistirilarak devam ettirildi ve 4 saat
sonunda oda sicakliginda karigsmaya birakildi. 18 saat sonra reaksiyon sonlandirildi.
Karisim saf suya dokildi ve 60 mL doygun NaHCO3 (sodyum bikarbonat) ¢ozeltisi ile
yikandi. Diklorometan ile (3x50 mL) ekstraksiyon yapildi. Diklorometan fazit MgSOs ile
kurutuldu ve stizildu. Déner vakum evaporatore alinarak ¢oziicii uguruldu. Ham {irtiniin
(hekzan: etilasetat; 3: 1) ¢oziicti sisteminde TLC kontrolii yapildi ve tek spot olmadigi
goruldi. Ham Grln (hekzan: etilasetat; 20: 1) ¢c6zicu sisteminde kolon kromatografisi ile
saflastirildi. CDCl3’te tH ve 3C NMR’1 alind1. Elde edilen maddenin saf oldugu goriildii.
(Verim: % 12,1)

'H NMR (300 MHz, CDCls): § 7.33 — 7.19 (m, 3H), 7.03 (m, 2H), 6.15 (s, 2H), 4.29 —
4.17 (m, 4H), 3.24 — 2.92 (m, 4H), 2.88 — 2.66 (m, 4H), 1.23 (t, J = 6.1 Hz, 6H).

13C NMR (75 MHz, CDCls): § 168.90, 159.46, 138.37, 132.55, 128.71, 127.24, 126.20,
125.98, 116.99, 61.51, 49.53, 36.28, 32.14, 14.35.

IR spektrumu (ATR): 2985.78 (Aromatik C-H gerilmesi), 2942.40 (Alifatik C-H
gerilmesi), 1774.14 (Ester C=0 gerilmesi), 1722.11 (C=0 gerilmesi), 1431.66
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(Aromatik C=C gerilmesi), 1363.68 (Alifatik C-H buktlmesi), 1284.72 (Ester C-O
gerilmesi), 1105.16 (C-N gerilmesi), 1025.90 (Ester C-O gerilmesi) cm™.
HRMS (Q-TOF): [M*+NH4"]: 493.1651 (Teorik: 493.164465).

4.2.10. 3,3'-(metilenbis(sulfandiil)) dipropanoil klorir (41) Eldesi

0 o) S0Cl, 0 0
HOJ\/\SAS/\)J\OH ’ CI)K/\S/\S/\)J\CI

A
(40) (41)

Sekil 4.19. 3,3'-(metilenbis(stlfandiil)) dipropanoil Klorlr (41) eldesi

Cizelge 4.19. 3,3-(metilenbis(sulfandiil)) dipropanoil klorir (41) eldesinde kullanilan

kimyasal malzemeler

Ma d n m V
Madde Kaynak
(9/mol) | (g/mL) | (mol) | (9) | (mL)
S,S'-metilenbis-3-
~ | Aldrich
1 | merkaptopropiyonik 22430 |- 0,005 |1,1215 |-
) S614513
asit (40)
Acros
2 | Tiyonil klortr Organics 118,97 | 1,64 0,105 |125 7,62
A0368731

Tek boyunlu 50 mL’lik balona 1,1215 g (0,005 mol) S,S-metilenbis-3-
merkaptopropiyonik asit (40) konuldu. Uzerine 12,5 mL (0,105 mol) tiyonil klor(r ilave
edildi. Azot gaz1 gegirilerek inert ortam saglandi ve 3 saat boyunca geri sogutucu altinda
kaynatildi. Bu slrenin sonunda reaksiyon sonlandirildi. Doner vakum evaporatdrde
tiyonil kloriiriin fazlasi uguruldu. Elde edilen koyu renkli yagimsi iiriiniin CDCls’te *H ve
13C NMR’1 alind1 ve saf oldugu gériildii. (Verim: % 88,24)
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IH NMR (300 MHz, CDCls): § 4.74 (s, 2H), 3.32 (t, J = 7.1 Hz, 4H), 3.05 (t, J = 7.0 Hz,
4H).
13C NMR (75 MHz, CDCls): § 172.49, 49.44, 46.84, 26.76.

4.2.11. Dietil 13-benzil-2,10-diokso-3,4,8,9,10,13-heksahidro-2H-[1,4,8,10]
dioksaditiya siklotridesino[2,3-c]pirol-12,14-dikarboksilat (42) Eldesi

LS/\Sl
HO OH o~ O 0" "0

o/ \ o o o o J \ o
// A N N \\ + C|)K/\S/\S/\)J\C| T3N> // 3 N A \\
k@ CH,Cl,, 0 °C K@
(30) (41) (42)

Sekil 4.20. Dietil 13-benzil-2,10-diokso-3,4,8,9,10,13-heksahidro-2H-[1,4,8,10]
dioksaditiya siklotridesino[2,3-c]pirol-12,14-dikarboksilat (42) eldesi

Cizelge 4.20. Dietil 13-benzil-2,10-diokso-3,4,8,9,10,13-heksahidro-2H-[1,4,8,10]
dioksaditiya siklotridesino[2,3-C]pirol-12,14-dikarboksilat (42) eldesinde kullanilan

kimyasal malzemeler

Ma d n m \%
Madde Kaynak
(g/mol) | (g/mL) | (mol) | (9) |(mL)
Merck
1 | Trietilamin 101,19 | 0,726 | 0,0066 | 0,6678 | 0,93
8,08352,2500

Azot gaz1 gecirilerek inert ortam saglanmis tek boyunlu 50 mL’lik balona, elde
edilmis olan dietil 1-benzil-3,4-dihidroksi-1H-pirol-2,5-dikarboksilat (30) 1,003 g (0,003
mol) konuldu. Uzerine 0,93 mL (0,0066 mol) trietilamin, 5 mL diklorometan ile ilave
edildi. Reaksiyon balonu 0 °C’ye kadar buz-tuz karigimi ile sogutuldu. Sogutma
isleminden sonra 0,8619 g (0,0033 mol) elde edilmis olan 3,3'-(metilenbis(stlfandiil))
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dipropanoil Klorir (41), 5 mL diklorometan igerisinde ¢oziildii ve bu karigim damla damla
reaksiyon balonuna ilave edildi. Reaksiyon 0 °C’de 4 saat karistirilarak devam ettirildi ve
4 saat sonunda oda sicakliginda karismaya birakildi. 18 saat sonra reaksiyon sonlandirildi.
Karisim saf suya dokildi ve 30 mL doygun NaHCO3 (sodyum bikarbonat) ¢ozeltisi ile
yikandi. Diklorometan ile (3x50 mL) ekstraksiyon yapildi. Diklorometan faz1t MgSOs ile
kurutuldu ve siiziildii. Déner vakum evaporatore alinarak ¢6ziicli uguruldu. Ham trdndn
(hekzan: etilasetat; 3: 1) ¢oziicii sisteminde TLC kontrolii yapildi ve tek spot olmadigi
goruldi. Ham Grlin (hekzan: etilasetat; 20: 1) ¢6zicu sisteminde kolon kromatografisi ile
saflastirildi. CDCls’te *H ve 1*C NMR’1 alind1. Elde edilen maddenin saf oldugu goriildii.
(Verim: % 16,1)

'H NMR (300 MHz, CDCls): § 7.33 — 7.17 (m, 3H), 7.00 (m, 2H), 6.15 (s, 2H), 4.22 —
4.16 (m, 4H), 3.77 (s, 2H), 3.33 — 3.12 (m, 4H), 3.08 — 2.91 (m, 4H), 1.23 (t, J = 7.3 Hz,
6H).

13C NMR (75 MHz, CDCls): § 168.86, 159.35, 138.38, 132.75, 128.76, 127.22, 125.93,
117.11, 61.17, 49.70, 38.05, 34.20, 28.55, 14.42.

IR spektrumu (ATR): 2979.44 (Aromatik C-H gerilmesi), 2928.74 (Alifatik C-H
gerilmesi), 1770.26 (Ester C=0 gerilmesi), 1719.06 (C=0 gerilmesi), 1535.39
(Aromatik C=C gerilmesi), 1428.78 (Alifatik C-H bukuilmesi), 1363.98 (C-N gerilmesi),
1282.71 (Ester C-O gerilmesi), 1098.28 (C-N gerilmesi), 1024.55 (Ester C-O gerilmesi)
cm?,

HRMS (Q-TOF): [M*+NH4*]: 539.1531 (Teorik: 539.152187).

4.2.12. 2,2'-(etan-1,2-diilbis(sulfandiil))diasetil klortr (44) Eldesi

socl,
A

o
Hojf/\s/\\/s\/JkOH

@)

(0]
C|\[(\S/\/S\)kC|
(0]
(43) (44)

Sekil 4.21. 2,2'-(etan-1,2-diilbis(stlfandiil))diasetil klorlr (44) eldesi
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Cizelge 4.21. 2,2'-(etan-1,2-diilbis(stlfandiil))diasetil Klorlr (44) eldesinde kullanilan

kimyasal malzemeler

Madde Kaynak
(g/mol) | (¢/mL) | (mol) | (g) | (mL)

2,2"-etilenditiyo Aldrich

1 210,27 - 0,008 |1,6822 | -
diasetik asit (43) BCBT8636
Acros
2 | Tiyonil klortr Organics 118,97 1,64 0,168 | 20 12,2
A0368731

Tek boyunlu 50 mL’lik balona 1,6822 g (0,008 mol) 2,2'-etilenditiyo diasetik asit
(43) konuldu. Uzerine 12,2 mL (0,168 mol) tiyonil klorir ilave edildi. Azot gazi
gegirilerek inert ortam saglandi ve 3 saat boyunca geri sogutucu altinda kaynatildi. Bu
sirenin sonunda reaksiyon sonlandirildi. Déner vakum evaporatorde tiyonil kloriiriin
fazlas1 ucuruldu. Elde edilen koyu renkli yagims: iiriiniin CDCls’te *H ve *C NMR™1
alind1 ve saf oldugu goriildii. (Verim: % 91,53)

IH NMR (300 MHz, CDCls): & 3.85 — 3.72 (m, 4H), 3.00 — 2.85 (m, 4H).
13C NMR (75 MHz, CDCls): § 170.60, 45.25, 32.03.

4.2.13. Dietil 12-benzil-2,9-diokso-3,5,6,8,9,12-heksahidro-2H-[1,4,7,10]
dioksaditiya siklododesino[2,3-c]pirol-11,13-dikarboksilat (45) Eldesi

/ N\
s s
HO  OH oio oLo
Oﬁ/m\ﬁo (0] OW/Z/_ﬁ\WO
fo N OT +C'Ws/\/8¢cu L fo N OT
0 CH,Cl,, 0 °C

(30) (44) (45)
Sekil  4.22. Dietil  12-benzil-2,9-diokso-3,5,6,8,9,12-heksahidro-2H-[1,4,7,10]
dioksaditiya siklododesino[2,3-c]pirol-11,13-dikarboksilat (45) eldesi
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Cizelge 4.22. Dietil 12-benzil-2,9-diokso-3,5,6,8,9,12-heksahidro-2H-[1,4,7,10]
dioksaditiya siklododesino[2,3-c]pirol-11,13-dikarboksilat (45) eldesinde kullanilan

kimyasal malzemeler

Ma d n m \/
Madde Kaynak
(9/mol) | (g/mL) | (mol) | (9) | (mL)
o Merck
1 | Trietilamin 101,19 |0,726 |0,0126 | 1,275 | 1,79
8,08352,2500

Tek boyunlu 50 mL’lik balona, elde edilmis olan dietil 1-benzil-3,4-dihidroksi-
1H-pirol-2,5-dikarboksilat (30) 2,01 g (0,006 mol) konuldu. Uzerine 1,79 mL (0,0126
mol) trietilamin, 8,1 mL diklorometan ile ilave edildi. Reaksiyon balonu 0 °C’ye kadar
buz-tuz karisimi ile sogutuldu. Sogutma isleminden sonra 1,557 g (0,0063 mol) elde
edilmis olan 2,2'-(etan-1,2-diilbis(sulfandiil))diasetil Klorlr (44), 5 mL diklorometan
icerisinde ¢0ziildii ve bu karisim damla damla reaksiyon balonuna ilave edildi. Reaksiyon
0 °C’de 4 saat, azot gaz1 gegirilerek inert hale getirilmis ortamda karistirilarak devam
ettirildi ve 4 saat sonunda oda sicakliginda karigsmaya birakildi. 18 saat sonra reaksiyon
sonlandirildi. Karigim saf suya dokildi ve 30 mL doygun NaHCO3 (sodyum bikarbonat)
cozeltisi ile yikandi. Diklorometan ile (3x50 mL) ekstraksiyon yapildi. Diklorometan fazi
MgSOs ile kurutuldu ve stzlldi. Doner vakum evaporatore alinarak ¢oziicii uguruldu.
Ham drlndin (hekzan: etilasetat; 3: 1) ¢6ziicii sisteminde TLC kontrolii yapildi ve tek spot
olmadig1 goriildi. Ham friin (hekzan: etilasetat; 20: 1) c¢oziicu sisteminde kolon
kromatografisi ile saflastirildi. CDCls’te *H ve *C NMR’1 alind1. Elde edilen maddenin
saf oldugu goriildi. (Verim: % 13,4)

'H NMR (300 MHz, CDCls): § 7.40 — 7.16 (m, 3H), 7.01 (m, 2H), 6.15 (s, 2H), 4.21 (q,
J=7.1Hz, 4H), 3.47 (s, 4H), 3.05 (s, 4H), 1.23 (t, J = 7.1 Hz, 6H).

13C NMR (75 MHz, CDCls): § 168.03, 159.15, 138.14, 132.30, 128.80, 127.35, 126.13,
117.06, 61.31, 49.75, 33.55, 32.48, 14.32.

IR spektrumu (ATR): 2988.70 (Aromatik C-H gerilmesi), 2926.10 (Alifatik C-H
gerilmesi), 1752.65 (Ester C=0 gerilmesi), 1717.76 (C=0 gerilmesi), 1432.59 (Aromatik
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C=C gerilmesi), 1391.90 (Alifatik C-H bukilmesi), 1364.10 (C-N gerilmesi), 1267.34
(Ester C-O gerilmesi), 1019.68 (Ester C-O gerilmesi) cm™.
HRMS (Q-TOF): [M*+H]: 508.1130 (Teorik: 508.109988).

[M*+NH*]: 525.1402 (Teorik: 525.136537).
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BOLUM 5

5. SONUCLAR VE TARTISMA

Bu c¢alisma cesitli N-substitiie ve C-substitiie pirollerin sentezlenmesi ve
sonrasinda da farkli fonksiyonel gruplar baglanarak pirol tiirevleri elde edilmesini konu

almaktadir.
5.1. 4-(1H-pirolil)benzensulfonikasit (10) Eldesi

Yapilan deneyler sonucunda elde edilmis olan siyah kati, hicbir ¢dzucide
¢Oziinmemis, bu ylizden de ne saflastirilabilmis ne de spektrumlari alinabilmistir. Uygun
¢oziicli bulunamadigindan dolay1 yapisi aydinlatilamamastir.
5.2. 1-allil-1H-pirol (12) Eldesi

Yapilan deneyler sonucunda iiriin eldesi gergeklesmemistir. Allil aminin kaynama
noktasinin 53 °C olmasi dolayisiyla reaksiyon sistemi istenilen refluks sicakligina
ulasamamis, bu ylizden de klasik 1sitma metodu ile {iriin eldesi basarisiz olmustur.

5.3. 1H-pirol-1-ol (14) Eldesi

Bilesigin sentezi i¢in pek ¢ok farkli yontem uygulanmasina ragmen Uriin eldesi

basarisiz olmustur.
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5.4. 1-(4-(benziloksi)fenil)-1H-pirol (16) Eldesi

Bilesigin *H NMR spektrumunda 7.62-7.03 ppm araliginda benzen halkalarinda
ve piroliin 2,5 pozisyonlarindaki aromatik protonlara ait yarilmalar integrali 11 olarak;
6.47-6.36 ppm’de pirole ait 3,4 pozisyonlarindaki protonlar singlet ve integrali 2 olarak;
son olarak 5.13 ppm’de benzilik (Ph-CH2-O) protonlar singlet ve integrali 2 olarak
gozlenmistir.

Ayrica C NMR spektrumunda 157.09 ppm’de oksijene bagl aromatik karbonun
(O-Ph) piki, 137.08 ppm’de CH2’ye bagli aromatik karbonun (CH>—Ph) piki, 134.97
ppm’de azota bagl aromatik karbonun (N-Ph) piki, 129.00, 128.44, 127.85, 122.42,
115.93 ppm’lerde benzen halkalarindaki aromatik karbonlarin pikleri, 119.97, 110.27
ppm’lerde pirole ait, sirasiyla 2,5 ve 3,4 pozisyonlarindaki karbonlarin pikleri, 70.63
ppm’de de benzilik karbonun (Ph-CH2-O) piki gézlenmistir.

IR spektrumunda (ATR) 3142.42 (Aromatik C-H gerilmesi), 3055.27 (Aromatik
C-H gerilmesi), 2914.97 (Alifatik C-H gerilmesi), 2868.77 (Alifatik C-H gerilmesi),
1591.92 (Aromatik C=C gerilmesi), 1519.47 (Aromatik C=C gerilmesi), 1453.94
(Alifatik C-H bukilmesi), 1381.29 (C-N gerilmesi), 1257.70 (C-O gerilmesi), 1129.26
(C-O gerilmesi) cm™? pikleri gozlenmistir.

5.5. 1-(benzo[d][1,3]dioksol-5-il)-1H-pirol (18) Eldesi

Bilesigin 'H NMR spektrumunda 7.04-6.96 ppm’de piroliin 2,5 pozisyonlarindaki
aromatik protonlara ait yarilmalar integrali 2 olarak; 6.92-6.84 ppm’de benzen halkasina
ait aromatik protonlara ait yarilmalar integrali 3 olarak; 6.34-6.30 ppm’de pirole ait 3,4
pozisyonlarindaki protonlar singlet ve integrali 2 olarak; son olarak 6.01 ppm’de CH>’ye
(O-CH2-0) ait protonlar singlet ve integrali 2 olarak gézlenmistir.

Ayrica *C NMR spektrumunda 148.54 ve 145.87 ppm’lerde oksijenlere bagh
aromatik karbonlarin (Ph-O) pikleri, 135.92 ppm’de azota bagl aromatik karbonun (N-
Ph) piki, 120.09 ve 110.19 ppm’lerde pirole ait, sirastyla 2,5 ve 3,4 pozisyonlarindaki
karbonlarin pikleri, 114.28, 108.70, 103.28 ppm’lerde benzen halkasindaki aromatik
karbonlarin pikleri, ve son olarak 101.85 ppm’de CH>’nin (O-CH2-0O) piki gézlenmistir.
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IR spektrumunda (ATR) 3129.31 (Aromatik C-H gerilmesi), 3099.17 (Aromatik
C-H gerilmesi), 2892.46 (Alifatik C-H gerilmesi), 2781.18 (Alifatik C-H gerilmesi),
1504.76 (Aromatik C=C gerilmesi), 1451.30 (Aromatik C=C gerilmesi), 1387.22
(Alifatik C-H bukulmesi), 1318.22 (C-N gerilmesi), 1226.37 (C-O gerilmesi), 1104.06
(C-N gerilmesi) cm™ pikleri gozlenmistir.

5.6. 2-(1H-pirol-1-il)etanol (20) Eldesi

Bilesigin *H NMR spektrumunda 6.83-6.66 ppm’de piroliin 2,5 pozisyonlarindaki
aromatik protonlara ait yarilmalar integrali 2 olarak; 6.32-6.14 ppm’de piroliin 3,4
pozisyonlarindaki aromatik protonlara ait yarilmalar integrali 2 olarak; 3.99 ppm’de azota
bagli karbonun (N-CH2) protonlar: triplet ve integrali 2 olarak; 3.91-3.74 ppm’de
oksijene bagl karbon atomunun (O-CH2) protonlarina ait yarilmalar integrali 2 olarak;
ve son olarak 2.16 ppm’de OH’1n protonu singlet ve integrali 1 olarak gézlenmistir.

Ayrica C NMR spektrumunda 121.28 ppm’de piroliin 2,5 pozisyonlarindaki
karbonlarin piki, 108.68 ppm’de 3,4 pozisyonlarindaki karbonlarin piki, 63.03 ppm’de
CHa’nin (CH2-OH) piki ve son olarak 52.18 ppm’de azota bagl karbonun (CH2-N) piki
gozlenmistir.

IR spektrumunda (ATR) 3370.63 (O-H gerilmesi), 3100.05 (Aromatik C-H
gerilmesi), 2930.06 (Alifatik C-H gerilmesi), 2878.90 (Alifatik C-H gerilmesi), 1499.27
(Aromatik C=C gerilmesi), 1437.34 (Alifatik C-H bukulmesi), 1360.22 (C-N gerilmesi),
1057.46 (Alkol C-O gerilmesi) cm™ pikleri gdzlenmistir.

5.7. 2-(1H-pirol-1-il)etil dodekanoat (22) Eldesi

Bilesigin 'H NMR spektrumunda 6.77-6.66 ppm’de piroliin 2,5 pozisyonlarindaki
aromatik protonlara ait yarilmalar integrali 2 olarak; 6.25-6.15 ppm’de piroliin 3,4
pozisyonlarindaki aromatik protonlara ait yarilmalar integrali 2 olarak; 4.32 ppm’de azota
bagli karbonun (N-CH2) protonlari triplet ve integrali 2 olarak; 4.18-4.10 ppm’de
oksijene bagli karbon atomunun (O-CHz2) protonlarina ait yarilmalar integrali 2 olarak;
2.32 ppm’de karbonile bagli CH2’ye ait protonlar triplet ve integrali 2 olarak; 1.71-1.53
ppm’de karbonile bagli CH2-CH2’ye ait protonlarn yarilmasi integrali 2 olarak; 1.27
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ppm’de karbonilden sonra {igiincii karbondan CHz’e kadar olan uzun karbon zincirindeki
protonlar singlet ve integrali 16 olarak; ve son olarak 0.89 ppm’de uzun karbon zincirinin
ucundaki CHs’e ait protonlar triplet ve integrali 3 olarak gozlenmistir.

Ayrica 3C NMR spektrumunda 173.76 ppm’de karbonil piki, 121.11 ppm’de
piroliin 2,5 pozisyonlarindaki karbonlarin piki, 108.78 ppm’de 3,4 pozisyonlarindaki
karbonlarin piki, 64.09 ppm’de oksijene bagli karbonun (CH2-O) piki, 48.50 ppm’de
azota bagli karbonun (CH2-N) piki, 34.40 ppm’de karbonile komsu CH2 karbonunun
piki, 32.18 ppm’de CH2-CH.-CHs karbonuna ait pik, 29.87, 29.71, 29.61, 29.52, 29.36
ppm’lerde karbonile komsu tiglincii karbondan itibaren sirayla 6 karbonun pikleri, 25.09
ppm’de karbonile komsu CH>-CH2 karbonunun piki, 22.96 ppm’de CH2-CHs’teki
karbona ait pik ve son olarak 14.41 ppm’de CHzs’¢ ait pik gozlenmistir.

IR spektrumunda (ATR) 2955.32 (Aromatik C-H gerilmesi), 2916.69 (Alifatik C-
H gerilmesi), 2848.76 (Alifatik C-H gerilmesi), 1738.99 (Ester C=0 gerilmesi), 1698.88
(C=0 gerilmesi), 1462.60 (Aromatik C=C gerilmesi), 1379.03 (Alifatik C-H biikilmesi),
1294.05 (C-N gerilmesi), 1233.24 (Ester C-O gerilmesi), 1171.91 (Ester C-O gerilmesi),

cm? pikleri gdzlenmistir.

5.8. Dimetil iminodiasetat (24) Eldesi

Bilesigin 'H NMR spektrumunda 3.63 ppm’de oksijenlere bagl karbonlarin (O-
CHs) protonlar singlet ve integrali 6 olarak; 3.38 ppm’de azota bagl karbonlarin (CHz-
NH) protonlari singlet ve integrali 4 olarak; ve son olarak 2.04 ppm’de NH’a ait proton
singlet ve integrali 1 olarak g6zlenmistir.

Ayrica ¥C NMR spektrumunda 172.35 ppm’de karbonil karbonlarma ait pik,
51.96 ppm’de oksijenlere bagli karbonlarina (O-CHs) ait pik ve son olarak 50.08 ppm’de
CH2-NH karbonlarina ait pik gézlenmistir.

IR spektrumunda (ATR) 3354.62 (N-H gerilmesi), 2955.71 (Alifatik C-H
gerilmesi), 1733.53 (Ester C=0 gerilmesi), 1436.31 (Alifatik C-H bikulmesi), 1350.23
(C-N gerilmesi), 1196.45 (Ester C-O gerilmesi), 1154.08 (Ester C-O gerilmesi) cm™

pikleri gézlenmistir.
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5.9. Dimetil 3,4-dihidroksi-1H-pirol-2,5-dikarboksilat (26) Eldesi

Bilesigin *H NMR spektrumunda 3.93 ppm’de oksijenlere bagl karbonlarmn (O-
CHs3) protonlar1 singlet ve integrali 6 olarak; 1.59 ppm’de OH’lara ait protonlar singlet
ve integrali 2 olarak gozlenmistir.

Ayrica BC NMR spektrumunda 162.12 ppm’de karbonil karbonlarina ait pik,
138.06 ppm’de piroliin 3,4 pozisyonlarindaki OH’larin bagl oldugu karbonlarin piki,
108.57 ppm’de piroliin 2,5 pozisyonlarindaki karbonlarin piki ve son olarak 52.19
ppm’de oksijenlere bagli karbonlarin (O-CHs) piki gézlenmistir.

IR spektrumunda (ATR) 3391.31 (N-H gerilmesi), 3296.22 (O-H gerilmesi),
2999.12 (Aromatik C-H gerilmesi), 2956.30 (Alifatik C-H gerilmesi), 1697.42 (Ester
C=0 gerilmesi), 1564.53 (N-H bukulmesi), 1497.36 (Aromatik C=C gerilmesi), 1433.25
(Alifatik C-H bukilmesi), 1306.75 (C-N gerilmesi), 1277.83 (Ester C-O gerilmesi),
1189.61 (Ester C-O gerilmesi), 1138.77 (Alkol C-O gerilmesi) cm™ pikleri gozlenmistir.

5.10. Dietil N-benzil iminodiasetat (29) Eldesi

Bilesigin 'H NMR spektrumunda 7.46-7.23 ppm’de benzenin aromatik
protonlarinin yarilmalari integrali 5 olarak; 4.17 ppm’de oksijenlere bagli karbonlarin (O-
CH2-CHg) protonlart quartet ve integrali 4 olarak; 3.92 ppm’de benzilik karbonun (Ph-
CH2-N) protonlar singlet ve integrali 2 olarak; 3.55 ppm’de azota bagli karbonlarin (N-
CH2) protonlar1 singlet ve integrali 4 olarak; ve son olarak 1.27 ppm’de O-CH>-CHs’lerin
protonlari triplet ve integrali 6 olarak gozlenmistir.

Ayrica ¥C NMR spektrumunda 171.45 ppm’de karbonil karbonlarma ait pik,
138.41 ppm’de benzenin Ph-CHz’ye bagli karbonunun piki, 129.30, 128.61, 127.60
ppm’lerde benzene ait diger karbonlarin pikleri, 60.68 ppm’de oksijenlere bagl
karbonlarin (O-CH2-CHa) piki, 58.05 ppm’de benzilik karbonun (Ph-CH2-N) piki, 54.43
ppm’de azota bagl karbonlarin (N-CH2) piki ve son olarak 14.50 ppm’de O-CH2-CHs
karbonlarinin piki gozlenmistir.

IR spektrumunda (ATR) 2981.91 (Aromatik C-H gerilmesi), 2936.52 (Alifatik C-
H gerilmesi), 1730.72 (Ester C=0 gerilmesi), 1454.05 (Aromatik C=C gerilmesi),
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1370.19 (Alifatik C-H biktlmesi), 1185.96 (Ester C-O gerilmesi), 1150.79 (C-N
gerilmesi), 1027.04 (Ester C-O gerilmesi) cm™ pikleri gdzlenmistir.

5.11. Dietil 1-benzil-3,4-dihidroksi-1H-pirol-2,5-dikarboksilat (30) Eldesi

Bilesigin *H NMR spektrumunda 7.81 ppm’de OH’lara ait protonlar singlet ve
integrali 2 olarak; 7.35-6.91 ppm’de benzenin protonlarinin yarilmalari integrali 5 olarak;
5.77 ppm’de benzilik karbonun (Ph-CH2-N) protonlari singlet ve integrali 2 olarak; 4.32
ppm’de oksijenlere bagh karbonlarin (O-CH2-CH3) protonlar1 quartet ve integrali 4
olarak; ve son olarak 1.26 ppm’de O-CH2-CHgs’lerin protonlari triplet ve integrali 6 olarak
gbzlenmistir.

Ayrica *C NMR spektrumunda 162.82 ppm’de karbonil karbonlarina ait pik,
139.83 ppm’de piroliin 3,4 pozisyonlarindaki OH’larin bagli oldugu karbonlarin piki,
139.38 ppm’de benzenin Ph-CHz’ye bagli karbonunun piki, 128.66, 127.17, 125.75
ppm’lerde benzene ait diger karbonlarin pikleri, 111.24 ppm’de piroliin 2,5
pozisyonlarindaki karbonlarin piki, 61.50 ppm’de oksijenlere bagli karbonlarin (O-CHa-
CHs3) piki, 49.55 ppm’de benzilik karbonun (Ph-CH2-N) piki ve son olarak 14.43 ppm’de
O-CH2-CHs karbonlarmin piki gozlenmistir.

IR spektrumunda (ATR) 3358.48 (O-H gerilmesi), 2990.68 (Aromatik C-H
gerilmesi), 2941.72 (Alifatik C-H gerilmesi), 1677.01 (Ester C=0 gerilmesi), 1649.13
(C=0 gerilmesi), 1444.11 (Aromatik C=C gerilmesi), 1380.03 (Alifatik C-H biikilmesi),
1353.97 (C-N gerilmesi), 1283.73 (Ester C-O gerilmesi), 1153.48 (Alkol C-O gerilmesi),
1110.40 (C-N gerilmesi), 1011.94 (Ester C-O gerilmesi) cm™ pikleri gdzlenmistir.

Ayrica elde edilen bilesigin erime noktasi tayini sonucunda elde edilen 145-147

°C degerleri de literatiir bilgisi ile eslesmektedir. (Ref. 146 °C, Reynolds ve Zong, 2001)
5.12. Dietil 1-benzil-3,4-bis(2-bromoasetoksi)-1H-pirol-2,5-dikarboksilat (32) Eldesi

Bilesigin 'H NMR spektrumunda 7.35-7.01 ppm’de benzenin aromatik
protonlarinin yarilmasi integrali 5 olarak; 6.15 ppm’de benzilik karbonun (Ph-CH2-N)

protonlar1 singlet ve integrali 2 olarak; 4.30-4.18 ppm’de oksijenlere bagli karbonun (O-

CH2-CH3) protonlarinin yarilmasi integrali 4 olarak, 4.06 ppm’de broma baglh
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karbonlarin (CH2-Br) protonlar1 singlet ve integrali 4 olarak; ve son olarak 1.24 ppm’de
O-CH2-CHpg’lerin protonlart triplet ve integrali 6 olarak gézlenmistir.

Ayrica 3C NMR spektrumunda 164.65 ppm’de piroliin 3,4 pozisyonlarindaki
karbonlara bagli olan karbonillerin piki, 159.08 ppm’de piroliin 2,5 pozisyonlarindaki
karbonlara bagli olan karbonillerin piki, 138.04 ppm’de benzenin Ph-CH:’ye bagh
karbonunun piki, 131.76 ppm’de piroliin 3,4 pozisyonlarindaki karbonlarin piki, 128.79,
127.39, 126.09 ppm’lerde benzene ait diger karbonlarin pikleri, 116.86 ppm’de piroliin
2,5 pozisyonlarindaki karbonlarin piki, 61.54 ppm’de oksijenlere bagl karbonlarin (O-
CH2-CHj5) piki, 49.76 ppm’de benzilik karbonun (Ph-CH2-N) piki, 25.00 ppm’de broma
bagl karbonlarin (CH2-Br) piki ve son olarak 14.40 ppm’de O-CH>-CHs karbonlarinin
piki gdzlenmistir.

IR spektrumunda (ATR) 3057.35 (Aromatik C-H gerilmesi), 2983.47 (Alifatik C-
H gerilmesi), 1767.53 (Ester C=0 gerilmesi), 1721.80 (C=0O gerilmesi), 1434.76
(Aromatik C=C gerilmesi), 1390.62 (Alifatik C-H bukilmesi), 1366.08 (C-N gerilmesi),
1266.99 (Ester C-O gerilmesi), 1212.90 (Ester C-O gerilmesi), 1093.39 (C-N gerilmesi),
1022.91 (Ester C-O gerilmesi) cm™ pikleri gézlenmistir.

5.13. N,N*-(((1-benzil-2,5-bis(etoksikarbonil)-1H-pirol-3,4-diil)bis(oksi)) bis(2-
oksoetan-2,1-diil))bis(N,N-dimetildodekan-1-aminyum) bromur (34) Eldesi

Yapilan deneyler sonucunda elde edilen iiriin ¢ok diisiik verimle ve ¢ok az
miktarda elde edilmistir. Madde miktar saflastirma ve yapisini aydinlatma i¢in yeterli

miktarda elde edilememistir.

5.14. N,N'-(((1-benzil-2,5-bis(etoksikarbonil)-1H-pirol-3,4-diil)bis(oksi)) bis(2-
oksoetan-2,1-diil))bis(N,N-dimetilheksadekan-1-aminyum) bromdr (36) Eldesi

Yapilan deneyler sonucunda ham {iriin olarak elde edilmistir. Farkli ¢oziictilerde
kristallendirme ve kolon kromatografisi saflastirma yontemlerinden sonra da yeterli
saflikta olmadig1 goriilmiistiir. Alinan spektrumlardaki piklerin kaymalar1 beklenen

bolgelerde olmadigindan tam olarak yapist aydinlatilamamustir.
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5.15. 3,3'-tiyodipropanoil klorir (38) Eldesi

Bilesigin 'H NMR spektrumunda 3.19 ppm’de karbonile komsu CH2’lerin
protonlar triplet ve integrali 4 olarak; ve 2.86 ppm’de kiikiirte bagl karbonlarin (S-CH2-
CHy) protonlart triplet ve integrali 4 olarak gozlenmistir.

Ayrica BC NMR spektrumunda 172.65 ppm’de karbonil karbonlarini piki, 47.30
ppm’de karbonile komsu CHz2’lerin piki ve son olarak da 27.13 ppm’de kiikiirte baglh
karbonlarin (S-CH2-CH3) piki gozlenmistir.

5.16. Dietil 11-benzil-2,8-diokso-3,4,6,7,8,11-hekzahidro-2H- [1,4,8] diokza
sikloundesino [2,3-c] pirol-10,12-dikarboksilat (39) Eldesi

Bilesigin 'H NMR spektrumunda 7.33 — 7.13 ppm’de benzenin aromatik
protonlarinin yarilmasi integrali 5 olarak; 6.15 ppm’de benzilik karbonun (Ph-CH2-N)
protonlari singlet ve integrali 2 olarak; 4.29 — 4.17 ppm’de oksijenlere baglh karbonlarin
(O-CH2-CHz) protonlarinin yarilmasi integrali 4 olarak; 3.24 — 2.92 ppm’de piroliin 3,4
pozisyonlarindaki karbonlara bagli olan karbonillere komsu CH2’lerin protonlarinin
yarilmasi integrali 4 olarak; 2.88 — 2.66 ppm’de kiikiirte bagl karbonun (S-CH2)
protonlarinin yarilmasi integrali 4 olarak; ve son olarak 1.23 ppm’de O-CH>-CH3’lerin
protonlart triplet ve integrali 6 olarak gézlenmistir.

Ayrica ¥C NMR spektrumunda 168.90 ppm’de piroliin 3,4 pozisyonlarindaki
karbonlara bagli olan karbonillerin piki, 159.46 ppm’de piroliin 2,5 pozisyonlarindaki
karbonlara bagli olan karbonillerin piki, 138.37 ppm’de benzenin Ph-CH:’ye bagh
karbonunun piki, 132.55 ppm’de piroliin 3,4 pozisyonlarindaki karbonlarin piki, 128.71,
127.24, 126.20, 125.98 ppm’lerde benzene ait diger karbonlarin pikleri, 116.99 ppm’de
piroliin 2,5 pozisyonlarindaki karbon atomlarmin piki, 61.51 ppm’de oksijenlere bagl
karbonlarin (O-CH2-CHa) piki, 49.53 ppm’de benzilik karbonun (Ph-CH2-N) piki, 36.28
ppm’de piroliin 3,4 pozisyonlarindaki karbonlara bagli olan karbonillere komsu CH2
karbonlarmin piki, 32.14 ppm’de kiikiirte bagl karbonlarin (S-CH2) piki ve son olarak
da 14.35 ppm’de O-CH2-CHjs karbonlarinin piki gdzlenmistir.

IR spektrumunda (ATR) 2985.78 (Aromatik C-H gerilmesi), 2942.40 (Alifatik
C-H gerilmesi), 1774.14 (Ester C=0 gerilmesi), 1722.11 (C=0 gerilmesi), 1431.66

69



(Aromatik C=C gerilmesi), 1363.68 (Alifatik C-H buktlmesi), 1284.72 (Ester C-O
gerilmesi), 1105.16 (C-N gerilmesi), 1025.90 (Ester C-O gerilmesi) cm™ pikleri
gbzlenmistir.

HRMS (Q-TOF) analizinde deneysel sonu¢ [M*+NH4*]: 493.1651 bulunmustur.
(Teorik: 493.164465).

5.17. 3,3"-(metilenbis(stlfandiil)) dipropanoil klortr (41) Eldesi

Bilesigin *H NMR spektrumunda 4.74 ppm’de kiikiirtlerin arasindaki karbonun
(S-CH2-S) protonlar1 singlet ve integrali 2 olarak; 3.32 ppm’de karbonile komsu
CH2’lerin protonlar1 triplet ve integrali 4 olarak; ve son olarak 3.05 ppm’de kukdurtlere
bagl diger karbonlarin (S-CH2-CH3) protonlar triplet ve integrali 4 olarak gozlenmistir.

Ayrica 13C NMR spektrumunda 172.49 ppm’de karbonil karbonlarinin piki,
49.44 ppm’de karbonile komsu CH2’lerin piki, 46.84 ppm’de kiikiirtlerin arasindaki
karbonun (S-CH2-S) piki ve son olarak da 26.76 ppm’de kiikiirtlere komsu diger
karbonlarin (S-CH2-CH>) piki gozlenmistir.

5.18. Dietil 13-benzil-2,10-diokso-3,4,8,9,10,13-heksahidro-2H-[1,4,8,10]
dioksaditiya siklotridesino[2,3-c]pirol-12,14-dikarboksilat (42) Eldesi

Bilesigin 'H NMR spektrumunda 7.33 — 7.00 ppm’de benzenin aromatik
protonlarinin yarilmasi integrali 5 olarak; 6.15 ppm’de benzilik karbonun (Ph-CH2-N)
protonlari singlet ve integrali 2 olarak; 4.22 — 4.16 ppm’de oksijenlere bagl karbonlarin
(O-CH2-CH3) protonlarinin yarilmasi integrali 4 olarak; 3.77 ppm’de kukurtlerin
arasindaki karbonun (S-CH2-S) protonlar singlet ve integrali 2 olarak; 3.33 — 3.12
ppm’de pirolin 3,4 pozisyonlarindaki karbonlara bagli olan karbonillere komsu
CHg’lerin protonlarinin yarilmasi integrali 4 olarak; 3.08 — 2.91 ppm’de kiikiirtlere bagl
diger karbonlarin (S-CH2-CHz2) protonlarinin yarilmasi integrali 4 olarak; ve son olarak
1.23 ppm’de O-CH2-CHg’lerin protonlari triplet ve integrali 6 olarak gézlenmistir.

Ayrica C NMR spektrumunda 168.86 ppm’de piroliin 3,4 pozisyonlarindaki
karbonlara bagli olan karbonillerin piki, 159.35 ppm’de piroliin 2,5 pozisyonlarindaki
karbonlara bagli olan karbonillerin piki, 138.38 ppm’de benzenin Ph-CH:’ye bagh
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karbonunun piki, 132.75 ppm’de piroliin 3,4 pozisyonlarindaki karbonlarin piki, 128.76,
127.22, 125.93 ppm’lerde benzene ait diger karbonlarin pikleri, 117.11 ppm’de piroliin
2,5 pozisyonlarindaki karbon atomlarinin piki, 61.17 ppm’de oksijenlere bagh
karbonlarin (O-CH2-CHp3) piki, 49.70 ppm’de benzilik karbonun (Ph-CHz2-N) piki, 38.05
ppm’de kiikiirtlerin arasindaki karbonun (S-CH2-S) piki, 34.20 ppm’de piroliin 3,4
pozisyonlarindaki karbonlara bagli olan karbonillere komsu CH2 karbonlarinin piki,
28.55 ppm’de kiikiirtlere bagli diger karbonlarin (S-CH?2) piki ve son olarak 14.42 ppm’de
O-CH2-CHs karbonlariin piki gozlenmistir.

IR spektrumunda (ATR) 2979.44 (Aromatik C-H gerilmesi), 2928.74 (Alifatik
C-H gerilmesi), 1770.26 (Ester C=0 gerilmesi), 1719.06 (C=0 gerilmesi), 1535.39
(Aromatik C=C gerilmesi), 1428.78 (Alifatik C-H bukulmesi), 1363.98 (C-N gerilmesi),
1282.71 (Ester C-O gerilmesi), 1098.28 (C-N gerilmesi), 1024.55 (Ester C-O gerilmesi)
cm™ pikleri gdzlenmistir.

HRMS (Q-TOF) analizinde deneysel sonu¢ [M*+NH4*]: 539.1531 bulunmustur.
(Teorik: 539.152187).

5.19. 2,2'-(etan-1,2-diilbis(stlfandiil))diasetil klorir (44) Eldesi

Bilesigin 'H NMR spektrumunda 3.85 — 3.72 ppm’lerde karbonil ve kiikiirt
arasindaki CH2’lerin protonlarinin yarilmasi integrali 4 olarak; 3.00 — 2.85 ppm’de ise
kiikiirtlerin arasindaki iki karbonun (S-CH2-CH2-S) protonlarinin yarilmasi integrali 4
olarak gbzlenmistir.

Ayrica C NMR spektrumunda 170.60 ppm’de karbonil karbonlarinin piki, 45.25
ppm’de karbonil ve kiikiirt arasindaki CH2 karbonlarinin piki ve son olarak da 32.03
ppm’de kiikiirtlerin arasindaki iki karbonun (S-CH2-CH2-S) piki gézlenmistir.

5.20. Dietil 12-benzil-2,9-diokso-3,5,6,8,9,12-heksahidro-2H-[1,4,7,10] dioksaditiya
siklododesino[2,3-c]pirol-11,13-dikarboksilat (45) Eldesi

Bilesigin 'H NMR spektrumunda 7.40 — 7.01 ppm’de benzenin aromatik

protonlarinin yarilmasi integrali 5 olarak; 6.15 ppm’de benzilik karbonun (Ph-CH2-N)
protonlar1 singlet ve integrali 2 olarak; 4.21 ppm’de oksijenlere bagli karbonlarin (O-
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CH2-CHs) protonlar1 quartet ve integrali 4 olarak; 3.47 ppm’de pirolin 3,4
pozisyonlarindaki karbonlara bagli olan karbonillere komsu CH2’lerin protonlari singlet
ve integrali 4 olarak; 3.05 ppm’de kiikiirtlerin arasindaki iki karbonun (S-CH2-CH2-S)
protonlarinin yarilmasi integrali 4 olarak; ve son olarak 1.23 ppm’de O-CH>-CHs’lerin
protonlar triplet ve integrali 6 olarak gézlenmistir.

Ayrica BC NMR spektrumunda 168.03 ppm’de piroliin 3,4 pozisyonlarindaki
karbonlara bagli olan karbonillerin piki, 159.15 ppm’de piroliin 2,5 pozisyonlarindaki
karbonlara bagli olan karbonillerin piki, 138.14 ppm’de benzenin Ph-CHz’ye bagh
karbonunun piki, 132.30 ppm’de piroliin 3,4 pozisyonlarindaki karbonlarin piki, 128.80,
127.35, 126.13 ppm’lerde benzene ait diger karbonlarin pikleri, 117.06 ppm’de piroliin
2,5 pozisyonlarindaki karbon atomlarinin piki, 61.31 ppm’de oksijenlere bagli O-CHo-
CH3z karbonlarina ait pik, 49.75 ppm’de benzilik karbonun (Ph-CH2-N) piki, 33.55
ppm’de piroliin 3,4 pozisyonlarindaki karbonlara bagli olan karbonillere komsu CH2
karbonlariin piki, 32.48 ppm’de kiikiirtlerin arasindaki iki karbonun (S-CH2-CH2-S)
piki ve son olarak 14.32 ppm’de O-CH2-CHzs karbonlarinin piki gézlenmistir.

IR spektrumunda (ATR) 2988.70 (Aromatik C-H gerilmesi), 2926.10 (Alifatik C-
H gerilmesi), 1752.65 (Ester C=0O gerilmesi), 1717.76 (C=O gerilmesi), 1432.59
(Aromatik C=C gerilmesi), 1391.90 (Alifatik C-H bukiilmesi), 1364.10 (C-N gerilmesi),
1267.34 (Ester C-O gerilmesi), 1019.68 (Ester C-O gerilmesi) cm™ pikleri gdzlenmistir.

HRMS (Q-TOF) analizinde deneysel sonu¢ [M*+H]: 508.1130 bulunmustur.
(Teorik: 508.109988). Ayrica bu analiz sonucunda gozlenen bir diger pik de [M*+NH4™]:
525.1402 deneysel sonug degeridir. (Teorik: 525.136537).
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Ek 33. Dietil 11-benzil-2,8-diokso-3,4,6,7,8,11-hekzahidro-2H- [1,4,8] diokza
sikloundesino [2,3-c] pirol-10,12-dikarboksilat (39) HRMS spektrumu
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Ek 39. Dietil 13-benzil-2,10-diokso-3,4,8,9,10,13-heksahidro-2H-[1,4,8,10] dioksaditiya
siklotridesino[2,3-c]pirol-12,14-dikarboksilat (42) HRMS spektrumu
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Ek 45. Dietil 12-benzil-2,9-diokso-3,5,6,8,9,12-heksahidro-2H-[1,4,7,10] dioksaditiya

siklododesino[2,3-c]pirol-11,13-dikarboksilat (45) HRMS spektrumu

Intensity, cps
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Oviil Tetik
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